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Resumo

O conceito de individualidade bioldgica mudou consideravelmente ao longo do ultimo
século. Nos dias atuais podemos considerar um organismo como uma entidade bioldgica
composta por um hospedeiro e uma grande diversidade de microrganismos associados,
responsaveis por diversas fungbes. As ciéncias que tém a biologia dos metazoarios como
objeto de estudo por muito tempo se limitaram as influéncias dos microrganismos na
nutricdo dos animais. Através de uma revisdo da literatura da area, foram selecionados
trabalhos cientificos que expandem essa visdo. No presente texto é apresentada uma
discussdo sobre os impactos da microbiota sobre a fisiologia dos animais, tendo como
énfase fronteiras do conhecimento cientifico pouco exploradas. Os resultados abordam a
interface entre os microrganismos associados e aspectos do sistema imunoldgico,
comportamento animal e respostas dos organismos frente as mudangas ambientais no
contexto do Antropoceno. Em sintese, tornou-se evidente que no mundo natural as
simbioses deixaram de ser uma exce¢do e passaram a ser uma regra. Além disso, a
pervasividade dos microrganismos associados pode influenciar profundamente diversas
dimensdes da biologia animal e esse conhecimento deve ser difundido para as préximas
geracGes de profissionais das ciéncias da vida.
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Abstract

The concept of biological individuality has changed considerably over the last century.
Nowadays we can consider an organism as a biological entity composed of a host and a
great diversity of associated microorganisms, which are responsible for various functions.
The sciences that have metazoan biology as an object of study have long been limited to the
influences of microorganisms on animal nutrition. Through a review of the literature in the
area, scientific papers that expand this view were selected. In the present text was proposed
a discussion about the impact of the microbiota on animal physiology, with an emphasis on
unexplored frontiers of scientific knowledge. The results address the interface between
associated microorganisms and aspects of the immune system, animal behavior and
responses of organisms to environmental changes in the context of the Anthropocene. In
summary, it has become evident that in the natural world symbioses are no longer an
exception, but a rule. Moreover, the pervasiveness of associated microorganisms can
profoundly influence several dimensions of animal biology and this knowledge should be
spread to the next generations of life science professionals.
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Introdugao

Por séculos, as ciéncias da vida
tiveram em seu cerne o conceito de
individualidade muito bem definido e
fortemente integrado as suas investigacdes.
Diversos critérios como caracteristicas
morfoldgicas, fisiolégicas e aquelas
relacionadas a ontogenia (ie., o
desenvolvimento de um organismo)
definiam um espécime como sendo uma
entidade que tinha comego e fim em si
mesmo (GILBERT et al., 2012). As primeiras
mudancas desse paradigma ocorreram no
século XVIl, a partir de melhorias nos
microscépios feitas por Anton von
Leeuwenhoek e das investiga¢des pioneiras
de Robert Hooke, que permitiram um
avanco considerdvel na compreensido da
diversidade de vida. Através de observac¢oes
detalhadas, protistas, bactérias e fungos,
além de células animais e vegetais, foram
descritos em uma dimensdo antes nao
conhecida (GEST, 2004; LANE, 2015).
Conforme as tecnologias avangaram, foi
possivel ter uma visdo ainda mais
aprofundada ndo somente da diversidade,
mas também das relagdes entre organismos
e microrganismos, antes pouquissimo
compreendidas. Mais recentemente, o
advento das ciéncias Omicas, como a
metagendmica, transcriptdmica, proteo-

mica e a metabolémica, permitiu o enten-
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dimento de relagGes de dependéncia até
entdo desconhecidas entre organismos
multicelulares e unicelulares (CHASTON &
DOUGLAS, 2012). Hoje, o entendimento da
individualidade biolégica mudou considera-
velmente, uma vez que sistemas bioldgicos
compostos de mais de um organismo nao se
encaixavam mais nas velhas definicOes
(GILBERT et al., 2012; DOUGLAS, 2018).

Com isso, tanto na zoologia quanto
na fisiologia comparativa, os animais
passaram a ser interpretados como
composi¢des ou complexos simbidticos.
Esse paradigma ja era bem aceito na
protistologia, onde existem associacGes
elaboradas entre eucariontes unicelulares e
outros microrganismos, e também na
botanica, pelas diversas associacbes
conhecidas de raizes com fungos e bactérias
diversas (GILBERT et al., 2012;
BORDENSTEIN & THEIS; 2015). Para os
animais, esta era uma visdo até
recentemente pouco difundida e reservada
para poucos grupos como esponjas-do-mar,
corais, alguns insetos e vertebrados
ruminantes.

Os conhecimentos nesse campo
foram limitados por muitos anos apenas as
contribuicdes dos microrganismos asso-
ciados para a nutricdo dos animais. No

entanto, atualmente j& existe um consenso
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de que a microbiota pode ter influéncias
muito mais profundas nos organismos
multicelulares. Existem intricadas redes de
cooperagdo e interdependéncia entre as
partes envolvidas nas mais variadas
associagdes com 0Ss microrganismos e o0s
animais (DOUGLAS, 2014; BORDENSTEIN &
THEIS; 2015). A interlocucdo cada vez mais
acentuada das diversas disciplinas voltadas
aos elementos envolvidos deu origem a um
novo campo de estudos: a multidisciplinar
Ciéncia do Microbioma, que tem como o
principal objetivo a compreensdo das
associacdes  entre  organismos  nos
diferentes niveis de organizacdo bioldgica
(BORDENSTEIN & THEIS; 2015). No entanto,
a nogdo de que a microbiota desempenha
outros papéis além do nutricional ainda é

muito pouco difundida.

Objetivos

Logo, o presente trabalho teve
como objetivo demonstrar o estado de
conhecimento e as possibilidades de
integracdo entre a fisiologia animal e a
ciéncia do microbioma. Esta ultima, uma
area do conhecimento em franca expansao,
dada sua capacidade de integracdo com
outras areas do conhecimento ja bem
estabelecidas. Para além das discussdes
limitadas a nutricdo animal e sistema

digestivo, o intuito foi apresentar algumas
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das fronteiras do conhecimento cientifico
menos exploradas. Foi dada énfase no papel
desempenhado por microrganismos em
aspectos do sistema  imunoldgico,
comportamento e nas respostas dos
animais frente as mudangas ambientais que
enfrentamos atualmente, demonstrando

como esses microrganismos podem moldar

profundamente a biologia animal.

Material e Métodos

O presente trabalho trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura cientifica
pertinente  sobre os efeitos dos
microrganismos associados na biologia de
metazoarios. Para esta revisdo bibliografica
foram utilizadas as ferramentas de busca
das plataformas Web of Science, PubMed,
Scopus e Google Scholar. Somente foram
considerados artigos e capitulos de livros
escritos na lingua inglesa. Nas buscas foram
empregados os termos e operadores
booleanos: (1) microbiome science AND
animal* OR metazoa*; (2) hologenome OR
holobiont AND animal* OR metazoa*; (3)
animal behavi* AND microbiome; (4)

conservation AND microbiome NOT plant*.

Desenvolvimento

A questdo da terminologia
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Para a melhor compreensao dessa
area tdo dinamica é necessario a
delimitacdo de conceitos importantes. O
primeiro conceito é a simbiose. Esse termo
foi originalmente criado por Albert Frank na
década de 1870 para  descrever
adequadamente os liquens, uma associagao
entre algas e fungos recém-descoberta na
época (DOUGLAS, 2018). No entanto, foi
Heinrich Anton de Bary em 1879 que definiu
melhor o conceito de simbiose como a
“convivéncia persistente entre diferentes
espécies” (OULHEN et al., 2016). Houve
algumas tentativas posteriores que
tentaram restringir mais o termo para
eliminar  interagbes negativas como
parasitismo (PRADEU, 2011), contudo a
definicdo original ainda persiste (DOUGLAS,
1994; GILBERT et al, 2012). Em
contrapartida, por uma necessidade
observada nos estudos de outros espécimes
bioldgicos, o prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina llya Ilyich Mechnikov, langou as
bases conceituais para a criagdo do termo
disbiose (HOOKS & O’MALLEY, 2017). Esse
conceito descreve um estado de
desequilibrio caracterizado por microrga-
nismos associados que por algum motivo,
seja uma doenca ou disturbio, se tornaram
prejudiciais a saude e bem-estar do
organismo hospedeiro (HOOKS &
O’MALLEY, 2017; DOUGLAS, 2018).

Com os avancos tecnoldgicos e a
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consequente chegada da era gendmica foi
necessaria a criacdo de novos termos e
conceitos.  Dois deles comumente
encontrados s3o o microbioma e a
microbiota. O primeiro implica o conjunto
de microrganismos e seus genes que estdo
associados a um determinado organismo,
enquanto o segundo se refere mais
especificamente aos tdxons microbianos
associados (LEDERBERG & MCCRAY, 2001).
Apesar da distingdo entre os dois, é muito
comum a sinonimizacdo dos termos e sua
utilizacdo intercambiavel (DOUGLAS, 2018),
apesar de isso ser cada vez mais
guestionado (BERG et al., 2020).

Outros conceitos importantes que
tém sido foco de intensos debates sdo os
termos  holobionte e  hologenoma
(DOUGLAS & WERREN, 2016; THEIS et al.,
2016; ROSENBERG & ZILBER-ROSENBERG,
2011, 2018). O primeiro foi popularizado
por Lynn Margulis, no inicio da década de
1990, para descrever e dar énfase a
associagao persistente ao longo da histdria
evolutiva dos parceiros simbiontes
(DOUGLAS, 2018; BAEDKE et al., 2020). Ja o
ultimo encapsula aquilo proposto por
Margulis e adiciona a dimensdo do genoma,
sendo entdo o conjunto formado pelo
genoma do hospedeiro mais o genoma de
todos os microrganismos associados. Este
hologenoma serviria como a unidade de

selecdo, sobre a qual a evolugcdo e seus
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mecanismos agem (ROSENBERG & ZILBER-
ROSENBERG, 2011, 2018; DOUGLAS, 2018).

A _influéncia dos microrganismos na

evolucdo dos metazoarios

Estas associagbes parecem ser
evolutivamente muito antigas. As principais
hipéteses sobre o surgimento dos animais
multicelulares colocam o advento da
linhagem datando de aproximadamente
700 - 800 milhGes de anos atras (ERWIN,
2015; DOHRMANN & WORHEIDE, 2017),
sendo que existe um razodvel consenso que
esponjas-do-mar (filo Porifera) seriam
representantes atuais destes primeiros
organismos (REDMOND & MCLYSAGHT,
2019). E interessante considerar que entre
o surgimento do primeiro animal e o
advento da primeira célula eucaridtica
existe um periodo de aproximadamente 2.2
bilhGes de anos (MCFALL-NGAI et al., 2013).
Nesse tempo, as mais diversas interagdes
entre os protistas que deram origem aos
metazodrios e microrganismos do meio,
como arqueas, bactérias, virus e até mesmo
outros eucariontes, evoluiram. Estas
interagcbes variavam desde a simples
predacdo até mesmo as simbioses
obrigatdrias, sendo que algumas delas
perduram até hoje (GRUBER-VODICKA et
al., 2011; FLOREZ et al., 2015; ENGL et al.,
2017).
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O estudo de coanoflagelados e a
compreens@o da microbiologia de

Metazoa

Para melhor compreensdo de como
0s microrganismos podem ter tido
influéncia nos primdrdios da evolugdo dos
metazodrios é necessario ter uma visdo
filogenética e olhar para o grupo irmao dos
animais: uma pequena classe de
eucariontes unicelulares chamada de
Choanoflagellatea (DAYEL & KING, 2014,
BURKHARDT, 2015). Os coanoflagelados sdo
protistas de vida livre que tém como
principal caracteristica a utilizagdo de um
flagelo para a geracdo de um fluxo de dgua
gue serve para filtragcdo e captura de
matéria organica particulada (DAYEL &
KING, 2014). Geralmente tém habitos
solitarios, porém em certas condigOes
podem assumir formas coloniais complexas.
Esta caracteristica pode auxiliar na compre-
ensao do possivel papel das associagdes no
surgimento da multicelularidade nos
animais (BURKHARDT, 2015; BABONIS &
MARTINDALE, 2016; LAUNDON etal., 2019).
Evidéncias experimentais a este respeito
surgiram em estudos recentes (ALEGADO et
al., 2012). Foi observado que concentragdes
extremamente pequenas (da ordem de
10Y M) de sulfonolipidios derivados da
bactéria Algoriphagus machipongonensis

(filo Bacteroidetes) tém a capacidade de
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induzir a agregacao das células e a formacao
de colbnias do coanoflagelado Salpincoeca
rosetta. Essa interacdo bactéria-
coanoflagelado permitiu o levantamento de
diversas novas hipdteses, suportando a
ideia de que pode ter havido uma
contribuicdo bacteriana significativa para a
evolugdo da multicelularidade em Metazoa
(ALEGADO et al., 2012).

Essas interacbes sdo também
observadas em outras entidades bioldgicas
multicelulares, como os Fungi. Alguns
fungos comestiveis como o Agaricus
bisporus, o champignon comum, tém a
morfologia de suas hifas alteradas na
presenca da bactéria Pseudomonas putida
(RAINEY, 1991). Ja outros fungos
ascomicetos como Candida albicans
respondem a presenca de Pseudomonas
aeruginosa adotando uma forma unicelular
de levedura ao invés da forma multicelular
filamentosa, que é altamente vulneravel a
alguns metabdlitos secundarios produzidos
por essa bactéria (MORALES et al., 2013).
Portanto, estas observagdes mostram que a
associagdo com microrganismos tem a
capacidade de alterar a morfologia de
outros organismos e podem ter contribuido
surgimento de  formas

para o

multicelulares.

Microrganismos associados e a

fisiologia animal
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No contexto da nutricdo animal,
sabe-se que os simbiontes sdo responsaveis
pela sintese de compostos diversos, que é o
papel mais tradicionalmente associado a
microbiota. Por exemplo: sdo responsdveis
pela producdo de enzimas especificas para
degradacdo de substratos recalcitrantes,
como a celulose no caso de ruminantes e
cupins (HESS et al., 2011; SCHARF &
PETERSON, 2021), sintese de vitaminas
(MAI et al., 2010; BLOW et al., 2020),
carboidratos (KOPP et al., 2015), lipidios e
outros metabdlitos (HUANG et al., 2020).
Além disso, em certos animais a microbiota
é tdo importante que pode compor até
mesmo 35% da biomassa do hospedeiro,
como é o caso de algumas espécies de
esponjas-do-mar (HENTSCHEL et al., 2012).

No entanto, conforme a linhagem
dos metazoarios foi se diversificando, as
interagbes animais-microrganismos tam-
bém se multiplicaram e passaram a
influenciar os organismos hospedeiros em
outros diversos niveis de organizagdo
(ROSENBERG et al., 2010; MCFALL-NGAI et
al., 2013; GILBERT et al., 2012). Assim,
deixaram de apenas servir de alimento e
passaram a assumir outras fungdes
igualmente importantes. Hoje, ha uma certa
compreensao de que o microbioma pode
atuar sobre o organismo hospedeiro de
duas maneiras distintas (Fig. 1) (DOUGLAS,

2018): 1) substituindo fun¢Ges metabdlicas
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gue foram perdidas durante a diversificacao
da linhagem dos animais, como por
exemplo a sintese de alguns aminoacidos,
enzimas e vitaminas; 2) modulando
ativamente redes de sinalizagdo do
hospedeiro e por consequéncia

influenciando na homeostase do animal.

MICROBIOTA

3

o
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Interacdes entre o sistema imune e a

microbiota

A nossa compreensdo tradicional
do sistema imune foi pautada por muito
tempo por uma dicotomia, com dois termos

antagonicos: o self (aquilo que é proprio,

ANIMAIS
HOSPEDEIROS

FUNCAO
METABOLICA

3%

RAL

o °

>

MODULACAO
DAS REDES DE
SINALIZAGAO

R

>

Figura 1 — As duas principais formas de interagcdo entre microrganismos e animais. A primeira
diz respeito a funcdo metabdlica desempenhada pelos microrganismos
associados, enquanto a segunda refere-se as influéncias destes em diversas redes
de sinalizagdo dos animais. Baseado em Douglas (2018).

relativo ao individuo) e o non-self (nado-
proprio, tudo que é externo ao individuo).
Juntos, formariam um principio funda-
mental e organizador da vida no planeta
(TSUTSUI, 2004). Foi essa visdo, construida
a partir de diversas investigacdes ao longo
dos ultimos dois séculos, que tornou
possivel o desenvolvimento da nossa
compreensdo sobre o sistema imune da

nossa espécie e de outros organismos, além

do entendimento dos mecanismos de
doengas, medicamentos, vacinas e
tratamentos (TSUTSUI, 2004; MEDZHITOV,
2013; SANABRIA et al., 2010).

Entretanto, atualmente essa visao
tem apresentado certas limitagOes
(PRADEU & CAROSELLA, 2006). Ja existe
uma grande quantidade de evidéncias
suportando a ideia de que o sistema imune

de um animal também é produto das
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multiplas intera¢des desse organismo com
seus microrganismos associados (AYRES &
SCHNEIDER, 2012; MCDERMOTT &
HUFFNAGLE, 2013; PETERSEN & OSVATIC,
2018). Das diversas descobertas recentes
tendo o microbioma e o sistema imune
como plano de fundo, dois tdpicos se
destacam, sendo eles a modulacdo da
resposta mediada pela microbiota e a visao
de que os microrganismos podem atuar

como um segundo sistema imune dos

animais.

Modulagdo da resposta imune pela
microbiota

Nos ultimos anos acumularam-se
evidéncias que suportam a hipétese de que
0s microrganismos associados tém a
capacidade de regular a funcdo imunoldgica
do seu hospedeiro, promovendo ou
diminuindo uma determinada resposta
imunolégica de acordo com o contexto
(KOROPATNICK et al., 2004; OHNMACHT et
al.,, 2011). Um estudo que ilustra esse
principio foi feito por Ivanov e
colaboradores (2009), que mensurou as
diferengas nas respostas imunes de
camundongos da mesma linhagem
(C57BL/6) oriundos de dois biotérios
diferentes: Taconic Farm e Jackson
Laboratory. Neste estudo, foi medido o

nimero de células da imunidade
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adaptativa, mais especificamente a
populacdo de linfécitos presentes na parte
terminal do intestino delgado desses
animais.

Esta investigacdo demonstrou que
apesar de pertencerem a mesma linhagem,
os camundongos destes dois biotérios
tinham niveis de linfécitos diferentes. Os
linfécitos Thl7, uma  subpopulagdo
envolvida principalmente com atividades
pro-inflamatérias, estavam muito mais
elevados em animais da Taconic Farm do
que nos do Jackson Laboratory. Foi
verificado que o principal motivo dessa
diferenca se devia a presenca de um tipo
especifico de bactérias encontradas em
maiores proporc¢ées no sistema digestivo de
camundongos da Taconic Farm, que sdo as
Bactérias Filamentosas Segmentadas (Fig.
2). A adesdo dessas bactérias as células
epiteliais intestinais induz a producdo de
uma proteina, a soro amildide A (SAA),
importante no processo de diferenciagao
celular dos linfécitos Thl7 (FLANNIGAN &
DENNING, 2018).

Estas relagbes podem ser até mais
complexas. Curiosamente, nestes estudos
foi verificado também que estes efeitos sdo
balanceados pelo papel anti-inflamatorio
desempenhado por uma outra subpopula-
¢do de linfécitos T reguladores, 0s Treg
(IVANOV et al., 2009). Além disso, essa

subpopulagdo por sua vez esta sob influén-
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cia direta de outros tipos de bactérias do
sistema digestivo, como Bacteroides fragilis
(MAZMANIAN et al.,, 2008; DOUGLAS,

2018). Estas secretam acidos graxos de

Y

PRESENCA E
COMPOSICAO

Camundor.\go
Taconic Farm

. BACTERIAS FILAMENTOSAS
SEGMENTADAS
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cadeia curta, muito importantes na comuni-
cacdo entre hospedeiro e microbiota,
células

causando a diferenciacdo de

precursoras em linfécitos T reguladores.

Bacteroides sp.

ACIDOS
GRAXOS DE
CADEIA CURTA

EQUILIBRIO ENTRE EFEITOS

Fungao
Pro-Inflamatoria

LINFOCITO
Th 17

PRO E ANTI-INFLAMATORIOS

Fungao
Anti-Inflamatoria

LINFOCITO
T REGULADOR

Figura 2 — Camundongos podem possuir bactérias que modulam a resposta imune de formas especificas.
As bactérias filamentosas segmentadas atuam sobre as populagdes de Linfécitos Th17 (fungdo
pro-inflamatdria), enquanto Bacteroides sp. atuam sobre Linfécitos T reguladores (fungdo anti-

inflamatadria).

A  maturagdo do  sistema
imunoldgico e os microrganismos

associados

Além de atuar na modulacdo da
resposta imune, os microrganismos podem
ser também indispensaveis na maturagdo
do sistema imunoldgico de seus
hospedeiros (BAUER et al., 2006; TIBBS et
al., 2019). Isso tem comegado a ser
estudado para mamiferos (XIMENEZ &
TORRES, 2017), contudo algumas evidéncias

interessantes ja surgiram em investigacdes

do sistema imunoldgico de outros grupos,
como é o caso dos artropodes.

Em insetos, foi verificado que a
mosca Tsé-Tsé (Glossina sp.), também
conhecida como mosca-do-sono, depende
da simbiose com a bactéria Wigglesworthia
glossinidia para a maturagdo adequada de
seu sistema imune e a consequente

manuten¢do da homeostase imunoldgica

(WEISS et al., 2011). Isso foi demonstrado

ao injetar uma solucdo da bactéria
Escherichia coli em moscas tratadas
previamente com antibidticos e que,
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portanto, ndo possuiam a Wigglesworthia

glossinidia (Fig. 3).

Solugao de E. coli

Selvagem Tratado com Antibioticos  Tratado com Antibidticos +
(Controle) (Simbionte Ausente ) Extrato de Wigglesworthia
2 SEMANAS DE

EXPERIMENTO

Figura 3 — Design experimental de Weiss e
colaboradores (2011). Trés grupos de
moscas tsé-tsé (Glossina sp.) foram
submetidas a um desafio imunoldgico
onde foi injetada uma solugdo contendo
bactérias Escherichia coli. As moscas
foram estudadas ao longo de duas
semanas de experimentagao.

Foi verificado que sem o simbionte
varias fungdes imunoldgicas essenciais
foram prejudicadas, como a capacidade de
cicatrizagdo e os niveis de hemdcitos,
afetando as taxas de sobrevivéncia. Por
outro lado, um resultado notavel é que
insetos tratados com antibidticos, mas que
recebiam um extrato de Wigglesworthia
glossinidia apresentaram respostas mais
proximas ao de moscas nhormais,
demonstrando a importdncia desse
simbionte na correta maturagao do sistema

imunolégico desses artropodes.

10
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A microbiota como um segundo

sistema imune dos animais

Os microrganismos associados
também podem ser considerados um
subconjunto de um sistema defensivo
global dos animais, ja que podem
desempenhar papéis cruciais na defesa
contra patdgenos (KONG & SEGRE, 2011;
FUJIMURA et al., 2014; FRAUNE et al., 2015;
GREENSPAN et al., 2019). Isso é visto
principalmente na producdao de compostos
téxicos para inimigos naturais do
hospedeiro, como é o caso de alguns
parasitas e microrganismos patogénicos.
Esse tipo de protecdo mediada pela
microbiota é bem descrito principalmente
para organismos marinhos, geralmente
sésseis como esponjas, corais, anémonas,
moluscos e ascidias, dentre outros. Ja em
ambiente terrestre, a produgdo de
metabdlitos protetores é bem
documentada em artréopodes, mas pode ser
encontrada em diversos animais, incluindo
vertebrados (OLIVER et al., 2014; revisdo
em FLOREZ et al., 2015 e DOUGLAS, 2018).

Tanto a associagdo microrga-
nismos-hospedeiros, quanto a producgdo
desses metabdlitos protetores podem se
dar de diversas formas. Porém, de modo
geral podemos agrupar essas associacoes
em dois tipos diferentes seguindo o

proposto por Douglas (2018): 1) a
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associacdo do animal com parceiros
microbianos especificos que tém a
capacidade de biossintese de um ou
multiplos compostos; 2) a associagdao do
animal com uma comunidade de microrga-
nismos de composicdo complexa e com
capacidades de biossintese de compostos
igualmente variada.

O primeiro tipo de protecdo é bem
ilustrado em um trabalho de Jaenike e
colaboradores (2010), que teve como
objetivo o estudo da simbiose entre as

moscas-de-frutas Drosophila neotestacea e

A)

REDE - 2021; 5:1-33.

bactérias simbiontes do género
Spiroplasma sp. contra nematddeos parasi-
tas do género Howardula sp. Estes parasitas
invadem o sistema reprodutivo dos insetos
causando uma reducdo drastica na quanti-
dade de ovos produzidos e, portanto, um
enorme impacto na quantidade de
descendentes do organismo (Fig. 4A e 4B).
Em comparagdo, quando essas moscas
estdo associadas com as bactérias
Spiroplasma sp. a sua fertilidade ndo é

afetada quando infectadas pelo nematédeo

(Fig. 4B).

Diminuigéo da
fertilidade das Moscas \ /

ampla infeccao do
sistema reprodutor

Howardula sp.

B)
30

N
o

n° de ovos mediano por ovario
)

D. neotestacea

- Moscas livres de
nematoides

Moscas parasitadas
pelo nematodide

Nenhum Spiroplasma sp.
Simbionte

Figura 4 — A — Na infecgdo causada por nematddeos do género Howardula sp. os parasitas causam uma
drastica diminuicdo da fertilidade das moscas Drosophila neotestacea. B— Comparacdo entre o
namero de ovos produzidos pelas moscas parasitadas e ndo parasitadas desprovidas de
simbiontes (tratamento com antibidticos) e moscas contendo o simbionte Spiroplasma sp.
Baseado em Jaenike et al. (2010).
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Recentemente o mecanismo por
trds dessa protecdo foi elucidado
(HAMILTON et al., 2016). Quando ocorre
uma infeccdo causada pelo nematddeo
parasita e Drosophila neotestacea estd em
associacdo com a Spiroplasma sp., as

bactérias

proteina

produzem uma

¥+

D. neotestacea
infectada

Diminuigdo drastica da
infeccao por Howardula

Bactéria Spiroplasma

REDE - 2021; 5:1-33.

denominada RIP (ribosome-inactivating
protein). Esta age como um composto
protetor, com a funcdo principal de
inativacdo dos ribossomos do parasita,
impedindo assim a sintese de novas
proteinas e resultando no aumento da

infeccao (Fig. 5).

Proteina RIP

Disrupgao ribossomal
do nematddeo

Figura 5 — Esquema geral dos mecanismos moleculares por trds da protecao mediada pelas bactérias
simbiontes Spiroplasma sp. frente a infecgdo dos nematddeos. A bactéria produz uma
proteina que causa a interrupgdo da sintese de proteinas nos parasitas, resultando na

diminuicdo da infecgdo.

Influéncias do microbioma no

comportamento animal

O comportamento pode ser
caracterizado como “agées realizadas em
resposta a estimulos ambientais e/ou em
resposta ao estado interno do animal”
(DOUGLAS, 2018). Essa definicdo nos leva a
uma visdo tradicional do comportamento,

onde as agbes do animal podem ser

12

unicamente um reflexo das fungbes do
sistema nervoso, imunoldgico e enddcrino
do préprio organismo. Contudo, hoje nds
temos evidéncias que expandem essa visao,
englobando também os microrganismos
associados como importantes moduladores
do comportamento (EZENWA et al. 2012;
DOUGLAS, 2015).

N3ao sdo raras as manipulagdes do

comportamento animal por  outros
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organismos. Isso é bem caracterizado
principalmente no caso dos patégenos,
como é o caso dos fungos parasitas do
género Cordyceps sp. que infectam diversas
espécies de insetos alterando seu
comportamento (SHANG et al. 2015). No
caso de algumas formigas, por exemplo, o
inseto infectado adquire a tendéncia de se
afastar da colonia e se deslocar até lugares
elevados que irdo favorecer a dispersao dos
esporos do parasita (HUGHES et al. 2011).
Entdo, diante disso é possivel levantar o
seguinte questionamento: se microrga-
nismos parasitas tém a capacidade de
influenciar o comportamento do seu
hospedeiro, os microrganismos associados
também teriam essa capacidade?

Hoje, diversos estudos apontam
qgue o microbioma de um animal tem a
capacidade de modular multiplos tragos
comportamentais, principalmente quando
se trata dos microrganismos associados ao
sistema digestivo. Mais especificamente ha
trés adreas que estdo em constante
expansdo: a manipulagdo do comporta-
mento alimentar, o Eixo Microbioma-
Intestino-Cérebro e a Comunica¢do Animal

com énfase na hipdtese da Fermentacdo.

A manipulagéo do comportamento

alimentar pela microbiota

O comportamento alimentar com-

13
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preende o conjunto de ag¢des que um
determinado organismo realiza em busca
de nutricdo. Tradicionalmente, ao longo de
décadas, esse comportamento sempre foi
investigado sem uma referéncia direta as
influéncias microbianas sobre essas agoes.
Contudo, varias linhas de evidéncias
recentes demonstram um amplo consenso
de que a microbiota intestinal desempenha
um papel importante nessa modulac¢do. De
forma geral, o microbioma pode atuar
consumindo ou produzindo nutrientes que
irdo refletir no estado nutricional do animal
e, por consequéncia, no comportamento
alimentar. Mas, além disso, pode também
agir mais diretamente sobre o compor-
tamento alimentar, através da modulacdo
direta ou indireta de redes de sinalizacdo do
hospedeiro, tais como nos mecanismos de
saciedade (DOUGLAS, 2018 - Fig. 6).

Essas influéncias da microbiota
foram demonstradas em uma série de
experimentos que mensuraram o impacto
da microbiota intestinal no consumo
alimentar de camundongos (VIJAY-KUMAR
et al., 2010). Nestes estudos foram
comparados um grupo de camundongos
“selvagens” (Wild-Type) com outros que
possuiam o gene que codifica para o Toll-
like receptor 5 desativado (Toll-like receptor
Knockout, ou KO). Esse gene nocauteado
codifica um importante receptor envolvido

em diversas respostas imunes, principal-
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ROTA 1

ESTADO
NUTRICIONAL
DO ANIMAL
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COMPORTAMENTO
ALIMENTAR

e quantidade de alimento
e padrdo de alimentag¢do
e escolha alimentar

Figura 6 — As duas rotas principais pelas quais os microrganismos residentes podem influenciar o
comportamento alimentar de um animal. A Rota 1 compreende alteragdes no estado
nutricional, enquanto a Rota 2 refere-se aos impactos diretos nas redes de sinalizagao animal
e a consequente manipulagdo do comportamento. Baseado em Douglas (2018).

mente naquelas envolvendo o reconheci-
mento da flagelina, uma proteina presente
no flagelo de varios grupos de bactérias

(MIAO et al., 2007). Logo, a auséncia desse

£ XN

Wild Type

(selvagem)

MICROBIOTA

NORMAL

receptor implica que os camundongos KO
possuiam uma microbiota intestinal com-
pletamente distinta da microbiota intestinal

saudavel presente nos Wild-Type (Fig. 7).

Toll-Like
Receptor 5 KO

(nocaute)

MICROBIOTA

ALTERADA

Figura 7 — Design experimental de Vijay-Kumar et al. (2010). Foi comparado o consumo alimentar
entre dois tipos distintos de camundongos: selvagens (microbiota normal) e nocautes
para o gene Toll-Like Receptor 5 (microbiota alterada).
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No primeiro experimento deste
estudo foi simplesmente comparada a
quantidade de alimento ingerido entre os
dois grupos (Fig. 8A). Foi possivel observar

que enquanto os camundongos Wild-Type

= &

A)

. Toll-Like
wild Type Receptor 5 KO
(selvagem) (nocaute)
CONSUMO ALIMENTAR CONSUMO ALIMENTAR
NORMAL ABERRANTE

(HIPERFAGICO)

B)

REDE - 2021; 5:1-33.

apresentaram um consumo alimentar

proximo daquilo considerado normal, os
camundongos KO apresentaram um
consumo alimentar aumentado aberrante,

caracterizado como hiperfagia (Fig. 8B).
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Figura 8 — A— Camundongos Wild-Type apresentaram um comportamento alimentar normal enquanto os
camundongos KO tiverem um comportamento hiperfagico. B — Comparagdo do consumo
alimentar diario pelo peso dos animais (g camundongo™ dia™), mostrando que camundongos
KO ingeriram uma quantidade de alimento significativamente superior aos Wild-Type. Baseado

em Vijay-Kumar et al. (2010).

No segundo experimento, o intuito
foi demonstrar que a microbiota alterada
dos camundongos KO era a principal
causadora do comportamento aberrante
observado (Fig. 9A). Para isso, os dois
grupos de camundongos foram tratados
com antibidticos ao longo de seis semanas
para a eliminagao da microbiota intestinal.
Passado o periodo, foi

visto que o

comportamento hiperfagico antes

observado nos camundongos KO foi
completamente abolido e os dois grupos
passaram a apresentar um comportamento

alimentar bastante semelhante (Fig. 9B).
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O terceiro e Ultimo experimento
serviu como uma contraprova. Neste

procedimento, com o objetivo de
estabelecer uma relacdo de causalidade
entre a microbiota intestinal alterada dos
camundongos KO e o comportamento
hiperfagico observado nos mesmos, foi feita
uma transferéncia dessa microbiota para
camundongos Wild-Type desprovidos de
microbiota. Como esperado, foi visto que os
camundongos que receberam  essa
comunidade de microrganismos disbidtica
apresentaram o mesmo comportamento

aberrante hiperfagico ja descrito para os

NASCIMENTO-SILVA & CUSTODIO



A)
TRATAMENTO COM
ANTIBIOTICOS POR
6 SEMANAS
P > 0.05
|
|
. Toll-Like
Wwild Type Receptor 5 KO
(selvagem) (nocaute)
CONSUMO ALIMENTAR GONSUMO ALIMENTAR
NORMAL NORMAL

B)

REDE - 2021; 5:1-33.

_ P> 0.05
= 5

©

%

s 4

°

c

=1

€

s 3

2

]

=

)

E

®

@

s 1

o

£

=2

“

c

8 o

. Toll-Like
wild-Type Receptor 5 KO

(selvagem) (nocaute)

Figura 9 — A - Apds tratamento com antibidticos os camundongos selvagens e os camundongos nocaute
apresentaram o mesmo tipo de comportamento, caracterizado como normal. B - Comparagdo
do consumo alimentar didrio pelo peso dos animais (g camundongo™ dia™), onde é possivel
notar que os dois grupos de animais ingeriram quantidades semelhantes de alimento.

Baseado em Vijay-Kumar et al. (2010).

camundongos KO, indicando que a
microbiota intestinal pode desempenhar
um papel importante na modulacdo da

guantidade de alimento ingerida (Fig. 10).

As relagdes entre o Eixo Microbioma-
Intestino-Cérebro e a Saude Mental
Dentro  desse  contexto de
manipulagdo do comportamento animal,
um outro tépico que vem ganhando muita
atencdo diz respeito aos avancos feitos na
compreensao do Eixo  Microbioma-
Intestino-Cérebro. Dentro desse arcabouco
tedrico é possivel explicar parte das diversas
influéncias dos microrganismos associados
em varios comportamentos complexos de

mamiferos (ALLEN et al., 2016; MARTIN et
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al., 2018; MORAIS et al., 2020).

O Eixo Intestino-Cérebro ja era bem
conhecido da ciéncia, tendo sido estudado
extensivamente ao longo dos ultimos 60
anos (DOUGLAS, 2018), sendo importan-
tissimo para a integragdo de toda afisiologia
animal, ja que regula uma das necessidades
basicas da vida, a obtengdo de nutrientes.
Contudo, houve uma expansdo recente do
conhecimento ao se adicionar a dimensdo
microbiana nesse eixo. Através dessa nova
visdo do funcionamento do organismo foi
possivel constatar influéncias da microbiota
no estado emocional, na saude mental e
desordens psiquiatricas (RHEE et al., 2009;
OSADCHIY et al., 2019; LEE et al., 2020) e no
aprendizado e meméria (NOVOTNY et al.,

2019; LEGER & MCFREDERICK; 2020),
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TRANSFERENCIA DE
MICROBIOTA

Toll-Like
Receptor 5 KO

(nocaute)

CONSUMO ALIMENTAR

ABERRANTE

(HIPERFAGICO)

Wild Type Axénico

(selvagem sem Microbiota)

Figura 10 — Transferéncia de microbiota intestinal entre grupos de camundongos. Foi
observado nesse experimento que a microbiota alterada dos camundongos KO
era responsavel pelo comportamento hiperfagico desses animais, uma vez que
ela promoveu o mesmo tipo de comportamento aberrante em camundongos
Wild-Type desprovidos de microbiota. Baseado em Vijay-Kumar et al. (2010).

dentre outros aspectos.

A compreensdo mais bdsica do
funcionamento do Eixo Microbioma-
Intestino-Cérebro é representada na Fig. 11.
Nela é possivel observar que o cérebro pode
atuar sobre o intestino através de duas vias
principais bastante conhecidas: o Eixo
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) e o
Nervo Vago, que funciona como uma via
bidirecional. Logo, o cérebro atua
diretamente sobre as fungdes intestinais,
que por sua vez se refletem na microbiota
intestinal do organismo. Os microrganismos
associados respondem as mudangas através

de metabdlitos que irdo atuar diretamente

17

sobre a mucosa intestinal ou irdo chegar ao
cérebro através da circulacdo, atravessando
a barreira hematoencefalica. Desta forma,
podem agir sobre comportamentos
complexos relacionados com a memodria,
aprendizado, tomada de decisGes e humor,
além das interagdes sociais (MONTIEL-
CASTRO et al., 2013).

Estudos que buscam compreender
os detalhes desse Eixo e suas influéncias no
comportamento humano enfrentam
algumas dificuldades, uma vez que a
experimentacdao deve ser limitada por

guestdes éticas. Assim, parte deles se utiliza

de métodos ndo-invasivos como tomogra-
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* Producdo de Muco

Microbiota

Figura 11 — O Eixo Microbioma-Intestino-Cérebro. O cérebro atua sobre as funcgses
intestinais que por sua vez influenciam a microbiota intestinal. Através da
producdo de metabdlitos, esta entdo atua sobre o intestino e o cérebro,
influenciando diversos comportamentos complexos.

fias computadorizadas, aplicacbes de
entrevistas, questiondrios e exames de
urina. Outros medem o impacto de
manipulacées diretas da microbiota
humana, como por exemplo a
administracdo de prebidticos, substratos
especificos que favorecem certos grupos
microbianos, e probidticos, cepas de
microrganismos vivos especificos que irdo
povoar o sistema digestivo. Uma
investigagdo que ilustra bem essa
abordagem consistiu em um estudo duplo
cego de curta duragdo com 55 voluntdrios
(MESSAOUDI et al., 2011). Nesse
administrados

experimento, foram

probidticos  conhecidos  previamente,
compostos por Lactobacillus helveticus e

Bifidobacterium longum. Através de
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guestionarios que avaliavam a percepgao
da capacidade de lidar com situagdes de
estresse e exames dos niveis de cortisol
presente na urina dos voluntarios, foi visto
que os probidticos melhoram todas as
varidveis medidas. Houve inclusive uma
diminuicdo dos niveis de cortisol livre, um
hormoénio relacionado com as vias de
resposta ao estresse.

Entretanto, muitas dessas
investigacdes ainda estdo em fases iniciais,
assim como nossa compreensao de como os
microrganismos podem influenciar direta-
mente e indiretamente comportamentos
complexos em humanos. Ainda sao
necessarios muitos estudos antes de ser
possivel determinar que uma composicdo

microbiana particular seja melhor que outra
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no sentido de uso como tratamento clinico
para disturbios como ansiedade, depressao,
autismo e outros transtornos (RHEE et al,,

2009, MESSAOUDI et al., 2011).

Comunicagdo  Animal e a
Microbiota: A
Fermentag¢do

Hipdtese  da

Outra dimensdo das influéncias dos
microrganismos no comportamento animal
advém de estudos na darea das interacdes
sociais, mais especificamente na
comunicacdo entre individuos da mesma
espécie (ARCHIE & THEIS, 2011; EZENWA &
WILLIAMS, 2014; NOONAN et al., 2019).
Nesse contexto, surge uma nova
interpretacdo de uma hipdtese j& bem
conhecida, a Hipdtese da Fermentagdo.
Dentro dessa hipotese, é defendido que os
odores utilizados na comunicagdo animal,
principalmente de  mamiferos que
dependem fortemente do olfato, sao
metabdlitos gerados a partir dos processos
fermentativos da microbiota (EZENWA &
WILLIAMS, 2014; LECLAIRE et al., 2017;
ZHOU et al., 2021).

Essas substancias em sua grande
maioria sdo 4cidos carboxilicos volateis
originados a partir da fermentagdo de
substratos de origem animal, como lipidios,
proteinas e carboidratos. Como a

composi¢cdo microbiana de cada individuo é

Unica, o perfil fermentativo gerado pela
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microbiota do animal, e, portanto, seu odor
também serd Unico. Além disso, organismos
gue pertencem a ordem Carnivora tem a
peculiaridade de possuir dobras de
tegumento chamadas glandulas anais
(GORMAN & TROWBRIDGE, 1989), onde
acumula-se uma grande diversidade de
microrganismos, desde arqueas e bactérias
a eucariontes como fungos e protistas. Os
primeiros estudos sobre a hipdtese da
fermentacdo datam da década de 1970,
guando Martin L. Gorman (1976) publicou
as primeiras investigacbes sobre as
interagbes sociais do mangusto-indiano
(Herpestes auropunctatus). O pesquisador
constatou que secrecles e odores oriundos
das glandulas anais desses animais eram
importantes para identificacdo individual,
interacbes sociais e delimitacio de
territério (GORMAN, 1976).

Contudo, recentemente houve uma
expansdo dessa hipdétese no sentido de que
este perfil fermentativo Unico também
fosse explorado a fim de obter informagdes
sobre as condigdes fisioldgicas do préprio
animal hospedeiro. Estes perfis olfativos
trariam entdo o status reprodutivo, a salde
geral, o sexo e idade/estagio de
desenvolvimento dos individuos, além do
reconhecimento de prole (THEIS et al.,
2012; 2013; DOUGLAS et al., 2018). Esta
hipdtese foi parcialmente demonstrada em

uma série de estudos feitos com duas
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espécies de hienas, a Hyaena hyaena e a
Crocuta crocuta (Fig. 12) (THEIS et al., 2012,
2013), e com o texugo-europeu, Meles
meles (NOONAN et al., 2019). Nesses
trabalhos foi observado que o perfil

fermentativo individual de cada animal

REDE - 2021; 5:1-33.

pode funcionar como um indicador
confiavel do estado de reproducdo das
fémeas, do sexo, da idade e da identidade
individual e de grupo, demonstrando a
importancia das comunidades microbianas

associadas na comunicagdo desses animais.
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Figura 12 — Algumas interagdes sociais sdo mediadas pelo perfil fermentativo Unico gerado
pela microbiota associada as glandulas anais de hienas. Os acidos carboxilicos
volateis servem como indicadores de diversas caracteristicas do hospedeiro e
sdo percebidos por outros membros da espécie.

A microbiologia de Metazoa no contexto do

Antropoceno

O impacto gerado pelas atividades
humanas no planeta Terra foi formalizado
como uma nova era geoldgica denominada
Antropoceno (CRUTZEN, 2002). Nela, a
biodiversidade passou a enfrentar
obstaculos de proporcdes antes

desconhecidas, como a massiva e rapida
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fragmentagdo e perda de habitats e a
extingdo de diversas espécies selvagens
(PIEVANI, 2014). Diversos estudos que se
debrugam sobre essas questfes tém
apontado a necessidade de reconhecer o
papel do microbioma como um
componente essencial para uma explicacao
mais completa e/ou preditiva sobre as

respostas desses organismos ao ambiente

em mudanca (GILLINGS & PAULSEN, 2014,
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TREVELLINE et al., 2018; ZHU & PENUELAS,
2020). De maneira mais abrangente, os
estudos apontam que influéncia dos
microrganismos associados pode acontecer
no processo de fragmentagcdo e perda de
habitats; e na relacdo entre extingbes e o

cativeiro.

O microbioma e a degradagdo de

habitats

A degradacdo ou perturbacdo de
seus habitats naturais é um problema que
afeta diretamente a aptiddo biolégica dos
organismos. Existem diversos estudos que
mostram que ambientes considerados
subdtimos tém a capacidade de alterar o
microbioma dos habitantes (BAHRNDORFF
et al., 2016; WEST et al., 2018), como ja foi
documentado em primatas (AMATO et al.,
2013), anfibios (PREUSS et al., 2020),
roedores (LAVRINIENKO et al., 2018) e aves
(WU et al., 2018).

Um exemplo disso é o macaco
colobo-vermelho, endémico das florestas
do arquipélago de Zanzibar, na Tanzania. Os
impactos da degradacdo do habitat desses
primatas sdo tdo extremos que ja come¢am
a se refletir no futuro da espécie. Um
trabalho comparando o microbioma das
populagdes desses macacos (BARELLI et al.,
2015) constatou que aqueles de ambientes

perturbados por acdao humana perderam
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parte da microbiota necessdria para a
metabolizagdo de xenobidticos (viz.
qualquer substancia estranha ao
organismo, como uma toxina, por exemplo)
comuns na sua dieta folivora. Logo, essa
perda de metabolizacdo afeta diretamente
a aptiddo biolégica desses primatas e
consequentemente se traduz na redugdo da
populacdo de animais ja criticamente
ameacados de extingdo (Fig. 13) (IUCN,
2021).

A degradacao de habitats afeta ndo
apenas mamiferos e seu microbioma
intestinal, mas também diretamente estas
relacbes em outros grupos, como no caso
do microbioma cutaneo de anfibios. Para os
anfibios, esta microbiota é vital para a
manutenc¢do da homeostase do organismo,
principalmente no que diz respeito a
imunidade e protecdo contra patdgenos e
predadores (revisio em JIMENEZ &
SOMMER, 2017). Esses organismos
dependem da estruturagdo do habitat e dos
reservatdrios microbianos do ambiente
para a reposicao daqueles normalmente
associados a pele (LOUDON et al., 2014,
JIMENEZ & SOMMER, 2017). Em um
extensivo trabalho feito com uma espécie
brasileira, foi demonstrado que sapos-folha
(Proceratophrys  boiei) habitantes de
florestas fragmentadas e continuas
apresentavam diferentes indicadores de

diversidade da microbiota cutanea (ASSIS et
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Figura 13 — Os macacos colobos-vermelhos de florestas perturbadas na Tanzania possuem uma
microbiota com capacidade de metabolizagdo de toxinas diminuida. Isso é um dos fatores
que ameacam a sobrevivéncia dessa espécie na natureza.

al., 2020). Populagbes que habitavam areas
degradadas, e, portanto, mais suscetiveis a
poluicdo, estressores e mudangas nos

regimes hidricos e térmicos, tinham uma

FLORESTA
CONTINUA

il

MICROBIOTA CUTANEA
DIVERSIDADE MENOR

DIFERENCA NA DIVERSIDADE
EM DECORRENCIA DE

EFEITOS
ANTROPOGENICOS

(POLUICAO, ESTRESSORES)

=

g wies

diversidade microbiana maior do que as
populagdes de florestas continuas (Fig. 14).
Os resultados apontam que essas

diferengas se devem principalmente as

FLORESTA
FRAGMENTADA

P
o

MICROBIOTA CUTANEA
DIVERSIDADE MAIOR

Figura 14 — A microbiota de populagBes de sapo-folha (Proceratophrys boiei) divergem
dependendo do ambiente. Foi observada uma diversidade microbiana menor
em anfibios de areas continuas em relacdo aqueles de areas fragmentadas.
Contudo, essa maior diversidade nao implica na boa saude geral do animal.
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caracteristicas do hospedeiro (ASSIS et al.,
2020). Desta forma, é necessaria uma
interpretacdo desses resultados a partir da
visao funcional da comunidade microbiana
associada, ja que uma maior diversidade
pode ser um reflexo de um estado de
disbiose, o que ja foi visto também para
outras espécies, como para o sapo-de-
montanha Lithobates vibicarius (JIMENEZ et
al., 2020). Portanto, uma microbiota mais
diversa ndo necessariamente implica na boa
saude geral do animal, visto que sua
composicdo é mantida pela fina regulacao
mediada pelo sistema imune do
hospedeiro, que se encontra prejudicado

em organismos impactados.

A relagdo entre extingdes, cativeiro

e a microbiota dos animais

Atualmente mais de 15 mil espécies
de animais estdao ameacgadas de extingao,
seja por a¢gdo humana direta como a caga e
exterminio ou indireta como a destruigao e
polui¢do de habitats (IUCN, 2021). Com isso,
surgiram diversas iniciativas voltadas para a
conservagdao dessas espécies, como
zoolégicos, unidades de conservagao,
santuarios ecoldgicos, centros de
reabilitacdo de vida silvestre, dentre outras.
Na grande maioria dessas estratégias, o

cativeiro definitivo ou temporario constitui

uma ferramenta essencial para a
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manutencdo das espécies fragilizadas,
algumas das quais, como o sapo-de-
Wyoming, o érix-de-cimitarra, a pomba-de-
socorro ou o rinoceronte-branco do Norte,
s6 existem atualmente em cativeiro.
Contudo, apesar desses esforcos
observa-se que a disbiose desses animais
cativos apresenta um perigo real para essas
iniciativas de conservacdo. Muitas doencgas
estdo relacionadas com o desequilibrio das
microbiotas cutaneas ou intestinais e
diversos estudos apontam mudancas
significativas no  microbioma entre
populacdes de animais cativos e selvagens
(MCKENZIE et al., 2017; TREVELLINE et al.,
2018; WEST et al., 2018; BATES et al., 2019;
GIBSON et al., 2019). Os principais motivos
desse  desequilibrio da comunidade
microbiana associada decorrem principal-
mente das dietas simplificadas desses
animais, que muitas vezes nao condizem
com a variedade e quantidade de alimentos
gue sao encontrados no ambiente natural
(BORBON-GARCIA et al., 2017). Os préprios
recintos onde os animais sdo mantidos
podem contribuir para esse desequilibrio, ja
gue muitos sdao mal estruturados e alguns
animais tém a necessidade de obter certos
grupos de microrganismos a partir de
reservatérios microbianos do habitat
(JIMENEZ & SOMMER, 2017). Além disso,
toda uma outra dimensdo é adicionada ao

consideramos os tratamentos veterinarios,
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principalmente a utilizagdo exacerbada de
antibidticos para o tratamento de doencas,
pratica que se traduz em um microbioma
disbidtico e reflete na saude geral dos
organismos (WEST et al., 2018).

Apesar desta associacdo da ciéncia
do microbioma com a fisiologia da
conservagao ser uma aplicacado
relativamente nova, os tomadores de
decisdo, sejam eles bidlogos, zootecnistas,
médicos veterindrios, gestores ou outros,
possuem algumas opcbes. Em face a
animais cativos e disbidticos, por
decorréncia de doencas, mudancas de
habitat ou dietas alteradas, é possivel a
aplicacdo de agbes simples que podem ser

encapsuladas em um conceito chamado

ESTRUTURACAO
DO MICROBIOMA

« Provisdo de substrato natural

« Dieta balanceada

« Enzimas Digestivas

« Substratos especificos (Prebidticos)
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microbiome engineering ou estruturacao do
microbioma (Fig. 15). Através da provisdo
de substratos naturais, alteragdes de dietas
ou suplementagdo com prebidticos e/ou
probidticos é possivel reverter muitos
estados disbioticos nestes animais (WEST et
al., 2018). Em casos mais extremos, mesmo
o transplante direto da microbiota de
animais selvagens para animais cativos
pode ser uma alternativa igualmente valida.
Esses esforcos se traduzem em uma maior
resisténcia a patégenos e na melhora da
saude geral do organismo hospedeiro,
implicando em um aumento na aptidao
bioldgica e nas taxas de sobrevivéncia dos
animais, mesmo caso estes sejam

reintroduzidos na natureza.

« Microrganismos especificos (Probiéticos)
MICROBIOMA « Transplante fecal de Microbiota Mslgﬁggl\‘f)&“
DISBIOTICO
« Resisténcia a patogenos
= Doengas « Melhoria da saide geral

« Uso de antibidticos

« Mudangas de habitat

+ Dieta pobre ou inadequada
« Cativeiro inadequado

« Aumento da aptidao biologica
« Aumento das taxas de sucesso na
reintegragdo a natureza

Figura 15 — Esquema geral das a¢Ges a serem tomadas frente a um animal com microbioma disbiético.
A estruturacdo do microbioma se tornou uma opg¢ao cada vez mais tangivel para mitigar os
efeitos colaterais do cativeiro sobre os animais. Baseado em West et al. (2018).
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Conclusoes

Com as licdes aprendidas a partir
desses diversos estudos torna-se
inquestionavel a importancia das
associagbes entre microrganismos e
animais, principalmente no que diz respeito
ao funcionamento desses hospedeiros.
Desde as primeiras descricdes sobre os
liguens na segunda metade do século XIX
até os dias de hoje, multiplas simbioses
foram descobertas e estudadas, ocupando
um espaco de importancia dentro das
diversas areas de conhecimento como a
ecologia, zoologia, microbiologia,
imunologia e fisiologia animal.

Em tempos recentes, a integragao
de diferentes disciplinas trazida pela ciéncia
do microbioma permitiu um destaque ainda
maior dessas interagdes entre micror-
ganismos e animais. Para além do sistema
digestivo e da nutricio, as bactérias,
arqueas, fungos, protistas e virus
influenciam diversos aspectos da biologia
animal, desde a modulagdo e maturagdo do
sistema imunolégico até mesmo ao
comportamento e na comunicagdo. Além
disso, é clara aimportancia da microbiologia
dos metazoarios considerando os desafios
cada vez mais custosos para a
biodiversidade do planeta no Antropoceno.

Considerando a pervasividade das

associacbes entre animais e microrga-
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nismos, cada vez mais outras areas do
conhecimento bioldgico estao se
aproximando da ciéncia do microbioma.
Recentemente, topicos como as mudangas
climaticas e as suas relagées com o
microbioma tém sido foco de intensas
discussGes na literatura. A cronobiologia,
neurobiologia e biologia evolutiva também
sdo areas que podem se beneficiar desta
multidisciplinaridade e interagdo. Além
disso, outros topicos que vém ganhando
destaque sdo as investigacdes que focam no
viroma e microeucarioma - virus e diversos
eucariotas associados aos metazoarios.
Logo, talvez seja necessdria uma
readequacdo dos livros didaticos e das
grades curriculares dos cursos de ciéncias
da vida. E imperativo estabelecer e
apresentar uma sintese dos conhecimentos
construidos nas ultimas trés décadas sobre
as influéncias microbianas em outros
aspectos da fisiologia animal além do
sistema digestivo e nutri¢cdo para as novas
geragoes de pesquisadores e profissionais.

De forma geral, as associacdes
entre microrganismos e animais deixaram
de ser uma excegdo, como visto por Frank e
DeBary na década de 1870, e passaram a ser
uma regra. Todos os organismos, em algum
estdgio da sua vida natural, estdo
associados com multiplas linhagens de
microrganismos. Deste modo, torna-se mais

crivel aceitar que os metazoarios nunca
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foram, em nenhum momento de sua

histéria evolutiva, individuos.
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