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Resumo

Esse trabalho tem como objetivo a avaliacdo das alteragdes do eixo intestino-cérebro ligadas ao
desenvolvimento da ansiedade e/ou alteracdes cerebrais no modelo de zebrafish que esta sendo
um modelo animal atraente para estudos devido seus beneficios como baixo custo e fécil
manutencdo. Foi realizado uma pesquisa de revisao da literatura, utilizando as bases de dados
LILACS, PubMed e ScienceDirect com os descritores microbiota, zebrafish e anxiety. Foram
selecionados os trabalhos que estavam de acordo com nossos critérios de incluséo e objetivos.
A literatura observou-se que a ansiedade é bem descrita no modelo zebrafish, pois sdo animais
de vida em cardume. Também foi observado, no zebrafish, que a relacdo do eixo microbiota
intestino-cérebro pode ocasionar alteracdes que induzem ao estresse e/ou transtorno de
ansiedade generalizada (TAG), ja a utilizacdo de probidticos para reducdo dessas alteracbes
esta sendo de grande interesse para a comunidade cientifica. Ainda que existam evidéncias da
relacdo do eixo microbiota intestino-cérebro, ainda € necessario a realizacdo de mais estudos
para melhor elucidagéo, e a utilizagdo do zebrafish emerge como modelo animal devido seus
inimeros aspectos positivos.

Palavras-chave: Eixo intestino-cérebro; Microbioma; Zebrafish.
Area Tematica: Temas livres.

Modalidade: Trabalho completo.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos de humor sdo condi¢des patolégicas que consistem em alteracfes de
humor, de comportamento e sentimentos que se apresentam, por exemplo, como o transtorno
de ansiedade, depressdo, dentre outros (FRANCA, 2019, p.10). As caracteristicas mais
marcantes do transtorno de ansiedade se dao por sentimentos de preocupacdo exacerbada o
suficiente para interferir nas atividades cotidianas. E uma patologia comumente encontrada e
acredita-se que representa cerca de 3 milhdes de casos nos Estados Unidos por profissionais de
salde a cada ano (SCHUYLER, 2016).

E comum ser observado em pacientes com esse transtorno uma predominéncia de
sintomas ligados a irritacdo, medo da morte, uma sudorese com causas ndo determinadas e
extremas tensdes ligadas a vida cotidiana que ndo sdo normais no padrdo diario e acabam
interferindo nas acBes comuns do paciente. Alteracdes relacionadas ao consumo alimentar ndo
sdo sintomas muito caracteristicos para o diagnéstico, entretanto eles se apresentam de forma
ndo rara e acabam agregando um prejuizo ao estado de salde além do ja causado pelos
principais achados diagnésticos. E de importante destaque que a literatura nos afirma que os
estados de ansiedade estdo relacionados as alteracdes fisiologicas por meio de sistemas
neurobioldgicos de defesa ao estresse, refletindo em diversos aspectos como imunidade e
funcbes metabolicas essenciais para o funcionamento e manutencdo da homeostasia.
(FERNANDES et al., 2017; FURTADO et al., 2018).

E observado na literatura que o cérebro pode ser influenciado pelo microbioma
gastrintestinal, formado por microrganismos que residem no intestino. Essa influéncia constitui
um eixo intestino-cérebro de comunicacdo complexa e bidirecional, mediado por diversos
estimulos imunologicos, nervosos, sanguineos que é formado pelo sistema nervoso central,
sistema nervoso autbnomo, sistema nervoso entérico, eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal e
microbiota intestinal, sendo a microbiota capaz de alterar comportamentos influenciando
condicdes estressoras com desenvolvimento de patologias mentais e psiquiatricas devido
mudancas da mesma. (FRANCA, 2019; SOUZEDO et al., 2020). As bactérias que estdo
presentes na microbiota intestinal humana, denominado microbioma, predominam
significativamente os genes humanos no corpo e sdo capazes de produzir uma abundancia de
compostos neuroativos. Esses microrganismos sdo parte do comportamento inconsciente do
sistema regulador, e pesquisas recentes indicam que tém um impacto maior sobre a funcao
cognitiva e padrdes de comportamento fundamentais, como a interacdo social e a coordenagao
do estresse. Na auséncia de microrganismos, a neurogquimica subjacente é profundamente
alterada. (FURTADO et al., 2018).
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O microbioma funciona como um biossistema que contém cerca de 100 trilhdes de

microrganismos que atuam para estabelecer a protecéo intestinal e ajuda na manutencdo. Tem
intervencdo de varios fatores, entre eles a genética, idade, sexo, dieta e, de particular interesse
ultimamente, estresse. Ja existe evidéncia de que o estresse psicologico pode aumentar a
permeabilidade do revestimento gastrointestinal e, inversamente, vém crescendo cada vez mais,
tendo énfase de que o microbioma pode ter influéncia e modular o comportamento emocional.
(FURTADO et al., 2018)

O uso de espécies modelo de peixes tornou-se mais comum nos ultimos anos devido ao
fato de serem féceis de reproduzir em cativeiro e também porque algumas de suas vias
neurolégicas sdo homologas as de espécies de mamiferos (VALCARCE et al., 2020).

O modelo animal do peixe-zebra (Danio rerio) estd se tornando rapidamente um
organismo modelo atraente na pesquisa em neurofarmacologia devido ao seu baixo custo e
facilidade de manutencdo em comparacdo aos outros modelos de animais; além disso, 0s
sistemas nervoso e enddcrino que regulam as respostas biolégicas e comportamentais ao
estresse sdo altamente conservados. Os estados de estresse e ansiedade podem ser inferidos no
modelo do peixe-zebra medindo varias respostas comportamentais, como cardume,
imobilidade, movimentos erréaticos e a detec¢do de pulos em resposta a varios estimulos, como
a introducdo de produtos farmacéuticos, estimulos visuais e feromonios de alarme. (ALIA e
RUTHERFORD, 2019). Esse trabalho tem como objetivo buscar na literatura as interacdes e
alteracBes causadas no eixo intestino-cérebro relacionadas a transtornos, principalmente
ansiedade, com a utilizacdo do zebrafish como modelo animal diante de seus inUmeros

beneficios como modelo de estudo.

2 METODO

Foi realizada uma revisdo da literatura com utilizacdo das bases de dados Latin
American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), PubMed e ScienceDirect. Os
descritores utilizados foram microbiota AND zebrafish AND anxiety, selecionados apds
consulta nos Descritores em Ciéncia e Salde (DeCS). Foram encontrados ao todo 172
resultados (Tabela 1.) até o dia da busca realizada em 20 de maio de 2021. Os artigos foram
selecionados com base no ano de publicagdo (2016-2021), sem restricdes de idioma, titulo e
resumo relacionados com o0s nossos objetivos e leitura do trabalho completo que demonstrou
ser relevante em relacdo a proposta do nosso trabalho. Foram excluidos trabalhos de

determinada base de dados que estava em duplicata com outro (2 no total), que se distanciaram
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do nosso tema por meio do titulo e resumo ou que nao apresentavam a utilizacao do zebrafish

como modelo animal.

Tabela 1. Nimero de trabalhos encontrados e selecionados de acordo com a base de dados.

Base de dados Total de resultados

Excluidos pelos
motivos citados.

Incluidos pelos
motivos citados.

LILACS 0 0 0
PubMed 5 3 2
ScienceDirect 167 160 e 2 duplicatas 5

Fonte: Autoria propria, 2021.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a realizagdo da presente revisdo de literatura, constatou-se que a ansiedade € um
dos padrdes comportamentais mais bem reproduzidos em estudos utilizando Zebrafish, que
respondem a estimulos de estresse de forma semelhante aos mamiferos, tornando esse um dos
modelos animais mais valiosos quando se trata de pesquisas experimentais que visam um maior
entendimento das facetas neurofisiolégicas por tras do transtorno.

Diversos estudos indicam a existéncia de uma correlagdo entre a microbiota intestinal
humana e o desenvolvimento neurolégico, compondo o eixo intestino-cérebro, bem como nos
padrdes de comportamento, sugerindo que alteracdes ambientais causadoras de estresse sao
fatores favoraveis a alteragdes no microbioma; da mesma forma, disfuncdes da microbiota
podem vir a ser determinantes para uma boa manutencado das fun¢des neurolégicas (DAVIS et
al., 2016). No zebrafish ndo é tdo diferente, uma vez que é conhecida por regular a atividade de
granulécitos heterofilicos-neutrofilicos (HNGs) e outros leucécitos no intestino dos peixes
(ABREU et al., 2019).

A colonizag&o do intestino gnotobiotico do zebrafish pela microbiota comensal aumenta
0s numeros de HNG sistémico e a expressdao da mieloperoxidase, também alterando a
localizagdo e a migragcdo (KANTHER et al., 2014), o que impacta na homeostase no organismo
dos peixes. Porém, 0os mecanismos envolvidos nesses processos necessitam de estudos mais

concretos. Outra alteracdo observada nos estudos foi a comportamental, uma vez pesquisas
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recentes trazem dados de que bactérias do intestino tém influéncia no comportamento dos

peixes e vérias fungbes do SNC, incluindo os niveis de fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF) e no metabolismo da serotonina (BORRELLI et al., 2016; L1 et al., 2020).

Notou-se, ainda, que fatores como ansiedade, privacdo de alimentacdo, fatores
ambientais e estresse, por exemplo, sdo responsaveis por causar desordens na microbiota
intestinal dos peixes-zebra promovendo um imunocomprometimento, dada a importancia
conferida as bactérias presentes no microbioma que convem protecao contra certos organismos
patogénicos, 0s quais podem atacar o intestino e desregulam o sistema imunoldgico entérico
(YANG et al, 2017). Dessa forma, a manipula¢do da microbiota do zebrafish também mostra
resultados como uma maior resisténcia contra patégenos, estimulacdo da resposta imune,
crescimento, realce e melhor estado fisiolégico para o intestino; com isso, a administracdo de
probidticos como mecanismo redutor de estresse e consequentemente de padrdes
comportamentais observados na TAG passou a ser de grande interesse da comunidade
cientifica.

Experimentos utilizando essa premissa demonstraram bons resultados quanto ao uso de
Lactobacillus sp. para o bom funcionamento do SNC, prevalentemente diminuindo o
aparecimento de comportamentos relacionados a ansiedade e ao estresse, com especial destaque
ao Lactobacillus plantarum. A suplementacdo continua de L. plantarum em Zebrafish reduziu
em niveis significativos tais comportamentos, bem como provocou altera¢cdes nos mecanismos
de sinalizacdo GABAEérgico e serotonérgico cerebrais além de mudancas na estrutura e funcao
da microbiota intestinal dos modelos animais sem ocasionar alteracdes indesejadas como
diminuicdo no numero de microrganismos dominantes (DAVIS et al., 2016).

Quando observados os niveis de cortisol, um corticosterdide cuja fungdo esté
relacionada a mobilizacdo de recursos energéticos necessarios para atividades resultantes a
exposicdo ao estresse, liberado em situacdes estressantes por grupos controle e grupos sob a
administracdo de probidticos a base de L. plantarum, entretanto, ndo foram obtidos dados que
apontassem para uma diferenca significativa na secrecdo do horménio entre 0s organismos
desses animais. A utilizacdo de uma solugdo contendo cepas de Lactobacillus rhamnosus e
Bifidobacterium longum como um tratamento de longo termo também mostrou resultados
positivos em relacéo aos padrées comportamentais dos peixes, que passaram a demonstrar um
baixo nivel de estresse e ansiedade ap0s a colonizagdo de sua microbiota intestinal pelas
bactérias as quais foram expostos, similarmente aos resultados obtidos quando se faz a
administracdo de drogas ansioliticas comumente prescritas aos humanos durante tratamentos
de transtornos ansiosos (VALCARCE et al., 2020).
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Ao ser realizada a administragdo dietética de 28 dias de um probidtico contendo

Lactobacillus rhamnosus ICM501, o zebrafish apresenta uma reducdo no modelo de
comportamento em cardume e maior expressdo cerebral de BDNF bem como de genes
envolvidos na sinalizacdo cerebral (ABREU et al., 2019). Os perfis comportamentais da
resposta ao estresse podem servir como indicadores importantes, uma vez que alteracfes no
comportamento muitas vezes ocorrem antes das mudancas fisiologicas. Os peixes-zebra
possuem a vantagem de serem vertebrados que possuem grande homologia aos humanos,
promovendo uma capacidade de pesquisa de alto rendimento e ainda a utilizacdo de um maior
namero de animais em comparacdo as pesquisas utilizando roedores, devido a sua facilidade de
criacdo e manipulacéo, ciclo de vida curto e tecnologias de analise comportamental especificas
da espécie. Contudo, o conhecimento geral da microbiota do zebrafish ainda € limitado, o que
o0 torna inegavelmente promissor para mais estudos que avaliem as alteracbes em ambos 0s
sistemas. A apuracéo feita evidencia a importancia de estudos que correlacionam os sistemas
nervoso e gastrointestinal para a obtengdo de novas descobertas acerca das suas interacdes e
seus impactos na homeostase, além de possiveis alternativas terapéuticas que proporcionem

cada vez mais qualidade de vida.

4 CONCLUSAO

Nessa revisdo pode-se observar evidéncias da correlacdo entre microbiota intestinal e
ansiedade, assim como outros transtornos do humor, através do modelo animal zebrafish.
Experimentos utilizando essa espécie mostrou resultados como: diminuicdo dos sintomas
ansiosos e niveis de cortisol pds suplementacdo com probidticos e alteracBes na
neurotransmissdo GABAGérgica e serotonérgica, além de maiores niveis de BNDF, outrossim
peixes submetidos a estresse apresentam alteracfes na microbiota intestinal que refletem
também em um imunocomprometimento.

Ainda que existam evidéncias do eixo microbiota-intestino-cérebro, 0os mecanismos
envolvidos ndo foram bem elucidados, sendo necessarios mais estudos que explorem a
modulac¢do do microbioma intestinal e seus efeitos na sintomatica da ansiedade.

Nesse cenario o Danio rerio emerge como modelo animal alternativo, vista sua
homologia com genes humanos e similaridade com sistema nervoso central, além de suas

vantagens em manipulagéo, acondicionamento e economia.
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