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RESUMO 

 

As doenças neurodegenerativas são um crescente problema da saúde pública, uma 
vez que são incuráveis e possuem tratamentos de alto custo. A etiologia da Doença 
de Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrófica e Alzheimer é multifatorial, envolvendo 
fatores genéticos e ambientais. Sabe-se que a microbiota intestinal é um ecossistema 
onde habitam mais de 100 trilhões de bactérias, além de outros micro-organismos, e 
tem-se o conhecimento de que em equilíbrio, o corpo mantém-se saudável. Ela é 
formada no feto e muda a sua composição ao longo da vida, sendo influenciada pelo 
tipo de parto, alimentação e uso de antibióticos. O intestino se comunica com o 
cérebro através de uma via bidirecional, principalmente através do Nervo Vago e, 
portanto, uma alteração no equilíbrio intestinal, interfere diretamente no SNC. A 
disbiose pode levar a inúmeras consequências, dentre elas a alteração na 
permeabilidade intestinal e movimentação de metabólios e patógenos do intestino até 
o SNC, impactando negativamente o indivíduo, levando a neuroinflamação e 
neurodegeneração.  Essa pesquisa tem como objetivo analisar a interferência da 
Akkermansia muciniphila, bactéria gram negativa anaeróbia degradadora de mucina 
que compõem a microbiota, no quadro das doenças citadas anteriormente, 
possibilitando futuros investimentos em estudos envolvendo probióticos e prebióticos 
e por consequência uma menor incidência mundial.  

Palavras-chave: Akkermansia muciniphila, Doenças Neurodegenerativas, 

Doença de Alzheimer, Doença de Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrófica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Neurodegenerative diseases are a growing public health problem since they are 
incurable and have expensive treatments. The etiology of Parkinson's Disease, 
Amyotrophic Lateral Sclerosis and Alzheimer's is multifactorial, involving both genetic 
and environmental factors. It is known that the intestinal microbiota is an ecosystem 
where more than 100 trillion bacteria inhabit, in addition to other micro-organisms, and 
it is known that in balance, the body remains healthy. It is formed in the fetus and 
changes its composition throughout life, being influenced by the type of delivery, diet 
and use of antibiotics. The intestine communicates with the brain through a 
bidirectional pathway, mainly through the Vagus Nerve and, therefore, an alteration in 
the intestinal balance directly interferes in the CNS. Dysbiosis can lead to numerous 
consequences, including changes in intestinal permeability and the movement of 
metabolites and pathogens from the intestine to the CNS negatively impacting the 
individual, leading to neuroinflammation and neurodegeneration. This research aims 
to analyze the interference of Akkermansia muciniphila, gram negative anaerobic 
bacteria that degrade mucin that make up the microbiota, in the context of the diseases 
mentioned above, allowing future investments in studies involving probiotics and 
prebiotics and, consequently, a lower worldwide incidence. 

Keywords: Akkermansia muciniphila, Neurodegenerative diseases, Alzheimer´s 

disease, Pakinson´s disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis 
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1 INTRODUÇÃO 

As doenças neurodegenerativas afetam diversas áreas do cérebro, 

desencadeando sintomas como tremores, instabilidade postural, disfunção 

gastrointestinal, paralisia, dormência, fraqueza muscular, redução na sensação de 

tato e tontura. A incidência mundial dessas doenças em 2020 ultrapassava 55 milhões 

de pessoas e estima-se que esse valor chegará a mais de 139 milhões, até 2050 

(Alzheimer’s Disease International, 2021).  

Acredita-se que algumas espécies de bactérias constituintes da microbiota 

intestinal estão envolvidas nos processos fisiopatológicos dessas doenças e, além 

desse fator, estudos comprovaram uma intensa relação bidimensional entre o cérebro 

e o intestino, por meio das bactérias que compõem a microbiota e seus metabólitos 

(MAYER et al., 2021; OSADCHIY et al., 2018).  

Um exemplo relatado é a degradação da mucina pela Akkermansia muciniphila, 

a qual, resulta na geração de produtos que auxiliam o desenvolvimento epitelial 

mediado por células tronco intestinais, o aumento da camada de muco e contribuem 

para a manutenção da homeostase intestinal (KIM et al., 2021). 

Essa bactéria foi isolada, pela primeira vez, em fezes humanas no ano de 2004 

(DERRIEN et al., 2004). Até os dias de hoje, permanece como a única espécie 

conhecida do gênero Akkermansia. Estudos recentes demonstraram importante 

relevância nos quadros de obesidade, intolerância à glicose, resistência à insulina, 

acúmulo de gordura no fígado e permeabilidade intestinal. (HASANI et al., 2021). 

Por apresentar relevância no tratamento de doenças neurodegenerativas, tem 

sido considerada um potente probiótico (CASANI-CUBEL et al., 2021). Recentemente, 

essa associação foi comprovada por meio de estudos desenvolvidos em animais, os 

quais revelaram que os metabólitos microbianos de ácidos graxos de cadeia curta 

(AGCCs), promovem ativação da micróglia, estimulada por α-sinucleína e por 

disfunção motora, como nos casos de DP (FANG et al., 2021).  

O tratamento oral de animais com AGCCs associados ao composto anti-

inflamatório minociclina foi capaz de reduzir a produção de TNFα, reduzir agregação 

de α-sinucleína e melhorar a função motora (SAMPSON et al., 2016).  
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Essas relações, entre as espécies bacterianas e os quadros de doenças 

neurodegenerativas, apresentam resultados satisfatórios, como a descoberta de 

fatores comprobatórios da relevância da A. muciniphila no tratamento de pacientes 

acometidos por doenças como o Alzheimer (DA), a Doença de Parkinson (DP) e a 

esclerose lateral amiotrófica (ELA) (CASANI-CUBEL et al., 2021; OU et al., 2020).  

A influência dessa bactéria distingue-se para as diferentes patologias, como 

exemplo, nos casos de ELA, estudos apontaram uma diminuição na abundância da 

A. muciniphila e observaram mitigação na progressão dos quadros em modelos de 

camundongos com ELA, tratados com essa bactéria (FANG et al., 2021; BLACHER et 

al., 2019).  

Nos casos de Alzheimer, os pesquisadores apontaram que a A. muciniphila 

melhorou os déficits cognitivos e reduziu os níveis de Aβ40-42, proteínas insolúveis 

formadoras de placas senis, no córtex cerebral de camundongos doentes (FANG et 

al., 2021).   

Além da formação de placas, os pacientes acometidos pela doença, também 

apresentam emaranhados neuro-fibrilares, resultantes do acúmulo da proteína Tau, e 

exacerbada taxa de morte neuronal, a qual diversos pesquisadores acreditam estar 

relacionado a resistência à insulina, recebendo a nomenclatura de “diabetes tipo 3”. 

(NGUYEN et al., 2020) 

Além da DA, a DP também possui íntima relação com a resistência à insulina, 

portanto, a progressão desses quadros pode ser retardada pelo efeito da bactéria, 

devido a regulação do impacto negativo, gerado pelos INFγ no metabolismo da 

glicose. Embora as causas que levam uma pessoa a manifestar a DP sejam 

desconhecidas, a formação de EROs vem se mostrando cruciais no estudo da doença 

(FANG et al., 2021). 

As EROs são moléculas altamente instáveis. Em situações de desequilíbrio 

entre moléculas oxidantes e antioxidantes, o processo de estresse oxidativo se instala, 

induzindo a oxidação de biomoléculas e consequente perda de função. A persistência 

do quadro implica sobre o processo etiológico de enfermidades como diabetes, 

obesidade e transtornos neurodegenerativos por afetarem o funcionamento celular 

(SILVA; FREITAS; RODRIGUES, 2019). 
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Outros estudos também demostraram que em pacientes acometidos pela DP, 

a desregulação intestinal é observada anos antes da doença ser detectada, iniciando-

se no intestino e espalhando-se para o cérebro por meio do nervo vago. (FAGUNDES; 

NETO, 2021).  

A comunicação da microbiota intestinal e a DP por exemplo, acontece através 

da α-sinucleína, proteína que em condições não fisiológicas se encontra agrupada em 

estruturas diméricas e podem dar origem aos Corpos de Lewy. A presença deste no 

sistema nervoso entérico levanta a hipótese de que a doença tenha seu início no 

intestino, e alcance o SNC por meio do nervo vago (SILVA et al., 2021).  

Além disso, algumas células enteroendócrinas, presentes no epitélio intestinal, 

têm apresentado propriedades semelhantes às dos neurônios, incluindo a expressão 

de citocinas pró-inflamatórias. Essas células, formam um circuito neural entre trato 

gastrointestinal e sistema nervoso, e por isso mostram-se relevantes no 

desenvolvimento das doenças em questão (FONSECA et al., 2022).  

A associação dessas células, dos metabólitos e da expressão de citocinas pró 

e anti-inflamatórias com a composição da microbiota intestinal apresentam alta 

relevância clínica. Devido às recentes descobertas, muitos pesquisadores estão 

realizando estudos com essas bactérias na expectativa de desenvolver tratamentos 

futuros, menos invasivos e de maior acessibilidade, proporcionando uma melhora na 

qualidade de vida dos pacientes que apresentam esses distúrbios fisiopatológicos. 

A A. muciniphila, representa um grande avanço no auxílio ao tratamento de 

diversas doenças, principalmente as doenças neurodegenerativas, visto que essas 

permanecem sem cura e com tratamentos inacessíveis e pouco eficazes a grande 

parte da população afetada. Com a comprovação dessa relação, será possível realizar 

o mapeamento dessa bactéria para que possam tratar os pacientes de uma forma 

mais direcionada, atuando em mecanismos que podem agravar ou auxiliar na melhora 

dos quadros.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

Abordar a influência da bactéria Akkermansia muciniphila no tratamento de 

doenças neurodegenerativas, para o desenvolvimento de probióticos efetivos que 

auxiliem no tratamento desses quadros.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Destacar a influência da bactéria no desenvolvimento e na progressão dos 

quadros de doenças neurodegenerativas com ênfase na esclerose lateral amiotrófica, 

doença de Parkinson e doença de Alzheimer, a partir da relação com o eixo cérebro-

intestino, influenciado pela composição da microbiota intestinal do organismo humano, 

mencionando a degradação de metabólitos, a morte neuronal, e o impacto desses 

processos nos mecanismos dessas doenças.  

Elucidar a importância desses micro-organismos e da relação do eixo cérebro-

intestino, que pode auxiliar no desenvolvimento de possíveis tratamentos efetivos e 

menos invasivos no combate a doenças neurodegenerativas.  
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3 METODOLOGIA 

 

Foi realizado uma revisão bibliográfica utilizando-se artigos, dissertações, teses, 

livros, revistas e jornais, nas línguas inglesas e portuguesas, extraídos de bases de 

dados como: PubMed, SciELO, National Library of Medicine, e de periódicos como 

Elsevier, Nature Medicine, IScience, RBMC. Além de pesquisas bibliográficas na 

Biblioteca Pe. Inocente Radrizzani. Desses estudos, foram selecionados artigos 

experimentais realizados em camundongos e em células in vitro.  

Os artigos e demais pesquisas acadêmicas foram selecionados a partir dos 

seguintes descritores: "gut microbiota", "Parkinson's disease", "Akkermansia 

muciniphila", "amyotrophic lateral sclerosis", "Alzheimer's disease", "enteric nervous 

system", "mucin", “imune system”. 

A pesquisa reuniu 142 artigos publicados no período de 2004 a 2022, de caráter 

experimental e revisões bibliográficas. Dos artigos levantados, 31 foram descartados 

do trabalho em função dos seguintes critérios de exclusão: estudos que não 

apresentavam relevância ao tema do trabalho e/ou destoavam dos objetivos, estudos 

que não abordavam a Akkermansia muciniphila ou alguma das doenças abordadas 

ou a microbiota intestinal, e outros que eram irrelevantes a essa revisão. Dessa forma, 

111 artigos foram incluídos no trabalho.  
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4 DESENVOLVIMENTO 

 

4.1 MICROBIOTA INTESTINAL 

 

4.1.1 Definição 

 

A microbiota intestinal é uma população complexa de microrganismos, os quais 

colonizam o trato digestivo do organismo humano e de outros animais, mais 

especificamente o intestino. Dentre esses microrganismos, estão as bactérias, 

organismos unicelulares procariontes, que estão espalhados por todos os lugares, e 

compõem grande parte da microbiota de todo o corpo humano, inclusive a intestinal 

(BARRIO et al., 2022). 

Essa relação entre esses micróbios e o hospedeiro, é denominada simbiose, 

na qual, dois organismos se relacionam e pelo menos um deles é dependente do 

outro. A simbiose pode ocorrer de três maneiras distintas, classificadas como, 

comensalismo, mutualismo e parasitismo. Algumas bactérias que compõem a 

microbiota normal do organismo humano, mantêm uma relação comensal com seus 

hospedeiros, na qual um dos organismos se beneficia e o outro não é afetado 

(ÁLVAREZ et al., 2021; TORTORA, 2017).  

Apesar de grande parte desses microrganismos manterem essa relação 

comensal, atualmente muitas bactérias da microbiota normal estão sendo apontadas 

em relações de mutualismo, onde não apenas um, mas os dois organismos se 

beneficiam. Essas relações ainda não foram totalmente detalhadas e os mecanismos 

em sua maioria permanecem desconhecidos (ÁLVAREZ et al., 2021). Porém essa 

interação vem se desenvolvendo de maneira constante e representando grande 

importância para a funcionalidade do organismo humano, auxiliando na manutenção 

da homeostase, no equilíbrio bioquímico, metabólico e imunológico do organismo 

(KOBYLIAK et al., 2016).  
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4.1.2 Composição 

 

Ao longo do trato gastrointestinal (TGI), além de arqueias, protozoários, fungos 

e vírus, residem bactérias que, em conjunto, compõem a microbiota intestinal. Esta é 

formada por uma variedade de microrganismos benéficos, em sua maioria, bactérias 

anaeróbias dos gêneros Akkermansia, Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium e 

Costridium (NUNES; BERTOLIN, 2022).  

Para que o organismo desempenhe suas funções fisiológicas, as populações 

devem viver em equilíbrio. Uma disbiose ocasionada por fatores externos ou internos 

pode levar a infecções por microrganismos patogênicos, doenças cardiovasculares e 

desordens do SNC (MARTINS, 2022).  

     Estudos comprovam que o processo de colonização se inicia no período 

intrauterino, através da placenta, mas a maior exposição aos microrganismos ocorre 

no parto. No parto vaginal, o recém-nascido tem maior contato com bactérias dos 

gêneros Lactobacillus e Bifidobacterias, pela proximidade com a microbiota fecal, 

enquanto nascidos por cesárea a colonização ocorre de acordo com as bactérias da 

pele da mãe (CHONG NETO et al., 2019). 

A microbiota, portanto, é formada ao longo da vida. Após o nascimento, no 

período de lactação, há um domínio por Bifidobacterium. A próxima mudança é no 

desmame, com a introdução de alimentos na dieta do bebê, formando a microbiota do 

indivíduo adulto, composto pelos filos Bacteroides e Firmicutes. (CHONG NETO et al., 

2019) (Figura 1).  

A colonização então, depende de fatores como o parto, a amamentação, a 

alimentação na primeira infância, características genéticas e o uso de antibióticos. 

(LEITE et al., 2014). A. muciniphila é uma dessas bactérias anaeróbias presentes na 

microbiota intestinal normal de grande parte da população (GEERLINGS et al., 2018; 

ZHANG et al., 2019). Essa bactéria é detectada desde a primeira infância, devido sua 

capacidade de crescimento no leite materno (KOSTOPOULOS et al., 2020). 
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Figura 1 – Fatores que constituem a microbiota a partir da gestação  

 

Fonte: Adaptado de Tamburini et al., 2016 

Nota: Representação da formação da microbiota intestinal desde a gestação até a formação da 
microbiota adulta, indicando os fatores que influenciam essa composição.  

 

4.1.3 Eixo Cérebro Intestino  

 

Uma vez formada, a microbiota exerce um importante papel na comunicação 

do intestino com o SNC, podendo influenciar na capacidade cognitiva, humor e 

comportamento. Através de metabólitos de triptofano, ácidos graxos de cadeia curta 

e ácidos biliares secundários a relação é mantida. (MARTINS, 2022). 

Embora o sistema nervoso entérico (SNE) seja capaz de regular as funções 

básicas do TGI, o controle central é feito pelo Nervo Vago, que bidirecionalmente envia 

informações do SNC para o intestino através de neurônios extrínsecos que se 

difundem através do Sistema Nervoso Entérico, garantindo a motilidade, secreção, 

permeabilidade e imunidade. (MARTINS, 2022). Outros sistemas como o imune, 

neuroendócrino e circulatório também são importantes na comunicação. (SOUZEDO; 

BIZARRO; PEREIRA, 2020). 
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A adequada permeabilidade intestinal é essencial para o funcionamento da 

barreira física do epitélio intestinal. O seu aumento favorece a passagem de micro-

organismos e metabólitos para corrente sanguínea, como por exemplo o 

lipopolissacarídeo, que no SNC ativa receptores Toll-like das células da micróglia e 

desencadeia resposta inflamatória através da liberação de citocinas. Outro exemplo é 

a liberação de AGCCs, que pode dar origem ao acetato, propionato e butirato, 

substâncias tóxicas para o SNC (MARESE, et al, 2019).  

Além da secreção de metabólitos, a produção de neurotransmissores pelas 

bactérias do TGI desempenha ações diretas no SNC. Em um quadro de disbiose a 

comunicação entre cérebro e intestino é feita via resposta inflamatória, onde há um 

aumento da permeabilidade intestinal e da barreira hematoencefálica pela produção 

de citocinas, que pelo sistema circulatório atingem o SNC, causando neuroinflamação 

e neurodegeneração (TABALIPA et al., 2020). 

As células enteroendócrinas do TGI são responsáveis por 95% da produção de 

serotonina do corpo, metabólito do triptofano que desempenha a função de controle 

do humor. Outro neurotransmissor importante, produzido pelas bactérias do ácido 

lático (BAL) é o GABA, que atua como redutor da excitabilidade neuronal. Dopamina 

e noradrenalina, catecolaminas sintetizadas a partir da tirosina, também apresentam 

correlação negativa com distúrbios neurológicos como Parkinson e Alzheimer, por 

serem responsáveis pela função cognitiva (SILVA; VERRUK, 2021). 

A micróglia do SNC tem alta capacidade de fagocitose. Em condições como 

lesões cerebrais, infecções e desequilíbrio homeostático, a célula assume sua 

conformação ativa e produz fatores pró inflamatórios como citocinas, radicais livres e 

neurotoxinas, que estimulam a deposição de proteínas no SNC. A ativação 

desregulada da célula leva a produção de EROs, e provocam neurodegeneração 

(MACHADO et al., 2020). 

Estudos apontam a hipótese de que a microbiota intestinal possa ser 

responsável pela indução da produção de α-sinucleína, uma proteína capaz de chegar 

ao SNC via nervo vago. Essa proteína em excesso tende a se acumular nas regiões 

cerebrais, sobretudo, na substância negra, principal região afetada pela DP, 

aumentado a possibilidade desse indivíduo desenvolver a doença (DINAN; CRYAN, 

2017). 
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4.2 AKKERMANSIA MUCINIPHILA 

 

4.2.1 Características 

 

A Akkermansia muciniphila (A. muciniphila) é uma bactéria gram-negativa, 

anaeróbia estrita, imóvel, não formadora de esporos, cuja morfologia apresenta 

formato oval. Essa bactéria é a única conhecida do gênero Akkermansia, pertencente 

à família Akkermansiaceae Verrucomicrobiae classe I, e a primeira e única 

representante do filo Verrucomicrobia no intestino humano (ZHANG et al., 2019). Essa 

bactéria coloniza a camada de muco e órgãos do trato gastrointestinal (TGI) de 

vertebrados, como ceco, cólon e íleo (GEERLINGS et al., 2018). 

Foi isolada pela primeira vez em fezes humanas, mais especificamente no ano 

de 2004, por pesquisadores do Laboratório de Microbiologia, da Universidade de 

Wageningen, na Holanda (DERRIEN et al., 2004; ZHANG et al., 2019). Degradadora 

de mucina, A. muciniphila, a utiliza como fonte única de carbono e nitrogênio, devido 

essa função única e sua abundância em diversas fases da vida, apresentou 

importante relevância e efetividade para a aplicação em potentes probióticos, 

classificados como de última geração (CANI; DE VOS, 2017).  

Esses fatos foram comprovados através de uma série de estudos que 

revelaram que A. muciniphila regula funções metabólicas e imunológicas. 

(REUNANEN et al., 2015). Sendo correlacionada ao aumento na infiltração de células 

imunes em cânceres de pulmão e renais. Um desses estudos apontou o recrutamento 

de células T para o leito tumoral dependente de IL-12, além do aumento na proporção 

de células T CD4+ em relação as células T reguladoras (Tregs) (ROUTY et al., 2018).  

Outro estudo apontou uma redução na infiltração de macrófagos e linfócitos T 

citotóxicos (CTL) no cólon, melhorando a colite em camundongos. Além disso, foi 

observado uma regulação positiva a expressão de TNF-α e a inibição da expressão 

de PD-1, causando um efeito inibitório no câncer colorretal associado a colite em 

camundongos (WANG et al., 2020).   
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Além de todos os fatores positivos, A. muciniphila também exerce inibição de 

outras bactérias patogênicas também degradadoras de mucina através da competição 

(KIM et al., 2022). Apesar de todas essas descobertas representarem uma importante 

evolução no estudo de bactérias capazes de auxiliar o organismo humano, os 

mecanismos específicos da bactéria em relação ao hospedeiro, permanecem em 

grande parte, desconhecidos. 

 

4.2.2 Presença na microbiota 

 

A. muciniphila é um dos simbiontes presentes na microbiota intestinal normal 

de grande parte da população. Ela é capaz de colonizar de forma estável o intestino 

humano logo no primeiro ano de vida. Apesar de ser detectada desde o primeiro mês 

após o nascimento, apresenta aumento significativo a partir do quarto ao décimo 

segundo mês, mantendo crescimento constante até a vida adulta (GEERLINGS et al., 

2018; ZHANG et al., 2019). 

Nos primeiros meses de vida, o leite materno costuma ser a única fonte de 

nutrientes e glicanos para o lactente, esses glicanos do leite humano são 

denominados oligossacarídeos do leite humano (HMOs), os quais impactam a 

composição da microbiota intestinal infantil. A semelhança entre HMOs e glicanos de 

mucina são a principal explicação do crescimento da A. muciniphila no leite materno 

e da sua presença na composição microbiota intestinal normal de recém-nascidos tão 

cedo (KOSTOPOULOS et al., 2020). A quantidade de A. muciniphila apresenta níveis 

elevados no intestino de seres humanos saudáveis, compondo aproximadamente 3% 

da microbiota intestinal (DE VOS, 2017).  

Apesar dessa bactéria estar presente durante diferentes fases da vida de 

grande parte da população, desde os doze primeiros meses de idade, apresentando 

concentrações na faixa de 2,80–9,50 logs de células por grama de fezes em 90% dos 

recém-nascidos estudados, em indivíduos idosos observou-se uma queda 

considerável na concentração dessas células (GEERLINGS et al., 2018). 



23 
 

 Essa diminuição na concentração da bactéria associada a idade do indivíduo, 

pode explicar a influência da abundância de A. muciniphila em casos de doenças 

neurodegenerativas como a doença de Alzheimer (DA), que está associada a faixa 

etária do indivíduo (BULCK et al., 2019). A concentração da bactéria também 

apresentou influência em outros distúrbios neurodegenerativos que não apresentam 

correlação direta com a faixa etária do paciente, como a esclerose lateral amiotrófica 

(ELA) (FANG et al., 2021). 

 Em um estudo desenvolvido por pesquisadores da American Aging Association 

(AGE), observou-se que quando comparadas as microbiotas orais e intestinais de uma 

coorte com evidências de um envelhecimento saudável (HA) e uma coorte com 

histórico pregresso de doenças crônicas graves, considerados não saudáveis (NHA), 

identificou-se uma maior concentração de A. muciniphila em indivíduos HA (SINGH et 

al., 2019).  

 

4.3 DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS 

 

4.3.1 Definição 

 

 As doenças neurodegenerativas são um grupo de doenças caracterizadas pela 

perda progressiva e irreversível de neurônios, essas doenças permanecem sem cura 

e seus mecanismos não são completamente compreendidos atualmente. Esses 

distúrbios são amplamente classificados devido aos quadros clínicos que apresentam, 

envolvendo desde distúrbios piramidais e extrapiramidais, aos distúrbios 

comportamentais (DUGGER; DICKSON, 2017). 

 A morte neuronal pode ocorrer através de diversos mecanismos e em 

diferentes regiões do SNC, classificando os quadros patológicos e suas 

apresentações. Devido as diferentes regiões afetadas, os quadros clínicos dessas 

doenças apresentam sinais e sintomas diversos, como tremores, instabilidade 

postural, disfunção gastrointestinal, paralisia, dormência, fraqueza muscular, redução 

na sensação de tato e tontura (Alzheimer’s Disease International, 2021). 
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O envelhecimento é comprovadamente o maior fator de risco para diversas 

doenças neurodegenerativas, como a DA e a DP, devido à alta taxa de incidência 

desses quadros em idosos. A forma predominante da DA, de início tardio (LOAD), por 

definição, pode ser considerada como uma doença do envelhecimento, pois somente 

pacientes com mais de 65 anos de idade podem ser diagnosticados com LOAD. 

Paralelamente, a doença de Alzheimer de início precoce (EOAD), a qual apresenta-

se antes dos 65 anos, ocorre em apenas 5% dos casos (HEAVENER; BRADSHAW, 

2022). 

As doenças neurodegenerativas amiloidogênicas e diversas outras doenças 

envolvem o dobramento incorreto e a agregação de proteínas, na DA é observado o 

acúmulo e a deposição de oligômeros de A β e tau, na DP, de α-sinucleína, e na ELA, 

da proteína percursora amiloide transmembrana (APP) e da superóxido dismutase 1 

(SOD1). No entanto, o mecanismo que as tornam tóxicas permanece desconhecido 

(NGUYEN et al., 2021). 

 

4.3.2 Doença de Parkinson 

 

A primeira descrição da doença foi feita em 1817, por James Parkinson, e até 

hoje a doença é amplamente estudada pela literatura biomédica, sendo descrita como 

uma alteração do sistema extrapiramidal que provoca redução de neurônios 

dopaminérgicos na substância negra (VIEIRA; CHACON, 2015).  

Atualmente, o que se sabe é que a doença é causada pela morte de neurônios 

dopaminérgicos da substância negra compacta do mesencéfalo, associada a 

presença de inclusões citoplasmáticas formadas pelo acúmulo de proteínas e Corpos 

de Lewys (PAIXÃO et al., 2013). A alteração neurológica provoca principalmente 

sintomas motores como tremor em repouso, rigidez de membros, e desequilíbrio 

(SILVA; CARVALHO, 2019).  
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A etiologia da doença ainda não é completamente compreendida, porém uma 

das teorias estudadas, e melhor aceita, é a do Stress Oxidativo (SO), onde há um 

desequilíbrio significativo entre espécies reativas de oxigênio (EROs) e os níveis de 

antioxidantes, que resultam em deterioração das células neuronais pelas EROs em 

excesso, levando a degeneração dos neurônios dopaminérgicos (SILVA,. 2021) 

A produção de EROs ocorre em maior escala em células do SNC, por 

possuírem um maior número de mitocôndrias, local principal de produção de espécies 

reativas, pelo alto consumo de oxigênio e pela menor capacidade de renovação de 

neurônios. O processo de envelhecimento está diretamente relacionado com o 

aumento do stress oxidativo, e encontra-se ainda mais elevado quando associado a 

doenças neurodegenerativas, incluindo ELA, Doença de Alzheimer e DP (SILVA, 

2021).  

Os sintomas motores são os sinais cardinais da doença, e manifestam-se 

quando há neurodegeneração de cerca de 50% dos neurônios dopaminérgicos do 

mesencéfalo e 80% de perda do conteúdo dopaminérgico estriatal. (PAIXÃO et al., 

2013). Em condições de SO a dopamina forma metabólitos reativos por processos 

enzimáticos e não enzimáticos, contribuindo com o dano oxidativo e acelerando a 

morte de neurônios dopaminérgicos (SILVA, 2021).  

Com a perda de neurônios dopaminérgicos da substância negra há um 

comprometimento da atividade da alça frontoestriatal, ocasionando disfunção do lobo 

frontal. As perdas cognitivas que acontecem na doença que comprometem a 

responsabilidade, déficit de memória operacional e disfunções executivas do 

indivíduo, podem estar relacionadas a degeneração do lobo frontal (SILVA et al., 

2021). 
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4.3.3 Doença de Alzheimer 

 

A doença de Alzheimer foi oficialmente descrita pela primeira vez, em 1907, por 

Aloysius “Alöis” Alzheimer, por meio de um artigo, no qual ele descreveu de forma 

cuidadosa os sintomas de uma mulher de 51 anos, a paciente Auguste Deter, que 

estava sob seus cuidados no asilo estadual em Frankfurt, na Alemanha. Porém os 

estudos relacionados a doenças começaram a aumentar, a partir de 1980, mais de 70 

anos depois (BONDI; EDMONDS; SALMON, 2017). 

Alöis Alzheimer caracterizou através de sua descrição a primeira definição 

neuropsicológica da doença de que se tem registros, o que posteriormente levaria a 

doença a receber o nome dele. Ele descreveu a paciente da seguinte maneira: 

Sua memória está seriamente prejudicada. Se objetos são mostrados a ela, 
ela os nomeia corretamente, mas quase imediatamente depois ela esquece 
tudo. Ao ler um teste, ela pula linha por linha ou lê soletrando as palavras 
individualmente ou tornando-as sem sentido por meio de sua pronúncia. Ao 
escrever, ela repete sílabas separadas muitas vezes, omite outras e 
rapidamente desmorona completamente. Ao falar, ela usa preenchimentos 
de lacunas e algumas expressões parafraseadas (“recipiente de leite” em vez 
de xícara); às vezes é óbvio que ela não pode continuar. Claramente, ela não 
entende certas questões. Ela não se lembra do uso de alguns objetos. 
(ALZHEIMER, 1907, p.146-8). 

 

 A DA é uma doença neurodegenerativa lentamente progressiva, caracterizada 

pela presença de placas amiloides extracelulares, devido ao acúmulo do peptídeo 

beta-amiloide (Aβ), e emaranhados neurofibrilares intracelulares (NFTs), formados 

por agregados da proteína Tau aos microtúbulos (Figura 2) (TREJO-LOPES et al, 

2022; BREIJYEH; KARAMAN, 2020). 
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Figura 2 – Comparativo entre cérebro e neurônios saudáveis e afetados pela DA 

 

Fonte: Adaptado de Breijyeh; Karaman, 2020. 

Nota: Ilustração da fisiologia do cérebro e do neurônio (a) saudáveis (b) com a doença de Alzheimer 
(DA). 

 

NTFs são emaranhados neurofibrilares anormais da proteína tau 

hiperfosforilada, que se acumulam no citoplasma de axônios e dendritos, ocasionando 

a perda de microtúbulos do citoesqueleto, estruturas importantes responsáveis pela 

manutenção celular, e de proteínas associadas a tubulina, importantes no transporte 

de componentes celulares. Por outro lado, as placas amiloides ou senis, são depósitos 

extracelulares da proteína beta-amiloide (A), geradas por meio da clivagem 

proteolítica da proteína percursora amiloide transmembrana (APP) (BREIJYEH; 

KARAMAN, 2020). 

Aβs são proteínas com um importante papel na neurotoxicidade e na função 

neural, portanto, o acúmulo delas, levando a formação de placas mais densas em 

regiões como o hipocampo, a amigdala e o córtex cerebral, pode causar a estimulação 

da micróglia e das respectivas células, podendo desencadear uma inflamação 

expressiva nessas regiões, e consequentemente danos a axônios, dendritos e perda 

de sinapses, levando a prejuízos cognitivos (CHEN, 2017). 
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 A proteína β amilóide é gerada através da clivagem da proteína precursora 

amilóide (APP) pela β secretase e γ secretase, formando oligômeros e posteriormente 

placas senis. A proteína Tau é hiperfosforilada por tau quinases, incluindo GSK3β e 

cdk5, e se desprende dos microtúbulos formando agregados chamados oligômeros 

Tau, que são neurotóxicos e podem se transformar em emaranhados neurofibrilares 

(NTF) (Figura 3) (HAMANO et al., 2021).  

Figura 3 – Formação dos agregados de peptídeo Aβ e da proteína tau 

 

Fonte: Adaptado de Hamano et al., 2021. 

Nota: Formação da proteína Aβ, formadora de placas amiloides, que é gerada a partir da APP, pela 
ação da β secretase e γ secretase. Os emaranhados neurofibrilares (NTFs) são formados a partir da 
Tau, hiperfosforilada pelas Tau quinases e truncada pela caspase 3. 

 

4.3.4 Esclerose Lateral Amiotrófica 

 

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença neurodegenerativa 

caracterizada pela degeneração de neurônios motores superiores, os quais, projetam-

se do córtex para o tronco encefálico e para a medula espinhal, e de neurônios 

inferiores, os quais, projetam-se do tronco encefálico ou da medula espinal para o 

músculo, desencadeando quadros de pacientes com sintomas motores e não motores 

(HARDIMAN et al., 2017).   
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Em alguns casos de ELA os pacientes podem apresentar um quadro inicial de 

insuficiência respiratória, associados ou não a sintomas da ELA espinhal ou bulbar 

(AUDAG et al., 2019; YUNUSOVA et al., 2019). Embora os sintomas possam variar 

entre os pacientes, a fraqueza muscular dos membros é característica da doença, 

quando de início espinhal, porém os pacientes acometidos podem apresentar disartria 

(dificuldade de fala) e disfagia (dificuldade para deglutir), quando o quadro inicia na 

região bulbar (HARDIMAN et al., 2017). 

A manifestação da ELA pode ocorrer de duas formas distintas, a esporádica, a 

qual representa cerca de 90% dos casos, e a familiar, que representa por volta de 

10% dos casos, em grande parte associados a alterações genéticas (GOIS et al., 

2020). Os pacientes diagnosticados com ELA passam a ter um curto período de 

sobrevida, devido a insuficiência respiratória e a ausência de uma cura, acabam 

morrendo em menos de 5 anos após o diagnóstico (YUAN et al., 2017; GOIS et 

al.,2020).   

Os mecanismos que desencadeiam a morte celular dos neurônios motores, 

causando os quadros de ELA, permanecem indefinidos, porém diversas hipóteses e 

teorias estão sendo estudadas na tentativa de elucidar os mecanismos exatos 

causadores do quadro. Dentre essas teorias, acredita-se que a ELA possa estar 

relacionada a hiperexcitabilidade neuronal corticomotora mediada pelo glutamato, e 

que possa haver uma correlação entre o aumento da autofagia, observado na doença, 

e a diminuição na captação neuronal do glutamato (Glu) extracelular, e a formação de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) (YUAN et al., 2017). 

4.4 A RELAÇÃO ENTRE AKKERMANSIA MUCINIPHILA E AS DOENÇAS 

NEURODEGENERATIVAS  

 

4.4.1 A camada de muco e as mucinas 

 

O muco é uma secreção aderente viscoelástica sintetizada e secretada pelas 

células caliciformes e mucosas especializadas nos epitélios colunares, que revestem 

o lúmen de órgãos e glândulas que se comunicam com o ambiente externo. Essa 
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secreção é composta por: água (90%–95%), eletrólitos, lipídios (1%–2%), proteínas e 

outros componentes, como as mucinas que garantem a viscoelasticidade da camada, 

por serem os principais componentes estruturais e funcionais (1%-5%) (BANSIL; 

TURNER, 2018).  

O intestino é um dos órgãos revestidos por essa secreção, responsável pela 

proteção do endotélio, atuando como lubrificante auxilia na passagem da massa fecal 

ao longo do trato gastrointestinal, protegendo o epitélio subjacente de tensões 

mecânicas e químicas (ETIENNE-MESMIN et al., 2019).  

No cólon, o muco constitui uma dupla camada, sendo elas a interna, aderida 

ao epitélio, e a externa, voltada ao lúmen intestinal. A camada interna é impenetrável 

para as bactérias, e a externa é expandida, tornando-se ideal para algumas bactérias, 

principalmente pela presença das glicoproteínas mucinas (JOHANSSON; HANSSON, 

2016). Bactérias como A. muciniphila, estão presentes na camada externa do muco 

no cólon (DONALDSON; LEE; MAZMANIAN, 2016). 

O epitélio do cólon possui condições específicas de oxigênio e nutrientes 

devido as camadas de muco que o revestem e as concentrações de glicanos 

presentes, como a mucina, tornando-se um nicho ecológico seletivo para as bactérias 

degradadoras de mucina, visto que poucas espécies bacterianas conseguem se 

adaptar e residir na camada de muco, tornando o meio enriquecido em bactérias como 

A. muciniphila (PAONE; CANI, 2020; ETIENNE-MESMIN et al., 2019). 

A camada de muco atua como um filtro de exclusão de acordo com o tamanho 

de compostos, permitindo de forma seletiva o transporte de pequenas moléculas, 

como gases, íons, nutrientes e proteínas para alcançarem os enterócitos. Essa 

camada também protege as células da ação das enzimas digestivas (WEIRDT; 

WIELE, 2015). 

As mucinas são grandes glicoproteínas, das quais, as sequências de proteínas 

dos seus domínios são ricas nos aminoácidos prolina (P), treonina (T) e serina (S), 

recebendo o nome de domínio PTS. Essas sequências geram locais para a ligação 

covalente de polissacarídeos e são amplamente O-glicosiladas (SICARD et al., 2017). 
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Esses O-glicanos tornam os domínios de mucina altamente resistentes a 

degradação por proteases e conferem as moléculas uma alta capacidade de ligação 

a água (ETIENNE-MESMIN et al., 2019). Essas glicoproteínas podem ser distinguidas 

funcionalmente em dois tipos principais de mucinas, as transmembranas ou 

monoméricas e as formadoras de gel (JOHANSSON; HANSSON, 2016; HANSSON, 

2020). 

As mucinas transmembrana ou monoméricas cobrem as superfícies apicais dos 

enterócitos e formam o glicocálix, enquanto as mucinas formadoras de gel são 

secretadas pelas células caliciformes como multímeros, constituindo o “esqueleto” do 

muco, estruturando a camada, garantindo a viscoelasticidade e a aderência de 

determinadas espécies de bactérias, e cobrindo as superfícies epiteliais (HANSSON, 

2020). 

 

4.4.2 Mecanismo da bactéria A. muciniphila 

 

A bactéria A. muciniphila é a principal representante da classe de bactérias 

degradadoras de mucina, e utiliza essas glicoproteínas como fonte única de carbono 

e nitrogênio (CANI; DE VOS, 2017). Essa bactéria tem a capacidade de se ligar 

diretamente aos enterócitos, permitindo a colonização, além de estimular a produção 

de mucinas e aumentar a espessura da camada de muco fortalecendo a integridade 

epitelial (REUNANEN et al., 2015). 

Além desses fatores, elas são responsáveis pela produção de ácidos graxos 

de cadeia curta (AGCCs), que são absolvidos no cólon, e servem como fonte de 

energia para os colonócitos, além de possuir efeitos terapêuticos e anti-inflamatórios 

em diversos quadros de distúrbios metabólicos (OTTMAN et al., 2017). Os AGCCs 

são capazes de modular as vias de sinalização, incluindo a inibição de histonas 

desacetilases e a ativação de receptores acoplados a proteína G (SINGH et al., 2019). 
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Um estudo referente a DP, demonstrou que as concentrações de AGCCs 

estavam diminuídas em pacientes que apresentavam a doença, quando comparados 

a outros pacientes de um grupo controle da mesma idade (UNGER et al., 2016). Os 

AGCCs são absorvidos por enterócitos e conseguem chegar à corrente sanguínea 

(SINGH et al., 2019). 

A ação e a resistência de algumas moléculas da bactéria foram descobertas 

recentemente, demonstrando que alguns desses compostos ativos, como 

Amuc_1100, que é estável ao calor, são capazes de replicar quase todos os efeitos 

da A. muciniphila viva ou inativar compostos inibidores da bactéria, mesmo após a 

pasteurização (PLOVIER et al., 2017; OTTMAN et al., 2017). 

Esses AGCCs podem influenciar em quadros de doenças neurodegenerativas 

como a DA (HO et al., 2018). Eles podem atuar como substrato no metabolismo 

energético, fornecendo uma fonte de energia alternativa e contrariando o 

hipometabolismo cerebral que contribui com a disfunção neuronal na DA 

(CATTANEO, 2020). Outras evidências sugerem que os AGCCs podem ajudar a 

modular a maturação e a função da micróglia no cérebro (ZILBERTER; ZILBERTER, 

2017).  

Além da influência em vias metabólicas, A. muciniphila também é capaz de 

modular respostas imunes, sendo correlacionada com o aumento da infiltração de 

células imunes em quadros de câncer. Pesquisadores observaram que células T 

CCR9+ CXCR3+ CD4+ foram recrutadas, de forma dependente de IL-12, para os 

microambientes tumorais (ROUTY et al., 2018). 

A. muciniphila (a) aumenta a secreção de IL-12 pelas células dendríticas (DCs) 

desencadeando o recrutamento de linfócitos T CXCR3+ CD4+ e CCR9+ CD4+, 

restaurando a eficácia de bloqueio PD-1. (b) Tanto A. muciniphila quanto sua proteína 

de membrana purificada, resistente a pasteurização, Amuc_1100, ativam células T 

CD8+ e promovem o recrutamento dessas células (Figura 4) (CHENG et al., 2021). 
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Figura 4 – Mecanismo da A. muciniphila modulando o sistema imune 

 

Fonte: Adaptado de Cheng et al., 2021. 

Nota: (a) A. muciniphila acelera secreção de IL-12 pelas células dendríticas (DCs), recrutando linfócitos 
T CXCR3 + CD4 + e CCR9 + CD4 + no microambiente tumoral, bloqueando PD-1 (b) A. muciniphila ou 
Amuc_1100 ativam CD8+, células T nos linfonodos mesentéricos (mLN) promovendo recrutamento 
delas para o TEM, regulando positivamente TNF-α e negativamente PD-1. 

 

4.4.3 A. muciniphila e as doenças neurodegenerativas 

 

Os estudos na área do eixo cérebro-intestino estão progredindo, visto que os 

níveis críticos e as influências positivas de A. muciniphila tem sido sugerido em 

quadros de distúrbios neuropsiquiátricos, como depressão e ansiedade, e em doenças 

neurodegenerativas como doença de Alzheimer (AD) e comprometimento cognitivo, 

esclerose lateral amiotrófica (ALS) e doença de Parkinson (DP) (XU et al., 2023; 

FANG; LI; HONG, 2021). 

A bactéria A. muciniphila, além de exercer a função de protetora da camada de 

muco do epitélio intestinal, também se associa a distúrbios intestinais, como a colite 

ulcerativa (EARLEY et al., 2019). Outros estudos demonstraram efeitos benéficos em 

quadros de doenças metabólicas como diabetes (HANNINEN et al., 2018) e a 

obesidade (HASANI et al., 2021).  
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Ela pode atuar também como um biomarcador do estado de saúde e um 

probiótico de últimas gerações (ZHANG et al., 2019). Os efeitos benéficos desses 

probióticos não se limitam apenas as funções citadas anteriormente e a modulação 

do sistema imune do hospedeiro (GEELINGS et al., 2018; NAITO et al., 2018; ZHAI et 

al., 2019; ZHANG et al., 2019). Recentemente foi observado o seu potencial como 

biomarcador de resposta a inibidores de checkpoint imunológico (ICIs) (ROUTY et al., 

2018; DEROSA et al., 2022).  

Uma proteína de membrana da A. muciniphila, Amuc_1100, e vesículas 

extracelulares (AmEVs), foram detectadas em alimentos vivos e pasteurizados, e 

demonstraram regular o sistema metabólico e a integridade da barreira intestinal por 

meio da regulação positiva da expressão de proteínas de junção e redução do 

vazamento de lipopolissacarídeos (LPS), reduzindo de forma ainda mais expressiva 

quadros de inflamação (YAN et al., 2021). Outros produtos gerados pela bactéria 

como os ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), apresentam influência em quadros 

de DA (HO et al., 2018).  

 

4.4.3.1 A relação entre A. muciniphila e a DA 

 

A doença de Alzheimer, conhecida por acometer principalmente idosos, e por 

seu sintoma mais característico, a perda de memória, é uma das doenças 

neurodegenerativas que gera preocupação aos pesquisadores, por acometer grande 

parcela da sociedade e representar uma crescente exponencial.  A DA é caracterizada 

pelo acúmulo do peptídeo beta-amilóide (Aβ), e pelos emaranhados neurofibrilares 

intracelulares (NFTs), que são agregados da proteína Tau (TREJO-LOPES et al., 

2022; BREIJYEH; KARAMAN, 2020). 

Uma pesquisa recente demonstrou que a intervenção com A. muciniphila 

reduziu os depósitos de placas Aβ (40 e 42) e os níveis desse peptídeo no córtex 

cerebral de camundongos APP/PS1, transgênicos com DA, devido ao alelo mutante 

PS1 que acelera a deposição de placas amiloides, sem influências das mudanças na 

estrutura cerebral. A bactéria também melhorou a homeostase da glicose e restaurou 

a função da barreira intestinal (OU et al., 2020).  
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Essa mesma pesquisa analisou a deposição da proteína Aβ, através de 

métodos imuno-histoquímicos (Figura 5), demonstrando que camundongos APP/PS1 

tinham mais placas amiloides Aβ no hipocampo. A área de deposição aumentou em 

camundongos tratados com PBS, salina tamponada com fosfato, e diminuiu em 

camundongos tratados com A. muciniphila (OU et al., 2020). 

Figura 5 – Imagens IHC comparativas do hipocampo de camundongos tratados com A. 
muciniphila e PBS 

 

Fonte: Adaptado de Ou et al., 2020 

Nota: A esquerda as imagens representam o hipocampo de camundongos tratados com A. muciniphila, 
e a direita com PBS. A esquerda, observamos menor quantidade de placas amiloides.  

 

Os mecanismos exatos de modulação dos quadros de DA através da A. 

muciniphila não são completamente conhecidos, porém algumas hipóteses podem 

explicar essa influência. Dentre elas, acredita-se que as bactérias intestinais podem 

proteger o hospedeiro contra DA, convertendo as fibras dietéticas em ácidos graxos 

de cadeia curta, particularmente ácido valérico, butírico e propiônico, supostamente 
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capazes de interferir na montagem de Aβ1-40 e Aβ1-42 e agregados neurotóxicos 

(HO et al., 2017).  

Algumas evidências comprovam que esses AGCCs podem auxiliar os quadros 

de DA ao (Figura 6): (1) aliviar o hipometabolismo cerebral, fornecendo substratos 

alternativos para o metabolismo energético cerebral (ZILBERTER; ZILBERTER, 

2017), (2) diminuir a neuroinflamação através da modulação da micróglia (SANCHEZ 

et al., 2017), e (3) inibir as histonas desacetilases e normalizar a acetilação das 

histonas no cérebro de pacientes com DA (PLAGG et al., 2015). 

 

Figura 6 – Influência das bactérias do trato gastrointestinal na DA 

 

Fonte: Adaptado de HO et al., 2017 

Nota: As bactérias do TGI, produzem AGCCs a partir das fibras dietéticas e possuem efeito benéfico 
ao quadro de DA.  

Outros estudos demonstraram que a diabetes e a resistência à insulina também 

estão associadas à DA e ao comprometimento cognitivo, relação também 

observada em outros distúrbios neurodegenerativos (TAKEISHI et al., 2021; NGUYEN 

et al., 2020; MICHAILIDIS et al., 2022). Essa associação surgiu após estudos 

apontarem uma indicação de que a redução da sensibilidade a insulina ou do fator de 

crescimento de insulina (IGF-I) nos receptores cerebrais, impacta negativamente a 

depuração de Aβ. Recentemente, foi descoberto que a insulina pode influenciar na 

liberação extracelular de Aβ (MESSIER; TEUTENBERG, 2005; BURILLO et al., 2021). 
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Os artigos mais recentes apontam estudos realizados em 2005 e 2012 (STEEN 

et al., 2005; RIVERA et al., 2005; DEVI et al., 2012; PANDINI et al., 2012), que 

demonstraram que além de haver uma ligação entre os baixos níveis de receptores 

de insulina no cérebro e a deficiência na sinalização de IGF-I, a insulina também 

influencia no aumento de Aβ42, acúmulo de placas amiloides, aumento da fosforilação 

da tau e formação de NTFs, desencadeando até mesmo comprometimento da 

memória espacial (BURILLO et al., 2021; NGUYEN et al., 2020). 

Essa relação entre a insulina e a DA está sendo amplamente investigada pelos 

cientistas, devido as constatações da existência dessa influência. Estudos recentes 

correlacionam a DA com um terceiro tipo de diabetes, chamando-a até mesmo como 

“diabetes cerebral” ou “diabetes tipo 3”, baseado nos indícios que confirmam a 

relação. Visto que devido a resistência à insulina no cérebro, pode ocorrer uma falha 

na depuração de Aβ, gerando acúmulo da mesma e consequentemente levando a 

neurodegeneração (NGUYEN et al., 2020; MICHAILIDIS et al., 2022). 

Além dessa correlação com a resistência à insulina e a diabetes, diversos 

outros estudos apontaram influências da microbiota intestinal, principalmente da A. 

muciniphila, nos dos quadros de DA. Um outro estudo realizado por pesquisadores de 

Winston-Salem, EUA, apontou que uma dieta mediterrânea-cetogênica, associada a 

A. muciniphila, melhorou marcadores de DA em pacientes com comprometimento 

cognitivo leve (NAGPAL et al., 2019). 

Constatou-se através de outro estudo realizado por pesquisadores da China, 

que a bactéria é capaz de recuperar o comprometimento cognitivo induzido por uma 

dieta rica em gordura, comprovando a eficácia e o grande potencial de tratamento de 

terapias probióticas com A.muciniphila (YANG et al., 2019; FANG; LI; HONG, 2021).  

Esses estudos e descobertas recentes comprovam os diversos benefícios que 

o tratamento com terapia probiótica pode trazer ao paciente, principalmente quando 

são probióticos com A. muciniphila. Embora os mecanismos específicos da bactéria 

ainda permaneçam inespecíficos, é fato que ela traz diversos benefícios ao 

hospedeiro.  
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4.4.3.2 A relação entre A. muciniphila e a DP 

 

A Doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa de maior 

incidência no globo, acometendo cerca de 4 milhões de pessoas no mundo segundo 

a OMS. Em geral atinge 2 em cada 1000 pessoas, sendo mais prevalente em 

indivíduos do sexo masculino em faixas etárias acima dos 60 anos (TYSNES; 

STORSTEIN, 2017).  

A etiologia da doença é dividida em DP de origem familiar, que abrange apenas 

10% dos casos e é causada por mutações genéticas hereditárias nos genes 

associados a proteína ɑ-sinucleína ou nos genes de controle de qualidade 

mitocondrial Pink1 e Parkin, e DP de origem idiopática, que abrange 90% dos casos 

e é decorrente de causas multifatoriais (POEWE et al., 2017)..  

Independente da origem, a doença é caracterizada pela morte de neurônios 

dopaminérgicos na substância negra do cérebro e, características como dano 

mitocondrial, neuroinflamação e aumento na expressão de ɑ-sinucleína, são comuns 

em ambas (POEWE et al., 2017). 

Em condições fisiológicas a ɑ-sinucleína atua na diferenciação neuronal, 

tráfego de vesículas e biossíntese de dopamina. O processo de acúmulo da proteína 

se inicia quando o monômetro sofre alteração conformacional, conferindo-lhe folhas β 

em sua estrutura e possibilitando a formação de dímeros, trímeros ou oligômeros, que 

por sua vez dão origem a protofilamentos. A formação de fibrilas amilóides é facilitada 

e por fim, agregam-se em Corpos de Lewy (CANDELISE et al., 2020). 

Diversos fatores podem induzir a agregação da αSyn na célula. Fatores 

genéticos como uma mutação pontual Ala53Tre, que promove a troca de uma alanina 

para uma treonina no aminoácido 53 é o primeiro fator. Outros fatores como alterações 

geradas pela presença de íons metálicos, baixo pH, espécies reativas de oxigênio 

também induzem a agregação da proteína (CANDELISE et al., 2020). 

Inclusões de αSyn, um dos principais marcadores da DP, foram observadas em 

terminações do Sistema Nervoso Entérico e no Nervo Vago antes de aparecerem no 

cérebro de pacientes que desenvolveram a doença. Além disso, foi observado que a 
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administração de fibrilas de αSyn no intestino de animais saudáveis promovem o 

acúmulo de agregados no cérebro destes (NETO, 2021). 

Recentemente foi descoberto que a abundância e a diversidade de gêneros 

bacterianos encontrados em pacientes controle saudáveis, pacientes com DP no 

estágio inicial e pacientes com DP em estágio avançado são distintos (GORECKI et 

al., 2019). Na microbiota intestinal em disbiose de pacientes com DP a A. muciniphila 

é encontrada em maior quantidade, podendo ter relação com a sinucleinopatia (NETO, 

2021). 

Um estudo elaborado por Amorim Neto e colaboradores foi realizado com a 

finalidade de investigar se os produtos secretados pela bactéria poderiam iniciar a 

agregação de αSyn em CEEs, e se, αSyn agregada nestas, poderia migrar para as 

terminações nervosas periféricas do sistema nervoso entérico (NETO, 2021). 

Os pesquisadores utilizaram a linhagem de células murinas enteroendócrinas 

STC-1, devido as suas semelhanças com as células nativas, como a expressão de 

colecistoquinina, do peptídeo YY e da proteína αSyn. (CHANDRA et al., 2017; HAND; 

GIBLIN; GREEN, 2012; MCCARTHY et al., 2015). Essas CEEs de humanos e 

camundongos, além de, expressarem proteína ɑSyn, são capazes de se conectar 

diretamente aos neurônios entéricos (CHANDRA et al., 2017). 

Esse estudo demonstrou que os metabólitos secretados pela bactéria, quando 

cultivadas na ausência de mucina, induzem uma sobrecarga na sinalização 

intracelular de cálcio das CEEs, promovendo o aumento das taxas de estresse 

mitocondrial e gerando EROS. Além disso, observou-se o aumento da expressão de 

αSyn, assim como a sua fosforilação e agregação (NETO, 2021). 

Foi observado também que quando cultivadas juntas, as CEEs e neurônios, a 

proteína αSyn agregada pode ser transferida de um tipo celular para o outro. A 

conclusão do estudo foi que a disbiose intestinal pode levar o aumento de A. 

muciniphila, que eventualmente podem contribuir para agregação de αSyn no 

intestino, podendo migrar para o SNC e influenciar nos quadros de DP (NETO, 2021).  

Em um segundo estudo, (HERTEL, J. et al. 2019) foi constatado que a via de 

transulfuração em pacientes com DP é alterada, resultando em acúmulo de 
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cistationina e bloqueio de sua conversão em cisteína. Ambos os metabólitos se 

correlacionam negativamente na doença.  

Constatou-se ainda, que o metabolismo do enxofre é alterado nas microbiotas 

intestinais de pacientes com DP. Também foi observado aumento na produção de 

sulfeto de hidrogênio, ocasionando em problemas gastrointestinais como constipação 

e maior absorção de toxinas bacterianas através de uma barreira de muco mais fina, 

uma vez que essa molécula é pró inflamatória e prejudicial para integridade da 

camada de muco (HERTEL, J. et al. 2019).  

Em suma, nos quadros de DP, a concentração de A. muciniphila está 

aumentada e pode estar relacionada com a gravidade do quadro, visto que estudos 

apontaram que essa bactéria promove a agregação de αSyn em CEEs, além de 

influenciar a via de transulfuração e desempenhar um papel no metabolismo do 

enxofre. 

 

4.4.3.3 A relação entre A. muciniphila e a ELA 

 

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença neurodegenerativa muito 

característica pelo seu principal sintoma, a fraqueza muscular, devido a morte 

neuronal de neurônios motores superiores e inferiores (HARDIMAN et al., 2017). 

Esses sintomas e o quadro dos pacientes afetados por essa e outras condições 

neurodegenerativas, podem ser modulados e influenciados de acordo com a 

colonização da microbiota intestinal do paciente (SAMPSON et al., 2016; GOTKINE; 

KVIATCOVSKY; ELINAV, 2020). 

A relação entre a ELA e a bactéria A. muciniphila começou a ser amplamente 

estudada quando se observou a possibilidade de modulação do quadro, e diversos 

estudos trouxeram descobertas importantes para o tratamento da doença. Através de 

um estudo com camundongos Sod1-Tg, os pesquisadores observaram que houve 

mitigação na progressão da doença, após o tratamento desses animais com A. 

muciniphila. Eles também observaram uma diminuição na concentração da bactéria 



41 
 

na microbiota de camundongos Sod1-Tg (BLACHER et al., 2019; FANG; LI; HONG, 

2021). 

Outro estudo que também trabalhou com camundongos Sod1-Tg, analisou 

diversos comensais que influenciam nos quadros de ELA, dando destaque para a A. 

muciniphila, devido ao seu efeito favorável no fenótipo motor desses camundongos. 

A principal hipótese apontada pelos pesquisadores sobre o mecanismo de modulação 

da bactéria, baseia-se no efeito que metabólitos produzidos ou modulados pela A. 

muciniphila, são capazes de acessar o Sistema Nervoso Central (SNC) e exercerem 

um efeito protetor (GOTKINE; KVIATCOVSKY; ELINAV, 2020). 

O principal metabólito citado é a nicotinamida (NAM), que tem sua biossíntese 

aumentada em camundongos Sod1-Tg tratados com A. muciniphila. Esse metabólito 

apresentou uma diminuição acentuada em pacientes com ELA, quando comparados 

a um grupo controle saudável. A NAM melhora os sintomas motores e os padrões de 

expressão gênica na medula de camundongos Sod1-Tg (BLACHER et al., 2019; 

GOTKINE; KVIATCOVSKY; ELINAV, 2020; CASANI-CUBEL et al., 2021). 

O aumento de NAM pode ter efeito benéfico as mitocôndrias, incluindo o 

aumento da produção de ATP e diminuição de espécies reativas de oxigênio (EROs), 

além disso, a ativação da NAM pode promover a desacetilação e ativação da 

superóxido dismutase mitocondrial e desacetilação e regulação positiva de PCG-1α, 

regulador da função mitocondrial e fator neuro protetor conhecido, influenciando a 

prevenção de danos mediados pelas EROs nos neurônios motores (RUBIA et al., 

2019). 

Observou-se também que pacientes com ELA tem uma diminuição funcional 

dos principais genes bacterianos envolvidos no metabolismo da NAM, e apresenta 

também uma diminuição de vários dos genes mapeados para o genoma de A. 

muciniphila, portanto A. muciniphila pode ser benéfica em quadros de ELA, 

possivelmente mediado pelo acúmulo de NAM (GOTKINE; KVIATCOVSKY; ELINAV, 

2020; CASANI-CUBEL et al., 2021). 

A A. muciniphila também recebeu destaque devido sua capacidade de 

aumentar as relações GABA/Glutamato, os principais neurotransmissores inibitórios e 

excitatórios, respectivamente, no hipocampo (DOOLING; COSTA-MATTIOLI, 2018).  
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Nos casos de ELA, algumas evidências demonstram que a excitotoxicidade 

mediada pelo glutamato pode estar relacionada a patogênese da doença, visto que 

níveis excessivos desse receptor na fenda sináptica resultam na hiperestimulação de 

receptores pós-sinápticos, levando a morte neuronal excitotóxica (RAITERI et al., 

2005; KARKI et al., 2018; PAJARILLO et al., 2019).  

A bactéria também apresentou relevância quando associada a polifenóis. Um 

estudo apontou a possibilidade de se obter um tratamento mais efetivo quando 

utilizados combinados de resveratrol com batérias probióticas, por também terem sido 

associados ao aumento da A. muciniphila. O resveratrol melhora a doença a nível 

celular, animal e humano, elevando as concentrações de bactérias anti-inflamatórias, 

dentre elas, A. muciniphila se destaca (CASANI-CUBEL et al., 2021). 

Essas descobertas representam um importante avanço nas possibilidades de 

tratamento da ELA, visto que a manutenção em condições livres de microrganismos 

e o tratamento com antibióticos de amplo espectro, em camundongos Sod1-Tg, 

demonstraram um aumento dos sintomas motores, e apenas a administração de A. 

muciniphila melhorou os sintomas de ELA e aumentou a sobrevida (XU et al., 2022). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Desde a primeira publicação sobre o isolamento da bactéria A. muciniphila em 

fezes humanas, em 2004, essa bactéria vem sendo amplamente estudada, porém os 

mecanismos específicos dessa bactéria, ainda não são completamente conhecidos. 

De fato, a composição da microbiota influencia em quadros de doenças 

neurodegenerativas (DNs) como DA, DP, ELA, e em diversos outros quadros que são 

agravantes para essas doenças, como a diabetes mellitus e a obesidade. Pesquisas 

mostraram uma nítida correlação, ainda pouco descrita, entre algumas bactérias e 

essas doenças. Após o mapeamento de quais dessas bactérias influenciavam positiva 

e negativamente esses quadros, destacou-se a A. muciniphila.  

Nos quadros de algumas doenças neurodegenerativas, como DA e ELA, há 

uma diminuição da A. muciniphila, que pode estar relacionada a gravidade do quadro 

e a eficácia de tratamentos. Pois quando administrados probióticos e dietas 

associados a essa bactéria, observou-se a mitigação dos quadros dessas doenças. 

Nos casos de DA diversos efeitos positivos foram observados como a redução 

dos depósitos de placas Aβ e dos níveis desse peptídeo no córtex cerebral de 

camundongos APP/PS1, essa redução apresentou uma melhora no quadro desses 

camundongos, visto que o principal mecanismo da doença é a agregação dessas 

placas amiloides, impedindo a propagação adequada de impulsos nervosos. A 

administração dessa bactéria também aumenta a liberação de AGCCs, diminuindo a 

neuroinflamação e auxiliando as células nervosas.  

Nos casos de DP, a bactéria está aumentada na microbiota intestinal de 

pacientes afetados, e os produtos produzidos pela A. muciniphila podem induzir o 

processo de injúria mitocondrial em células STC-1, além da superexpressão de αSyn. 

Essa bactéria também está relacionada a via de transulfuração e demonstra 

desempenhar um papel no metabolismo do enxofre, podendo contribuir 

negativamente no curso da doença. Em casos de ELA, observou-se um aumento de 

metabólitos, como a NAM, capaz de melhorar os sintomas motores, auxiliando na 

mitigação do quadro e dos sintomas. Além desse fator, a concentração de A. 

muciniphila também está diminuída em pacientes que apresentam essa condição. 
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Em suma, podemos inferir que a bactéria A. muciniphila é capaz de modular o 

quadro fisiológico, metabólico e imunológico do hospedeiro de forma positiva em 

alguns casos. Essa modulação é capaz de mitigar os quadros de diversas doenças e 

distúrbios como DA, ELA, obesidade, diabetes mellitus, depressão e ansiedade. 

Porém em quadros de DP, a A. muciniphila pode estar associada a gravidade dos 

quadros, potencializando os efeitos da doença. 

 Através dessa revisão, sugerimos que deem continuidade aos estudos, dando 

ênfase nas análises da mitigação dos quadros em diversos modelos experimentais, 

com a finalidade de elucidar os mecanismos responsáveis pelos diversos efeitos 

benéficos e, em alguns casos, maléficos, da A. muciniphila, apontados nesse estudo. 
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