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RESUMO 
 

 

Introdução: A Akkermansia muciniphila (AKK), do filo Verrucomicrobia, da família 
Akkermansiaceae, do gênero Akkermansia, emergiu como uma bactéria 
potencialmente benéfica no contexto da microbiota intestinal (MI), desempenhando 
um papel crucial regulação do trato gastrintestinal (TGI) Objetivo: Revisar a literatura 
científica acerca do papel da Akkermansia Muciniphila sobre o binômio saúde e 
doença. Métodos: Trata-se de uma revisão narrativa, cuja busca foi feita na base de 
dados MEDLINE (PubMed) por meio dos descritores: “Akkermansia”, “Gastrointestinal 
Microbiome” e “Gut Microbiome”. Os estudos incluídos não tiveram data limite de 
publicação e foram selecionados apenas estudos no idioma inglês. Foram 
considerados artigos de revisão, estudos experimentais e estudos clínicos relevantes 
publicados nos últimos anos. Após a busca inicial nas bases de dados, os títulos e 
resumos foram examinados para a seleção preliminar. Os artigos selecionados foram 
lidos na íntegra e informações relevantes extraídas, incluindo detalhes sobre o 
desenho do estudo, população de estudo, resultados principais e conclusões. 
Desenvolvimento: A abundância da AKK parece diferir entre as doenças. A AKK 
utiliza, principalmente, mucina como fonte de carbono e nitrogênio. A AKK parece 
participar da gênese de diversas doenças e, por ser uma bactéria comensal, é 
fundamental para regulação de processos metabólicos relacionados ao TGI, como a 
produção de peptídeos antimicrobianos. Ainda, a AKK parece interagir com as células 
epiteliais intestinais, reduzir a permeabilidade intestinal e, por consequência, evitar a 
translocação de agentes bacterianos capazes de deflagrar vias inflamatórias locais e 
periféricas. Por fim, o seu potencial como probiótico terapêutico tem sido amplamente 
explorado, especialmente devido aos efeitos benéficos que exerce no perfil metabólico 
do hospedeiro. Conclusão: A AKK parece participar de diversas vias relacionadas ao 
binômio saúde doença; entretanto, diversas evidências derivam de estudos 
transversais, que não permitem inferência causal. Assim, os seus efeitos por meio da 
suplementação ainda carecem de melhores confirmações a partir de ensaios clínicos 
bem delineados em humanos.  
 

Palavras-chave:  akkermansia; gastrointestinal microbiome; gut microbiome. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 
 
 
Introduction: Akkermansia muciniphila (AKK), belonging to the phylum 
Verrucomicrobia, family Akkermansiaceae, and genus Akkermansia, has emerged as 
a potentially beneficial bacterium in the context of the intestinal microbiota (IM), playing 
a crucial role in the regulation of the gastrointestinal tract (GIT). Objective: To review 
the scientific literature regarding the role of Akkermansia muciniphila in the health and 
disease dyad. Methods: This is a narrative review conducted through a search in the 
MEDLINE (PubMed) database using the descriptors "Akkermansia," "Gastrointestinal 
Microbiome," and "Gut Microbiome." The included studies had no publication date limit, 
and only studies in the English language were selected. Review articles, experimental 
studies, and relevant clinical studies published in recent years were considered. After 
the initial database search, titles and abstracts were examined for preliminary 
selection. Selected articles were read in full, and relevant information was extracted, 
including study design, study population, main results, and conclusions. 
Development: The abundance of AKK appears to differ among diseases. AKK 
primarily utilizes mucin as a source of carbon and nitrogen. AKK seems to be involved 
in the pathogenesis of various diseases and, as a commensal bacterium, is essential 
for regulating metabolic processes related to the GIT, such as the production of 
antimicrobial peptides. Furthermore, AKK appears to interact with intestinal epithelial 
cells, reducing intestinal permeability and consequently preventing the translocation of 
bacterial agents capable of triggering local and peripheral inflammatory pathways. 
Finally, its potential as a therapeutic probiotic has been widely explored, especially due 
to the beneficial effects it exerts on the host's metabolic profile. Conclusion: AKK 
appears to be involved in various pathways related to the health-disease dyad; 
however, much of the evidence comes from cross-sectional studies, which do not allow 
causal inference. Thus, the effects of supplementation still lack better confirmation from 
well-designed clinical trials in humans. 
 

Keywords: akkermansia; gastrointestinal microbiome; gut microbiome. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 
AGCC Ácidos graxos de cadeia curta 

AKK Akkermansia muciniphila 

ALT Alanina aminotransferase 

AST Aspartato aminotransferase 

CU Colite ulcerativa 

DC Doença de crohn 

DFA Doença do fígado alcoólico 

DFGNA Doença do fígado gorduroso não alcoólico 

DII Doença inflamatória intestinal 

DM Diabetes mellitus 

DM1 Diabetes mellitus tipo 1 

DM2 Diabetes mellitus tipo 2 

DP Doença de Parkinson 

EFSA European Food Safety Authority 

EM Esclerose múltipla 

GIT Gastrointestinal tract 

GLP-1 Peptídeo-1 semelhante ao glucagon 

HT Helicobacter typhlonius 

IM Intestinal microbiota 

IMC Índice de massa corporal 

LPS Lipopolissacarídeos 

MI Microbiota intestinal 

SII Síndrome do intestino irritável 

SOP Síndrome dos ovários policísticos 

TGI Trato gastrintestinal 

TMAO Trimetilamina N-óxido 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A MI é uma comunidade complexa de microrganismos que reside no trato 

gastrointestinal dos seres humanos e outros animais. Essa comunidade inclui uma 

variedade de bactérias, vírus, fungos e outros microrganismos, que desempenham 

um papel fundamental na digestão, absorção, metabolismo, desenvolvimento do 

sistema imunológico e manutenção da saúde geral do hospedeiro (SENDER; FUCHS; 

MILO, 2016; MARCHESI et al., 2016; DAVID et al., 2014). 

De acordo com Marchesi et al. (2016), "a microbiota intestinal é composta por 

até 100 trilhões de microrganismos, com uma diversidade de espécies muito maior do 

que a quantidade de células hospedeiras em um indivíduo”. Além disso, Sender et al. 

(2016) destacam que "a microbiota intestinal exerce funções vitais na proteção contra 

patógenos, síntese de vitaminas e fermentação de compostos não digeríveis pelo 

hospedeiro”. Portanto, a MI parece desempenhar um papel fundamental na saúde e 

no bem-estar dos seres humanos, e, por isso, o seu equilíbrio é essencial para a 

manutenção de diversas funções fisiológicas. 

Vários fatores podem influenciar a composição e a diversidade da MI, incluindo 

a dieta, considerada um dos principais fatores que moldam a MI. A introdução de 

diferentes tipos de alimentos pode levar a mudanças significativas na abundância de 

certas espécies bacterianas. Por exemplo, a ingestão de fibras dietéticas está 

associada a um aumento de bactérias produtoras de butirato, um ácido graxo de 

cadeia curta (AGCC) benéfico à saúde intestinal (DAVID et al., 2014). Além do efeito 

proveniente da dieta, medicamentos, como os antibióticos, também modificam a MI. 

Apesar dos antibióticos atuarem com o objetivo de eliminar as bactérias patogênicas, 

também podem afetar negativamente as bactérias benéficas do intestino. Assim, o uso 

indiscriminado e excessivo de antibióticos pode reduzir a diversidade e alterar a 

composição da MI, abrindo espaço para o crescimento excessivo de bactérias 

resistentes (DETHLEFSEN et al., 2008).  Ademais, a idade pode afetar a MI. Bebês 

têm a sua MI colonizada durante o parto e amamentação, e a MI muda à medida que 

são introduzidos alimentos sólidos e que interagem com o ambiente (BÄCKHED et al., 

2015). Os fatores ambientais, como a exposição a produtos químicos e poluentes, 

podem ter impactos na composição da MI (VANGAY et al., 2018). Finalmente, o 

estresse pode afetar a MI de várias maneiras, inclusive por meio da comunicação 

bidirecional entre o intestino e o cérebro, conhecida como eixo intestino-cérebro. Isso 



12 
 

pode levar a mudanças na composição da MI e na produção de metabólitos (GHAISAS 

et al., 2016). Esses são apenas alguns exemplos dos fatores que podem modificar a 

MI. Vale ressaltar que a interação entre esses fatores é complexa e pode variar de 

pessoa para pessoa, resultando em uma diversidade única em cada indivíduo. 

Tendo em vista que a MI tem sido objeto de intenso interesse de pesquisa 

devido ao seu impacto na saúde humana, tem se compreendido que o papel da MI 

não é genérico e que, portanto, depende de gêneros ou espécies bacterianas 

específicas. Dentre os muitos membros dessa comunidade microbiana, a AKK se 

destacou como um microrganismo potencialmente relevante. Em 2004, Derrien et al. 

identificaram a bactéria AKK, a primeira bactéria isolada com a capacidade de crescer 

em um substrato viscoso, como a mucina, e utilizá-la como sua única fonte de energia. 

AKK é membro de Verrucomicrobia (filo), Verrucomicrobiae (classe), 

Verrucomicrobiales (ordem), Verrucomicrobiaceae (família), Akkermansia (gênero) e 

muciniphila (espécie), com um formato oval, classificação Gram-negativa e ausência 

de formação de esporos (OTTMAN et al., 2016; DERRIEN et al., 2004; ROPOT; 

KARAMZIN; SERGEYEV, 2020; ZHANG et al., 2019). Inicialmente, a AKK foi 

classificada como um anaeróbio estrito, mas estudos recentes evidenciaram sua 

habilidade de tolerar pequenas quantidades de oxigênio, resultando na sua 

reclassificação como um anaeróbio aerotolerante (REUNANEN et al., 2015). Uma das 

características distintivas da AKK é sua capacidade de degradar glicoproteínas 

presentes na mucina intestinal por meio de diversas enzimas, tais como glicosil 

hidrolases, proteases, sulfatases e sialidase, para convertê-las em fontes de carbono 

e nitrogênio. Esse processo culmina na produção de ácidos graxos de cadeia curta 

(AGCC), incluindo acetato, propionato, 1,2-propanodiol, succinato e sulfato. Graças a 

essa degradação, a AKK desempenha um papel fundamental na renovação e no 

aumento da espessura da mucina, fortalecendo, dessa forma, a barreira intestinal e 

reduzindo a permeabilidade à passagem de produtos microbianos. No que diz respeito 

aos parâmetros de crescimento, a AKK demonstrou ser viável em temperaturas entre 

20 e 40°C, com valores de pH variando de 5,5 a 8,0, atingindo sua temperatura ótima 

de crescimento a 37°C e pH ótimo de 6,5 (DERRIEN et al., 2004).  

A AKK tem ganhado destaque devido ao seu potencial impacto na saúde 

humana, como a regulação do metabolismo, o fortalecimento da barreira intestinal e 

a modulação do sistema imunológico (OTTMAN et al., 2017). Além disso, uma relação 

positiva foi encontrada entre os níveis de AKK e a saúde metabólica (p. ex., menor 
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sensibilidade à insulina) (HASANI et al., 2021). Pesquisas sugerem que essa bactéria 

está associada a uma melhor regulação da glicose e do metabolismo lipídico, o que 

pode ser benéfico na prevenção e no tratamento da obesidade e de doenças 

relacionadas, como a síndrome metabólica. Segundo Derrien et al. (2017), "altos 

níveis de AKK estão associados a um menor risco de obesidade e distúrbios 

metabólicos em indivíduos obesos". Além disso, estudos também sugerem que a AKK 

pode exercer efeitos anti-inflamatórios, pois está relacionada à melhora da barreira 

intestinal e da redução da inflamação sistêmica. Cani et al. (2019) afirmaram que 

"aumentar a abundância de AKK pode favorecer a redução da inflamação sistêmica 

e, assim, favorecer a prevenção de doenças associadas à obesidade".  

No entanto, é importante ressaltar que pesquisas sobre a AKK e suas relações 

com doenças ainda estão em andamento, e os mecanismos precisos pelos quais essa 

bactéria influencia a saúde humana estão sendo investigados.  
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2. OBJETIVOS 
 

2.1 GERAL 

 

Investigar na literatura científica o papel da AKK sobre a saúde humana. 

 

2.2 ESPECÍFICOS 

 

1. Investigar o papel fisiológico normal de AKK na saúde intestinal; 

2. Analisar a relação entre AKK e doenças metabólicas, como obesidade, 

diabetes e aterosclerose; 

3. Avaliar o potencial papel de AKK em doenças inflamatórias intestinais; 

4. Investigar a possível associação entre AKK e câncer; 

5. Verificar o efeito da suplementação probiótica sobre a abundância da AKK 

e os desdobramentos na saúde humana. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 

Trata-se de uma revisão narrativa cujo intuito é ampliar o conhecimento sobre 

a AKK, considerada uma bactéria potencialmente benéfica à saúde humana. 

A busca foi feita na base de dados MEDLINE (PubMed) por meio dos 

descritores: “Akkermansia”, “Gastrointestinal Microbiome” e “Gut Microbiome”.   

Serão considerados artigos de revisão, estudos experimentais e estudos 

clínicos relevantes publicados nos últimos anos. 

Após a busca inicial nas bases de dados, os títulos e resumos foram 

examinados para a seleção preliminar. Os artigos selecionados foram lidos na íntegra 

e informações relevantes extraídas, incluindo detalhes sobre o desenho do estudo, 

população de estudo, resultados principais e conclusões. 

Os estudos incluídos foram analisados quanto a consistência, metodologia 

robusta e resultados significativos. Foi feita uma síntese narrativa dos achados, 

destacando as principais constatações sobre a relação entre AKK e doenças 

metabólicas e inflamatórias. Foram discutidos os possíveis mecanismos subjacentes 

e as implicações clínicas. Finalmente, serão discutidas as limitações dos estudos 

incluídos, como possíveis vieses, diferenças metodológicas e lacunas na pesquisa 

existente. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



16 
 

4. DESENVOLVIMENTO 
 

4.1 AKK NO TRATO GASTROINTESTINAL: VARIAÇÕES NA PRESENÇA E 

ABUNDÂNCIA AO LONGO DA VIDA 

 

A presença da AKK foi investigada em diferentes estágios da vida por meio de 

estudos que utilizaram amostras fecais de indivíduos saudáveis (COLLADO et al., 

2007; DERRIEN et al., 2008). Essas análises empregaram técnicas como hibridização 

in situ fluorescente e PCR quantitativo para avaliar a abundância das bactérias 

relacionadas à AKK em grupos etários distintos. Os resultados indicaram um aumento 

significativo na quantidade de bactérias associadas à AKK desde o início da vida até 

a fase adulta (COLLADO et al., 2007; DERRIEN et al., 2008). No início da vida, cerca 

de 16% dos bebês com um mês de idade apresentaram AKK em seus tratos 

intestinais, com uma concentração variando de 2,05 a 4,36 log células por grama de 

fezes. Interessantemente, a prevalência de AKK aumentou para 72% aos 6 meses e 

atingiu 90% aos 12 meses, com concentrações entre 2,50-7,30 e 2,80-9,50 log células 

por grama de fezes, respectivamente. No entanto, não houve correlação entre a 

abundância de AKK e o tipo de alimentação na infância (p. ex., amamentação ou 

fórmula infantil). Estudos anteriores também encontraram a presença de bactérias 

similares à AKK em bebês de diferentes partes do mundo (GRZESKOWIAK et al., 

2012; GRZESKOWIAK et al., 2012; DEWEERTH et al., 2013). Isso sugere que a 

presença da AKK no intestino infantil pode servir como um indicador da saúde e 

diversidade da MI (GRZESKOWIAK et al., 2012). 

Além disso, estudos exploraram a relação entre a presença de AKK e o 

envelhecimento saudável. Enquanto adultos jovens abrigaram 5-8,8 log células por 

grama de fezes de AKK, essa quantidade diminuiu significativamente em pessoas 

idosas (80-82 anos) (COLLADO et al., 2007). Resultados contrastantes de estudos 

também mostraram diferenças na presença de AKK entre diferentes faixas etárias 

(BIAGI et al., 2010). Centenários e semicentenários apresentaram concentrações 

mais elevadas de AKK, sugerindo um possível papel na saúde imunológica e 

metabólica em idades avançadas (BIAGI et al., 2016). A abundância de AKK não 

demonstrou correlação com o gênero (DERRIEN et al., 2008). Tal fato, pode explicar, 

ao menos em parte, o motivo pelo qual pessoas idosas atingem a idade centenária. 
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O genoma de AKK (ATCC BAA-835) foi sequenciado e analisado (VAN PASSEL 

et al., 2011). Essas sequências foram utilizadas para examinar 37 metagenomas do 

trato gastrointestinal (TGI) de indivíduos de diferentes nacionalidades. A prevalência 

de AKK nesses metagenomas foi de 30%, com base em uma similaridade de >95% 

no 16S rRNA. Quando comparadas com o genoma de AKK (similaridade >90%), 62% 

das bibliotecas metagenômicas continham AKK, semelhante a resultados anteriores 

de uma coorte finlandesa (COLLADO et al., 2007). A abundância relativa do DNA de 

AKK nessas bibliotecas variou de <0,01% a quase 4% (VAN PASSEL et al., 2011). 

Além disso, estudos revelaram diferenças na MI entre as populações de diferentes 

países (LI et al., 2014).  

A diversidade de espécies semelhantes a AKK no intestino humano foi 

investigada (VAN PASSEL et al., 2011). Sequências de rRNA 16S sugeriram a 

presença de pelo menos oito espécies diferentes de AKK, embora limitações técnicas 

possam ter afetado essas conclusões. O parentesco entre essas espécies e suas 

características metabólicas foram estudados, mas a análise funcional requer genomas 

completos e estudos mais aprofundados. 

Em resumo, a presença e a abundância de AKK variam entre indivíduos e faixas 

etárias, e fatores como localização geográfica e dieta também desempenham um 

papel importante nessa variação no TGI humano. 

 

4.2 AKK AO LONGO DO TRATO GASTROINTESTINAL HUMANO 

 

Visando a caracterização abrangente da MI, Mailhe et al. (2018) coletaram 

amostras em diferentes segmentos do sistema digestivo, incluindo estômago, 

duodeno, íleo e cólon esquerdo e direito. Para analisar essas amostras, empregaram 

abordagens de culturômica e metagenômica. No cólon esquerdo, conseguiram cultivar 

AKK. Em relação à análise metagenômica, identificaram o filo Verrucomicrobia, 

representado pelo gênero AKK, no duodeno, íleo e cólon direito e esquerdo (MAILHE 

et al., 2018). Adicionalmente, Ye et al. (2016) detectaram sequências semelhantes a 

AKK em três das seis amostras de fluido duodenal. Em um estudo exploratório da 

microbiota duodenal e retal de voluntários saudáveis, sequências de Verrucomicrobia 

foram encontradas em biópsias duodenais, muco e biópsias retais (LI et al., 2015). 

Relativos à presença de sequências de AKK, um estudo revelou sua ocorrência 

em fluido jejunal, pâncreas e bile, com abundâncias relativas médias de 0,01%, 0,05% 
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e 0,01%, respectivamente. Esse estudo investigou distúrbios no microbioma de 

pacientes submetidos a duodenopancreatectomia (ROGERS et al., 2017). Análises 

baseadas no gene 16S rRNA indicaram a presença de sequências de AKK em 

biópsias ileocecais de pacientes com colangite esclerosante primária, colite ulcerosa 

e em controles não inflamatórios. Não foram observadas diferenças significativas 

entre os grupos (ROSSEN et al., 2015). Por fim, sequências semelhantes a 

Verrucomicrobia ou AKK foram mais frequentemente detectadas no intestino grosso 

(WANG et al., 2005; MCHARDY et al., 2013). 

O TGI desempenha um papel crucial no fornecimento de energia e nutrientes 

ao corpo humano (ZOETENDAL et al., 2012). Isso é possível graças ao 

processamento e absorção dos componentes alimentares no intestino delgado, 

composto por três segmentos distintos: duodeno, jejuno e íleo (SAVAGE, 1977). O 

tempo necessário para o trânsito pelo intestino delgado varia de 30 minutos a 4,5 

horas (HUNG; TSAI; LIN, 2006). Quando o conteúdo gástrico entra no duodeno, 

ocorre uma neutralização por meio do bicarbonato proveniente do pâncreas, fígado e 

mucosa duodenal, resultando em flutuações de pH (OVESEN et al., 1986). Pesquisas 

recentes sobre os perfis de pH indicam que os valores se elevam de 5,9 para 6,3 na 

porção proximal do duodeno (KOZIOLEK et al., 2015), e mais adiante, nas regiões 

distais, os valores chegam a pH 7,4-7,8. 

As células epiteliais do intestino delgado são revestidas por muco, diferindo em 

composição da camada mucosa presente no estômago e no cólon (ATUMA et al., 

2001). A camada de muco no intestino delgado é mais fina, menos densa e solúvel 

(ATUMA et al., 2001; JOHANSSON et al., 2008). Embora a espessura do muco seja 

semelhante no duodeno e no jejuno, o íleo apresenta uma camada mais espessa. Isso 

influencia na densidade microbiana, que é limitada devido ao trânsito rápido pelo 

intestino delgado em comparação com o intestino grosso (SAVAGE, 1977). A secreção 

de enzimas digestivas e bile também cria um ambiente desfavorável para o 

crescimento microbiano (ZOETENDAL et al., 2012). A concentração bacteriana varia 

de 103-104 bactérias/mL de conteúdo no duodeno e jejuno para 108 bactérias/mL no 

íleo, onde as bactérias anaeróbicas facultativas são predominantes, competindo por 

nutrientes (SENDER; FUCHS; MILO, 2016; DONALDSON; LEE; MAZMANIAN, 2016). 

Acredita-se que os fagócitos no intestino delgado estejam envolvidos na vigilância 

imunológica da mucosa (MORIKAWA et al., 2016). 
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Devido às dificuldades na amostragem do intestino delgado, estudos sobre sua 

microbiota são limitados, especialmente em comparação com a microbiota oral e fecal 

(ZOETENDAL et al., 2012; SUNDIN et al., 2017). Em grupos obesos e saudáveis, o 

fluido duodenal apresenta predominância dos filos Firmicutes e Actinobacteria 

(ANGELAKIS et al., 2015). A mucosa do duodeno é dominada pelo gênero 

Streptococcus e outros gêneros como Prevotella, Veillonella e Neisseria também são 

detectados (SHANAHAN et al., 2016). No jejuno, Firmicutes, Proteobacteria e 

Bacteroidetes são dominantes (SUNDIN et al., 2017). A microbiota no íleo é 

caracterizada por Bacteroidetes, Clostridium cluster e Proteobacteria (ZOETENDAL 

et al., 2012; LI et al., 2012).  

A função da microbiota do intestino delgado foi explorada por meio de análises 

genômicas, destacando seu papel na absorção e metabolismo de carboidratos 

(ZOETENDAL et al., 2012). Além disso, a microbiota associada à mucosa do íleo 

parece estar envolvida na degradação de polissacarídeos da parede celular vegetal 

(PATRASCU et al., 2017). Embora o papel exato de AKK no intestino delgado seja 

incerto, estudos sugerem sua possível influência na sinalização imunológica e no 

metabolismo (DERRIEN et al., 2011; PLOVIER et al., 2017). A interação mais próxima 

entre a comunidade microbiana e as células do hospedeiro na camada de muco do 

intestino delgado pode contribuir para a saúde imunológica. 

O cólon, parte do sistema digestivo responsável pela digestão, é composto por 

várias seções, incluindo o ceco, cólon ascendente, cólon transverso, cólon 

descendente, reto e ânus (MACFARLANE; MACFARLANE, 2007). O tempo de 

passagem no cólon é mais prolongado em comparação ao intestino delgado, variando 

de 9 a 46 horas em indivíduos saudáveis (média de 28 horas) (MADSEN, 1992). Nos 

indivíduos saudáveis, ocorre uma diminuição no pH no ceco devido à fermentação 

bacteriana de carboidratos, resultando na produção dos AGCC. À medida que o 

conteúdo avança pelo cólon, o pH aumenta, variando de 6,1 a 7,5. O pH da mucosa 

do cólon acompanha essa tendência (MCDOUGALL et al., 1993), embora seja menos 

ácido do que o pH do lúmen em todas as regiões do cólon. 

As células epiteliais do cólon são protegidas por uma camada de muco que 

também contém proteínas antimicrobianas como a IgA. Essa camada possui duas 

partes, uma interna aderida às células epiteliais e isenta de bactérias, e outra externa 

onde os micróbios podem se alojar devido à maior permeabilidade (JOHANSSON et 

al., 2008). Ambas as camadas são compostas principalmente pela mucina MUC2, 
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formada por polímeros de trimerização N-terminal e dimerização C-terminal (AMBORT 

et al., 2012). A expansão da camada de muco ocorre devido a mudanças no pH e nos 

níveis de cálcio, permitindo que a água se ligue à mucina, formando camadas planas. 

Proteases endógenas também contribuem para a formação da camada externa 

menos densa, facilitando a colonização microbiana (JOHANSSON et al., 2008). A 

degradação das mucinas por bactérias da microbiota do cólon afeta as células 

hospedeiras, gerando AGCC (JOHANSSON; HANSSON, 2016). 

A MI é estudada principalmente por meio de amostras fecais, embora essas 

não reflitam completamente a composição da microbiota ao longo do trato intestinal. 

Os principais grupos de microrganismos presentes no trato digestivo humano 

pertencem a cinco filos distintos. Cerca de 79,4% deles são do filo Firmicutes, 

incluindo Ruminococcus, Clostridium e Eubacteria, enquanto aproximadamente 

16,9% pertencem ao filo Bacteroidetes, que engloba Porphyromonas e Prevotella. 

Além desses, encontramos filos como Proteobacteria (com uma representação de 

cerca de 1%), Actinobacteria (com aproximadamente 2,5%, incluindo Bifidobacterium) 

e Verrumicrobia (com uma participação de aproximadamente 0,1%) (STEARNS et al., 

2011; WANG, M. et al., 2005; ZHANG et al., 2014; LYE; PETERSON; GORDON, 

2006). No intestino proximal, as comunidades microbianas dominantes incluem 

Lactobacillus (do filo Firmicutes), Veillonella (também pertencente ao filo Firmicutes) 

e Helicobacter (que faz parte do filo Proteobacteria). Já no duodeno, jejuno e íleo, os 

grupos mais abundantes são Bacilli (Firmicutes), Streptococcaceae (Firmicutes) e 

Actinomicinaae. No cólon, observa-se um aumento na proporção de Lachnospiraceae 

(Firmicutes) e Bacteroidetes (DIETERICH; SCHINK; ZOPF, 2018). 

A MI também está ligada a várias doenças, como doenças inflamatórias 

intestinais, síndrome do intestino irritável, obesidade e diabetes tipo 2. No entanto, os 

resultados variam, destacando a complexidade de encontrar marcadores específicos 

para cada doença. 

A microbiota colônica decompõe carboidratos não digeridos no intestino 

delgado, produzindo AGCC e gases. O butirato, por exemplo, serve como fonte de 

energia para as células epiteliais, e os AGCC também influenciam a regulação do 

apetite e fortalecem a imunidade e a barreira intestinal. AKK, encontrada em várias 

regiões do cólon, desempenha papéis tanto na saúde quanto na doença, incluindo 

interações sintróficas com outras bactérias produtoras de butirato e sua participação 

na resposta imune e função de barreira. 
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Recentemente, a presença de Verrucomicrobiae foi identificada em todas as 

regiões do cólon, sugerindo a existência de subpopulações. A composição da 

microbiota varia entre indivíduos e desenhos experimentais. Portanto, embora AKK 

tenha sido associada à saúde e a interações benéficas, sua função ainda está sendo 

explorada. 

Em resumo, o cólon desempenha um papel vital na digestão e na saúde do 

hospedeiro, com a microbiota exercendo influência significativa na função intestinal e 

nas interações com o hospedeiro.  

 

4.3 O PAPEL DA AKK NA DOENÇA 

 

4.3.1 Obesidade 
 

Nos últimos anos, temos observado um aumento significativo no interesse pelo 

papel da MI e suas implicações para a saúde humana, especialmente em relação a 

distúrbios metabólicos, como obesidade, diabetes tipo 2 (DM2) e aterosclerose. Um 

dos principais fatores que influenciam o estado da microbiota é, inquestionavelmente, 

a dieta alimentar (NI et al., 2019). 

A alimentação desempenha um papel crucial em vários aspectos da saúde 

humana. É amplamente reconhecido que padrões dietéticos inadequados, como a 

dieta ocidental, estão fortemente associados a doenças crônicas, incluindo obesidade, 

DM2 e doenças cardiovasculares (NI et al., 2019). Os hábitos alimentares a longo 

prazo desempenham um papel fundamental não apenas na determinação do estado 

de saúde, mas também na promoção da diversidade e abundância de populações 

microbianas no trato gastrointestinal, conhecida como eubiose (GENTILE; WEIR, 

2018). 

A obesidade é um desafio global significativo para a saúde pública em todo o 

mundo (BLÜHER, 2019). Essa condição está fortemente associada a distúrbios 

metabólicos, como resistência à insulina e complicações cardiometabólicas, e está 

ligada a alterações na composição da MI, incluindo a redução da abundância de AKK 

(PLOVIER et al., 2017; BLÜHER, 2019). 

Pesquisas metagenômicas revelaram uma correlação negativa entre a 

abundância de AKK e o peso corporal em seres humanos (EVERARD et al., 2013; 

KARLSSON et al., 2012; SANTACRUZ et al., 2010). Análises da MI em fezes 
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mostraram que crianças obesas e com sobrepeso têm níveis reduzidos de AKK em 

comparação com crianças magras (KARLSSON et al., 2012). Além disso, estudos 

usando modelos estatísticos mostraram que a abundância de AKK está 

negativamente correlacionada com os níveis de glicose em jejum e o índice de massa 

corporal (IMC), sugerindo um possível papel dessas bactérias no controle da 

obesidade e do diabetes mellitus (DM) (YASSOUR et al., 2016). 

Além disso, experimentos em modelos animais de obesidade, como 

camundongos alimentados com dietas ricas em gordura ou sacarose, bem como 

camundongos geneticamente obesos, também demonstraram uma correlação inversa 

entre a abundância de AKK e diversos marcadores, incluindo adiposidade, peso 

corporal, inflamação hepática e do tecido adiposo, níveis de glicose no sangue, 

insulina e triglicerídeos (PARKS et al., 2013; SCHNEEBERGER et al., 2015; 

SURIANO et al., 2021). Devido a essa correlação inversa, vários estudos 

experimentais têm explorado o uso de AKK como um potencial probiótico para tratar 

condições metabólicas (EVERARD et al., 2013; SANTACRUZ et al., 2010; YASSOUR 

et al., 2016; PARKS et al., 2013). 

Outras pesquisas indicam que a AKK pode aderir ao epitélio intestinal e 

fortalecer a integridade da barreira intestinal, o que pode ser benéfico para indivíduos 

obesos (REUNANEN et al., 2015). Em modelos murinos, o tratamento com AKK em 

determinadas concentrações mostrou a capacidade de reduzir o ganho de peso 

corporal, o acúmulo de tecido adiposo branco e melhorar a função hepática (PLOVIER 

et al., 2017; DEPOMMIER et al., 2020). A pasteurização do AKK também se mostrou 

eficaz na redução ou prevenção da esteatose hepática e da adipogênese/lipogênese 

(CHOI et al., 2021; ASHRAFIAN et al., 2021). 

Estudos indicam que a AKK pode aumentar a termogênese, a secreção de 

GLP1 (peptídeo-1 semelhante ao glucagon) e reduzir a absorção de carboidratos, 

sugerindo um possível mecanismo de ação na regulação do peso corporal e da glicose 

(DEPOMMIER et al., 2020; YOON et al., 2021; LEE et al., 2022). Resultados de 

ensaios clínicos também sugerem que a AKK pode ter benefícios terapêuticos, como 

a melhora da tolerância à glicose e o aumento de certas populações celulares em 

tecido adiposo (SHIN et al., 2014). 

Além disso, pesquisas recentes têm explorado o potencial terapêutico da AKK 

em seres humanos com sucesso, com pacientes obesos demonstrando melhorias em 

vários aspectos clínicos e metabólicos após a suplementação com AKK, incluindo 



23 
 

redução de peso, massa gorda, circunferência do quadril, resistência à insulina e 

níveis de colesterol plasmático (DEPOMMIER et al., 2019). A abundância de AKK 

também está relacionada a melhorias nos perfis metabólicos em pacientes obesos e 

diabéticos (DAO et al., 2016), e a administração de inulina e butirato em pacientes 

diabéticos com sobrepeso e obesidade levou a melhorias na pressão arterial diastólica 

e na expressão de marcadores inflamatórios, bem como ao aumento da abundância 

de AKK (ROSHANRAVAN et al., 2017). 

Em resumo, os estudos apontam que a abundância de AKK está inversamente 

relacionada a condições metabólicas, e a administração ou aumento dessa bactéria 

pode ter potencial terapêutico na obesidade e condições associadas, como diabetes 

tipo 2. No entanto, os mecanismos exatos pelos quais o AKK exerce esses efeitos 

ainda não foram totalmente elucidados. 

 

4.3.2 Diabetes 
 

A DM engloba um conjunto de distúrbios metabólicos caracterizados por 

hiperglicemia, resistência à insulina, obesidade e inflamação de baixo grau (ZIMMET; 

ALBERTI; SHAW, 2001). A incidência global da diabetes está crescendo de forma 

preocupante. Em 2017, a Federação Internacional de Diabetes estimou que havia 451 

milhões de indivíduos com diabetes e 374 milhões com tolerância diminuída à glicose 

em escala mundial (CHO et al., 2018). A menos que medidas drásticas sejam 

adotadas para reverter essa tendência, é previsto que o número total de pessoas 

afetadas pela diabetes alcance 693 milhões até 2045 (CHO et al., 2018). 

As evidências sobre o impacto da AKK no diabetes são controversas. Um 

estudo de associação de metagenoma em dois estágios analisando indivíduos com 

DM2, revelou um aumento na presença de AKK nas fezes em ambas as fases de 

avaliação (QIN et al., 2012). No entanto, diversos estudos de metagenômica 

relacionaram a diminuição da abundância de AKK na MI de humanos e camundongos 

com obesidade, pré-diabetes e diabetes (SCHNEEBERGER et al., 2015; TILG; 

MOSCHEN, 2014; ZHANG et al., 2013; ZHANG et al., 2021). Um exemplo notável foi 

um experimento com camundongos submetidos a uma dieta rica em gordura por 16 

semanas, que resultou em um aumento da expressão de marcadores de inflamação, 

hiperinsulinemia, hiperglicemia e níveis mais elevados de leptina no sangue. Essas 

mudanças metabólicas e inflamatórias foram acompanhadas por uma diminuição na 
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presença de AKK após apenas três semanas de dieta, ocorrendo antes do 

desenvolvimento de resistência à insulina e do DM2 (SCHNEEBERGER et al., 2015). 

Contudo, a influência da abundância relativa de AKK não parece estar restrita 

ao início do DM2. O DM2 refratário é caracterizado pela incapacidade do indivíduo de 

alcançar um controle glicêmico adequado, o que é indicado por níveis de hemoglobina 

A1c (HbA1c) no sangue menores ou iguais a 8%. Um estudo que analisou amostras 

de fezes por meio de metagenômica mostrou que pacientes com DM2 refratário 

tinham uma menor quantidade relativa de AKK em comparação com indivíduos 

diabéticos que atingiram um controle glicêmico ideal usando metformina ou outros 

medicamentos hipoglicemiantes (SHIH et al., 2020). Além disso, em um modelo 

experimental de DM2 induzido em ratos com estreptozotocina, a administração de 

AKK viável ou pasteurizado atenuou o DM2. Isso foi associado a uma melhora na 

função hepática, redução de fatores pró-inflamatórios no sangue, glicolipotoxicidade 

e estresse oxidativo (ZHANG et al., 2018). 

É importante notar que tanto o DM2 quanto o diabetes mellitus 1 (DM1) estão 

associados a alterações na MI, embora os mecanismos subjacentes sejam diferentes. 

O DM2 envolve resistência dos tecidos periféricos à insulina, enquanto o DM1 é uma 

doença autoimune caracterizada pela destruição progressiva das células beta 

produtoras de insulina no pâncreas, causada por um infiltrado de células inflamatórias 

e a produção de anticorpos autorreativos. Apesar das diferenças na etiologia, ambos 

os tipos de diabetes estão relacionados à disbiose intestinal (HARBISON et al., 2019; 

JAMSHIDI et al., 2019; SATO et al., 2014). No caso do DM1, a citocina IFN-gama 

desempenha um papel significativo no desenvolvimento da doença (DEBRAY-SACHS 

et al., 1991). Estudos em camundongos mostraram que aqueles que não produziam 

IFN-gama tinham melhor tolerância à glicose e uma maior quantidade relativa de AKK 

no intestino em comparação com camundongos normais. Curiosamente, 

camundongos sem AKK e sem IFN-gama não apresentaram melhora na tolerância à 

glicose, indicando a possível relação entre o IFN-gama e a redução de AKK (GREER 

et al., 2016). Além disso, a administração de antibiótico vancomicina a camundongos 

desde o nascimento até a idade de 28 dias resultou predominantemente na presença 

de AKK em seu microbioma, o que foi associado a uma menor incidência de DM1. Em 

camundongos tratados com vancomicina a partir da oitava semana de vida, houve 

menos inflamação pancreática, reduzindo a destruição das células beta pancreáticas 

(HANSEN et al., 2012). Da mesma forma, camundongos tratados com antibióticos 
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mostraram um aumento na abundância de AKK, o que sugeriu um efeito protetor do 

AKK contra o desenvolvimento de DM1 (COSTA et al., 2016.). Observou-se também 

que camundongos com baixa incidência de DM1 tinham uma maior quantidade de 

AKK em seu microbioma, e a administração de AKK à colônia de camundongos com 

alta incidência de DM1 atrasou o desenvolvimento da doença (HÄNNINEN et al., 

2018). 

Adicionalmente, a regulação do DM1 e DM2 por meio do AKK parece estar 

relacionada a modificações locais no intestino, incluindo o aumento de células 

caliciformes, aumento do número de macrófagos do tipo M2, expressão de peptídeos 

antimicrobianos no cólon e redução da translocação bacteriana. A restauração da 

homeostase intestinal mediada pelo AKK foi associada ao aumento na secreção de 

insulina e ao aumento do número de linfócitos T regulatórios no pâncreas de modelos 

de camundongos com diabetes (ZHANG et al., 2021; ZHANG et al., 2018; HÄNNINEN 

et al., 2018). Esses estudos em conjunto esclarecem o papel da MI na regulação de 

doenças metabólicas e autoimunes, sugerindo que bactérias probióticas, com 

destaque para a AKK, podem ser exploradas como uma abordagem terapêutica para 

o tratamento do diabetes. 

 

4.3.3 Aterosclerose 
 

Uma considerável parcela da população adotou uma mudança de uma dieta 

saudável para uma dieta ocidental, caracterizada por altos níveis de colesterol, 

gorduras e açúcares. Diversos elementos dessa dieta são conhecidos por promover 

a inflamação (TILG; MOSCHEN, 2015), e alterações nos padrões alimentares estão 

associadas a doenças metabólicas e aterogênese (YUSUF et al., 2001). 

Adicionalmente, as gorduras saturadas presentes na dieta ocidental aumentam a 

atividade de endotoxinas no plasma em comparação com uma dieta saudável. Essa 

elevação pode ser atribuída a mudanças na composição da microbiota e/ou ao 

aumento da translocação de microorganismos através da barreira intestinal (CANI 

et al., 2007; PENDYALA; WALKER; HOLT, 2012; ERRIDGE et al., 2007). 

Estudos em camundongos indicam que a dieta ocidental provoca alterações 

nos metabólitos circulantes e marcadores inflamatórios, evidenciando um 

desequilíbrio na homeostase do colesterol e estresse oxidativo. Esses efeitos podem 

ser parcialmente revertidos ao transferir os camundongos para uma dieta rica em 
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fibras (LI et al., 2015). Além disso, há uma redução parcial nos níveis circulantes de 

lipopolissacarídeos (LPS) e no tamanho das lesões aórticas, mediada por 

mecanismos dependentes de micróbios (LI et al., 2015; GHOSH et al., 2014). Em 

contraste, camundongos com dieta pobre em colesterol apresentaram aumento no 

tamanho das lesões aórticas, enquanto camundongos com dieta rica em colesterol 

não mostraram diferenças significativas (STEPANKOVA et al., 2010). Curiosamente, 

camundongos livres de germes alimentados com uma dieta ocidental desenvolveram 

aterosclerose de maneira semelhante aos camundongos criados convencionalmente 

(WRIGHT et al., 2000). 

Numerosos estudos em humanos documentaram uma correlação significativa 

entre a aterosclerose e componentes específicos da MI. Isso levou à reavaliação da 

aterosclerose como uma condição associada à MI (JIE et al., 2017; OTT et al., 2006; 

KOREN et al., 2011; TOYA et al., 2020). Diante dessas evidências, diversos 

pesquisadores se dedicaram a explorar o papel preciso desempenhado pela AKK 

nesse contexto. 

Em um estudo conduzido por LI et al. (2016), camundongos suscetíveis à 

aterosclerose, alimentados com uma dieta ocidental, foram tratados com AKK. O 

tratamento resultou em uma significativa redução nas dimensões das lesões 

ateroscleróticas na aorta, além de diminuir a inflamação local e sistêmica. Essas 

mudanças foram associadas a uma acentuada redução na endotoxemia metabólica e 

permeabilidade intestinal, sugerindo que a AKK pode atenuar as lesões 

ateroscleróticas ao restaurar a função da barreira intestinal (LI et al., 2016). 

Os componentes dietéticos também desempenham um papel no processo 

aterogênico, como o trimetilamina N-óxido (TMAO), um metabólito pró-aterogênico 

gerado a partir do metabolismo microbiano da fosfatidilcolina presente em alimentos 

como carne vermelha, frutos do mar e ovos. Estudos associaram níveis elevados de 

TMAO a um maior risco de doença cardiovascular, pois este interfere no transporte 

reverso do colesterol e altera o fenótipo dos macrófagos na parede arterial (KOETH 

et al., 2014; WANG et al., 2011; KOETH et al., 2013; KOETH et al., 2014; SKAGEN 

et al., 2016). Contudo, ainda não foi investigado se a AKK está relacionada ao 

aumento da aterogênese (BENNETT et al., 2013; KOETH et al., 2013). 
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4.3.4 Doença inflamatória intestinal (DII) 
 

A inflamação intestinal crônica frequentemente resulta em danos na barreira 

intestinal e em distúrbios na MI, tornando-a sensível a bactérias patogênicas. As 

doenças inflamatórias intestinais (DIIs), tais como a doença de Crohn (DC) e colite 

ulcerativa (CU) (BOUMA; STROBER, 2003), a síndrome do intestino irritável (SII) 

(CLEMENTE et al., 2012), colite (ZHAI et al., 2019), inflamação crônica associada à 

obesidade e diabetes mellitus (HOSSAIN; KAWAR; EL NAHAS, 2007), osteoartrite 

(JORDAN et al., 2003) e artrite (STOLL et al., 2014), representam os principais tipos 

de inflamação crônica gastrointestinal. A MI parece impactar na patogênese, 

progressão e gravidade das DIIs, bem como na imunidade da mucosa e no 

metabolismo do hospedeiro (JONES et al., 2019; LEE et al., 2021). 

Evidências substanciais indicam que a abundância da bactéria AKK é reduzida 

em pacientes com DIIs e em modelos animais com colite, enquanto a administração 

de AKK pode ter efeitos anti-inflamatórios potenciais ativando vias de sinalização 

relacionadas e células do sistema imunológico (BROWN et al., 2017; ZHANG et al., 

2018). A abundância de AKK também diminui em pacientes com DC diagnosticados 

antes dos 16 anos, mas não há diferença em relação a outros estados da doença, 

como controles saudáveis, CU, SII e câncer colorretal, sugerindo que AKK pode ser 

um potencial biomarcador para auxiliar no diagnóstico da DC pediátrica (ZHANG et 

al., 2018). 

Além disso, pacientes com DIIs e camundongos com colite ou câncer colorretal 

associado à colite apresentam uma redução significativa na abundância de AKK em 

comparação com grupos controle saudáveis (HABERMAN et al., 2014; ZHANG et al., 

2018). Tratamentos com AKK ou a cepa Amuc-1100 demonstraram melhorar a colite 

em camundongos, reduzindo a infiltração de macrófagos e linfócitos T citotóxicos 

CD8+ (CTLs) no cólon (HABERMAN et al., 2014).  

Contudo, apesar de seu potencial terapêutico em certas condições 

inflamatórias, é importante considerar as especificidades da cepa bacteriana, as 

condições do hospedeiro e as diferenças entre as cepas de camundongos ao avaliar 

o uso terapêutico de AKK em condições inflamatórias humanas, incluindo as DIIs e a 

colite (ZHANG et al., 2018). 
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4.3.5 Doença do fígado gorduroso não alcoólico e doença do fígado alcoólico  
 

A Doença do Fígado Gorduroso Não Alcoólico (DFGNA) é uma condição em 

que ocorre o acúmulo de gordura no fígado, sem a influência do álcool, caracterizada 

por dois estágios distintos: a Esteatose Hepática, que envolve o acúmulo benigno de 

gordura no órgão, e a Esteato-hepatite Não Alcoólica, que apresenta inflamação, 

fibrose e potencial para desenvolver cirrose. Em contrapartida, a Doença do Fígado 

Alcoólico (DFA), causada pelo consumo de álcool, passa por estágios semelhantes, 

incluindo a Esteatose Hepática Alcoólica, Hepatite Alcoólica e Cirrose Alcoólica, com 

cicatrização grave. 

Um componente crítico na regulação do metabolismo da gordura hepática é a 

abundância da bactéria AKK, que desempenha um papel significativo na influência da 

expressão de genes relacionados à síntese de gordura e a vários fatores inflamatórios. 

No entanto, é importante observar que a abundância de AKK diminui tanto em 

modelos animais, como camundongos, quanto em pacientes com DFGNA 

(NISHIYAMA et al., 2020; ÖZKUL et al., 2017). Além disso, AKK atua como um 

mediador dos efeitos de várias drogas usadas no tratamento da doença (HAN et al., 

2021; ZHANG et al., 2022; NISHIYAMA et al., 2020). 

Uma descoberta notável é que a presença elevada de AKK no organismo está 

associada a menores concentrações de aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), colesterol total e triglicerídeos (ZHANG et al., 2022). A AKK 

atua como um ativador do eixo LKB1-AMPK, aumentando os níveis de ácido L-

aspártico no fígado. Este ácido desempenha um papel crucial na promoção da 

expressão de reguladores do metabolismo energético e complexos mitocondriais no 

fígado (RAO et al., 2021). 

Além disso, pesquisas recentes indicam que a combinação de quercetina, um 

flavonoide encontrado em diversos alimentos, com AKK demonstrou potencial para 

melhorar a DFGNA (JUÁREZ-FERNÁNDEZ et al., 2021). A AKK desempenha um 

papel crucial na mitigação da esteatose hepática, atuando na regulação da oxidação 

lipídica e do metabolismo dos ácidos biliares (MORRISON et al., 2022). Portanto, a 

presença de AKK no organismo pode ser relacionada a melhorias no perfil lipídico e à 

regulação do metabolismo hepático. 

No entanto, é importante observar que AKK pasteurizada não apresentou efeito 

significativo no desenvolvimento de doença hepática gordurosa não alcoólica, apesar 
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de melhorar a permeabilidade intestinal e reduzir a expansão do tecido adiposo 

mesentérico (MORRISON et al., 2022). 

Em pacientes com esteatose hepática alcoólica, a abundância de AKK é 

significativamente menor em comparação com indivíduos saudáveis não obesos 

(GRANDER et al., 2018). Essa redução na abundância de AKK está correlacionada 

com lesões hepáticas mais graves.  

Em um experimento com camundongos alimentados com a dieta Lieber-

DeCarli por 15 dias, a administração de AKK demonstrou ser eficaz na melhoria da 

doença hepática alcoólica, pois, resultou em reduções nos níveis de ALT, Interleucina-

1β e Fator de Necrose Tumoral Alfa, além de reduzir a infiltração de neutrófilos MPO+ 

que estão relacionados a uma resposta imune a uma infecção ou inflamação 

localizada em tecidos ou órgãos específicos (GRANDER et al., 2018; GRANDER et 

al., 2020; NIE et al., 2022).  

 

4.3.6 Câncer 
 

A AKK é amplamente encontrada em indivíduos saudáveis e sua influência na 

terapia contra o câncer tem sido objeto de estudo. Foi observado que a abundância 

relativa da AKK é reduzida em modelos de camundongos com carcinoma 

hepatocelular, no entanto, o tratamento contínuo com AKK restaura a diversidade da 

MI, reduzindo lesões hepáticas, inflamação e fibrose (SCHNEIDER et al., 2022). Além 

disso, a erradicação da bactéria Helicobacter typhlonius (HT) em camundongos com 

uso de antibióticos resultou na diminuição do número de tumores intestinais. A adição 

subsequente de AKK antes do tratamento com antibióticos reduziu ainda mais a 

incidência de tumores (DINGEMANSE et al., 2015). 

Em contraste, a colonização de camundongos mutantes condicionais, 

específicos para o intestino, com HT ou AKK aumentou o número de tumores 

intestinais e a espessura da camada de muco intestinal. No entanto, a colonização 

simultânea com HT e AKK reduziu significativamente o número de tumores intestinais, 

bem como a espessura da camada de muco e a densidade de células caliciformes em 

comparação com os camundongos controle (DINGEMANSE et al., 2015). A análise da 

composição da microbiota revelou uma associação positiva entre AKK e HT com o 

aumento da carga tumoral, sugerindo que o efeito de supressão tumoral de AKK 
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depende do microambiente intestinal do hospedeiro e pode interagir com outros 

micróbios intestinais (DINGEMANSE et al., 2015). 

Estudos também indicam que a eficácia de inibidores do ponto de verificação 

imunológico direcionados ao eixo PD-1/PD-L1 em pacientes com câncer está 

correlacionada com a abundância intestinal de AKK. Por exemplo, a presença de AKK 

nas fezes está associada ao benefício clínico dos inibidores do ponto de verificação 

imunológico em pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas ou câncer 

de rim (ROUTY et al., 2018). Além disso, o transplante de microbiota fecal de 

pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas que responderam 

positivamente aos inibidores do ponto de verificação imunológico em camundongos 

livres de germes ou tratados com antibióticos melhorou a eficácia do bloqueio de PD-

1, enquanto o transplante de microbiota fecal de pacientes não respondedores não 

teve o mesmo efeito, correlacionado com a abundância relativa de AKK (ROUTY et 

al., 2018). 

A suplementação oral de AKK após transplante de microbiota fecal com fezes 

não responsivas restaurou a eficácia do bloqueio de PD-1 de maneira dependente de 

IL-12, aumentando o recrutamento de linfócitos CCR9+, CXCR3+, CD4+T, em leitos 

tumorais de camundongos (ROUTY et al., 2018). Além disso, estudos em uma grande 

coorte de pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas tratados com 

inibidores do ponto de verificação imunológico revelaram que a abundância basal de 

AKK nas fezes estava associada a taxas de resposta objetiva aumentadas e sobrevida 

geral, independentemente da expressão de PD-L1, uso de antibióticos e status de 

desempenho (DEROSA et al., 2022). 

A presença de AKK no intestino também está relacionada a uma microbiota 

mais rica em comensais, incluindo Eubacterium hallii e Bifidobacterium adolescentis, 

e a um microambiente tumoral mais inflamado em alguns pacientes (DEROSA et al., 

2022). No entanto, o uso de antibióticos em alguns casos coincidiu com uma 

dominância relativa de AKK acima de 4,8%, acompanhada pelo gênero Clostridium, 

ambos associados à resistência aos inibidores do ponto de verificação imunológico 

(DEROSA et al., 2022). 

Essas descobertas sugerem que a abundância relativa de AKK no intestino e 

nas fezes pode ser um biomarcador potencial para estratificação de pacientes e 

contribuir para o tratamento de várias formas de câncer, especialmente aqueles que 

envolvem o uso de inibidores do ponto de verificação imunológico direcionados ao 



31 
 

eixo PD-1/PD-L1. No entanto, é importante notar que a interação do AKK com outros 

micróbios específicos e o microambiente intestinal do hospedeiro podem afetar seus 

efeitos terapêuticos, exigindo cautela em sua aplicação clínica no tratamento do 

câncer. 

Em outras pesquisas, o acetato de abiraterona é um inibidor da biossíntese de 

andrógenos usado no tratamento do câncer de próstata. Estudos em cultura pura 

demonstraram que o acetato de abiraterona promove seletivamente o crescimento de 

AKK (DAISLEY et al., 2020).  

No contexto do câncer de ovário, a abundância de AKK é reduzida e está 

associada à progressão da doença. No entanto, a suplementação de AKK por meio 

do transplante de MI suprimiu significativamente a progressão do câncer de ovário em 

camundongos (WANG et al., 2022). Essa suplementação também aumentou a 

abundância de AKK e resultou no acúmulo de acetato, que, por sua vez, foi associado 

ao aumento da secreção de IFN-γ por células T CD8+ e ao aprimoramento de suas 

propriedades de eliminação de tumores (WANG et al., 2022). 

Em casos de câncer colorretal associado à colite, a abundância de AKK é 

reduzida, e a suplementação com AKK retardou a tumorigênese ao expandir as 

células T citotóxicas no cólon e nos linfonodos mesentéricos. Isso resultou na redução 

de TNF e na regulação negativa de PD-1 (WANG et al., 2020). Pesquisadores também 

descobriram que a abundância de AKK estava significativamente reduzida em 

pacientes com câncer colorretal (FAN et al., 2021). O tratamento com AKK suprimiu a 

tumorigênese colônica em camundongos e o crescimento de tumores implantados em 

camundongos nus, promovendo o enriquecimento de macrófagos semelhantes a M1 

de maneira dependente de NLRP3 (FAN et al., 2021). O TLR2 foi identificado como 

essencial para a ativação da via NF-κB/NLRP3 e a resposta de macrófagos do tipo 

M1 induzida por AKK, com esses macrófagos e a via NLRP3/TLR2 sendo 

positivamente associados ao AKK em pacientes com câncer colorretal (FAN et al., 

2021). 

Esses resultados destacam o papel da ativação imune mediada pela AKK no 

tratamento do câncer, contribuindo para a homeostase intestinal e melhorando o 

microambiente imunológico. Eles sugerem que a AKK pode ser um alvo terapêutico 

em cânceres do trato gastrointestinal, incluindo o carcinoma hepatocelular. No 

entanto, a interação da AKK com micróbios específicos e o microambiente intestinal 
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do hospedeiro deve ser considerada com cautela ao aplicar essas descobertas no 

tratamento clínico do câncer. 

Em resumo, os estudos atuais apontam o potencial benefício da AKK no 

tratamento de várias doenças e câncer, por meio da regulação da resposta imune do 

hospedeiro e do metabolismo, mediada pela remodelação da MI. No entanto, a 

complexidade das interações entre AKK, outros micróbios intestinais e o ambiente do 

hospedeiro requer uma abordagem cuidadosa em futuras aplicações clínicas. 
 

4.4 SUPLEMENTAÇÃO DE AKK  

 
4.4.1 Controle do perfil metabólico: As vantagens 

 

Diversas evidências apontam AKK como um agente terapêutico com grande 

potencial probiótico e uma variedade de aplicações metabólicas (NEEF; SANZ, 2013). 

De fato, estudos prévios tanto pré-clínicos quanto clínicos destacaram sua eficácia no 

aprimoramento do estado de saúde de indivíduos que sofrem da síndrome metabólica 

e obesidade, com efeitos benéficos na sensibilidade à insulina, metabolismo de 

lipoproteínas e inflamação metabólica hepática (SHEN et al., 2016; ASHRAFIAN et 

al., 2019; DENG et al., 2020). Os efeitos benéficos da Akkermansia (AKK) estão 

relacionados à sua capacidade de: (1) Fortalecer a Barreira Intestinal: A AKK aumenta 

a expressão de proteínas de junções estreitas, também conhecidas como proteínas 

de aderência. Essas proteínas desempenham um papel fundamental na manutenção 

da integridade da barreira intestinal. Quando a expressão dessas proteínas é 

aumentada, a barreira entre as células do revestimento intestinal se torna mais 

robusta. Isso impede que substâncias indesejadas e toxinas atravessem a parede 

intestinal e entrem na corrente sanguínea; (2) Aumentar o Número de Células 

Caliciformes: As células caliciformes são células epiteliais especializadas na secreção 

de mucina, que forma uma camada protetora de muco no revestimento do intestino. 

Essa camada de muco age como uma barreira física que protege as células intestinais 

subjacentes contra danos e impede a invasão de patógenos prejudiciais. O estímulo 

da AKK resulta em um aumento no número de células caliciformes, levando a uma 

camada de muco mais espessa e eficaz; (3) Espessar a Camada de Muco: A AKK 

contribui para o aumento da espessura da camada de muco. Isso fornece uma 

proteção adicional para as células intestinais, prevenindo a entrada de bactérias 
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prejudiciais e substâncias tóxicas no corpo. Além disso, uma camada de muco mais 

espessa pode melhorar a saúde geral do trato digestivo (QU et al., 2023; PAONE; 

CANI, 2020). Em resumo, os efeitos benéficos da AKK incluem o reforço da barreira 

intestinal, o estímulo da produção de muco protetor e o aumento da sua espessura. 

Isso contribui para a saúde intestinal e a prevenção de problemas relacionados à 

permeabilidade intestinal, o que é particularmente relevante em condições 

metabólicas, como obesidade e síndrome metabólica, onde a saúde intestinal 

desempenha um papel crucial. 

Recentemente, uma revisão concentrou-se na relação entre a MI e a 

homeostase intestinal, explorando o envolvimento de AKK no desenvolvimento de 

distúrbios metabólicos e seu papel na manutenção da saúde intestinal e na regulação 

metabólica do hospedeiro (MACCHIONE et al., 2019). Além disso, a suplementação 

com AKK pode induzir efeitos preventivos e terapêuticos contra disfunções 

metabólicas (YAN; SHENG; LI, 2021; SANTACRUZ et al., 2010; EVERARD et al., 

2013). 

Em um estudo conduzido por Reunanen et al. (2015) foi avaliado que a AKK 

pode aderir ao epitélio intestinal, aumentando a integridade da camada de células 

epiteliais em um ambiente in vitro. Isso sugere sua capacidade de aumentar a 

espessura da camada de muco e reparar uma barreira intestinal danificada. 

AKK também desempenha um papel na preservação da integridade da barreira 

epitelial, estimulando vias anti-inflamatórias (DERRIEN; BELZER; DE VOS, 2017; 

CANI; DE VOS, 2017; OTTMAN et al., 2017). Isso ocorre devido à fermentação da 

mucina por AKK, que resulta na produção de AGCC, como o acetato e o propionato 

(DERRIEN et al., 2004). Esses AGCC melhoram a integridade intestinal e reduzem a 

endotoxemia (CANI; DE VOS, 2017), que pode ocorrer, por exemplo, em estados de 

obesidade (LIU et al., 2022). Além disso, AKK atua na regulação imunológica do 

hospedeiro. Um estudo pré-clínico em camundongos obesos demonstrou que AKK 

pode melhorar a tolerância à glicose e atenuar a inflamação adiposa, induzindo a 

expressão do fator de especificação de idade de linha de células T reguladoras, 

conhecido como Foxp3 (SHIN et al., 2014). As células T reguladoras estão envolvidas 

na regulação da resposta imunológica a auto-antígenos, alérgenos, microbiota 

comensal e agentes infecciosos, bem como tumores (RUDENSKY, 2011). 

É relevante notar que esses efeitos benéficos não estão restritos apenas à AKK 

viva, mas também foram observados com a AKK pasteurizada. Em um ensaio clínico 
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conduzido por Depommier et al., (2019) a ingestão oral de AKK pasteurizada por 

indivíduos com sobrepeso ou obesidade resultou em melhorias significativas na 

sensibilidade à insulina, redução dos níveis de insulina e colesterol total plasmático, 

além de uma leve redução no peso corporal em comparação com o grupo placebo. 

Além disso, a AKK pasteurizada também reduziu ligeiramente a massa gorda e a 

circunferência do quadril em comparação com as medidas iniciais. 

Em resposta a todas essas evidências, a European Food Safety Authority 

(EFSA) recentemente concedeu a aprovação para o uso de AKK pasteurizada como 

um novo alimento, abrindo caminho para sua comercialização como suplemento 

alimentar. 

Em resumo, os estudos mencionados indicam que AKK apresenta um potencial 

promissor como estratégia probiótica no tratamento de condições metabólicas, como 

obesidade e diabetes. No entanto, a expansão de seu uso na prática clínica requer 

análises críticas mais aprofundadas e mais ensaios clínicos para avaliar e confirmar 

sua segurança e eficácia (NEEF; SANZ, 2013; SHEN et al., 2016; ASHRAFIAN et al., 

2019; DENG et al., 2020; MACCHIONE et al., 2019; SANTACRUZ et al., 2010; 

EVERARD et al., 2013; REUNANEN et al., 2015; CANI; DE VOS, 2017; OTTMAN et 

al., 2017; LIU et al., 2022; SHIN et al., 2014; RUDENSKY, 2011; DEPOMMIER et al., 

2019). 

 

4.4.2 Avaliando a suplementação: Os possíveis danos 
 

Embora os benefícios para o perfil metabólico sejam amplamente 

reconhecidos, é importante ressaltar que a eficácia da abundância de AKK em 

promover melhorias metabólicas pode variar em determinados cenários clínicos, como 

destacado recentemente em um estudo envolvendo pacientes submetidos à cirurgia 

bariátrica (DAO et al., 2019). Em pacientes com obesidade grave, o aumento da 

abundância relativa de AKK após a cirurgia bariátrica não demonstrou correlação 

significativa com melhorias na homeostase da glicose em comparação com o grupo 

controle. Essa discrepância foi atribuída à gravidade da obesidade e à disbiose da MI. 

Além disso, em outras circunstâncias, como a infecção por Salmonella 

typhimurium, a promoção de AKK pode resultar na dominância dessa bactéria na 

microbiota, comprometendo a MI (GANESH et al., 2013; DINGEMANSE et al., 2015). 

Também foi observado que a administração de AKK em um modelo de camundongo 
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com neoplasia intestinal pode influenciar o desenvolvimento do câncer colorretal, 

aumentando o número e o tamanho dos tumores (WANG et al., 2022). 

No contexto da DII onde a integridade da barreira intestinal já está prejudicada, 

a suplementação com AKK pode não ser apropriada, uma vez que pode levar ao 

desenvolvimento de colite, como evidenciado em estudos pré-clínicos em modelos de 

camundongos (SEREGIN et al., 2017). Pacientes com síndrome dos ovários 

policísticos (SOP) ou endometriose, que também estão em risco aumentado de DII, 

devem ser avaliados com cuidado ao considerar o uso de AKK no tratamento de suas 

condições (CHIAFFARINO et al., 2020). 

É importante destacar que o enriquecimento excessivo de AKK pode ter 

implicações negativas na função da barreira intestinal, resultando na liberação de 

citocinas inflamatórias (DESAI et al., 2016; SEREGIN et al., 2017; KHAN et al., 2020). 

No entanto, deve-se notar que esses efeitos podem variar dependendo do contexto 

(SEREGIN et al., 2017; ZHANG et al., 2021), e os estudos em modelos 

imunocomprometidos não podem ser diretamente extrapolados para seres humanos. 

Portanto, são necessárias mais pesquisas para esclarecer o papel preciso de AKK, 

seja na forma viva ou pasteurizada, em relação ao desenvolvimento de colite e câncer 

colorretal. 

O uso indiscriminado de AKK na reconstituição da microbiota após tratamento 

com antibióticos pode prejudicar ainda mais a barreira intestinal, como evidenciado 

em um estudo recente (WANG et al., 2022). Após a interrupção do tratamento com 

antibióticos, a reconstituição da microbiota é um processo lento e incompleto, e o uso 

de probióticos, incluindo AKK, nessa fase pode não ser benéfico. Portanto, é 

importante exercer cautela ao utilizar probióticos após o tratamento com antibióticos. 

Além disso, em relação a condições neurológicas como a doença de Parkinson 

(DP) e esclerose múltipla (EM), a elevada abundância de AKK na MI de pacientes tem 

sido observada em vários estudos (BONNECHÈRE; AMIN; VAN DUIJN, 2022; 

ZAPAŁA et al., 2021; VARESI et al., 2022; CEKANAVICIUTE et al., 2017; JANGI et al., 

2016; BERER et al., 2017; ZHOU et al., 2022). Embora haja especulações sobre o 

impacto potencial dessa abundância elevada, faltam estudos para confirmar qualquer 

associação definitiva entre AKK e essas condições neurológicas. 

Por último, é crucial considerar o potencial de AKK adquirir genes de resistência 

antimicrobiana sob pressão seletiva de antibióticos (DE NIES et al., 2022; VAN 

SCHAIK, 2015; GUO et al., 2017). Como AKK está sendo considerado para uso em 
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suplementos alimentares e formulações farmacêuticas, a avaliação de sua 

suscetibilidade a antibióticos é fundamental para garantir a segurança. Estudos 

adicionais com um número maior de cepas de AKK são necessários para uma 

avaliação completa da segurança dessa espécie microbiana, dado o ambiente 

propício à troca de genes no intestino devido à coexistência de várias populações 

microbianas (VAN SCHAIK, 2015).  
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Claramente, a AKK tem sido objeto de crescente atenção nos últimos anos, à 

medida que surgem evidências que apontam para o seu papel crucial na manutenção 

da homeostase do ecossistema intestinal e muito além. De fato, AKK tem 

demonstrado promover um impacto benéfico substancial não apenas no trato 

gastrointestinal, mas também em diversas áreas, incluindo campos metabólicos, 

cardiovasculares e até mesmo oncológicos, por meio da produção de pequenos 

metabólitos, modulação da diversidade microbiana e fortalecimento da integridade da 

barreira intestinal. 

Contudo, à medida que exploramos os benefícios proporcionados por AKK, é 

imperativo conduzir uma avaliação crítica da sua suplementação. Embora haja uma 

ampla gama de evidências que respaldam os efeitos positivos e comprovados nos 

perfis metabólicos, surgem questionamentos sobre os seus efeitos clínicos benéficos 

em alguns cenários. Portanto, é premente a necessidade de realização de estudos 

adicionais, com o intuito de esclarecer de forma inequívoca as áreas de aplicação e 

delinear as considerações de segurança relacionadas à utilização de AKK. Dessa 

forma, podemos evitar o uso inadequado ou não estritamente recomendado desse 

promissor agente, garantindo uma abordagem baseada em evidências para seu 

emprego. 
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