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RESUMO

O acido urico (AU) é o produto final do catabolismo das purinas em humanos,
resultante tanto de fontes exdgenas, como alimentos ricos em purinas, quanto de
fontes enddgenas, como a degradacao de acidos nucleicos e ATP. Sua formacéao é
catalisada pela enzima xantina oxidase, e a excre¢gao ocorre majoritariamente pelos
rins e, em menor proporgao, pelo intestino, onde bactérias da microbiota intestinal
podem degradar o AU por meio do processo de uricélise. Em humanos, a auséncia
funcional da enzima urato oxidase (uricase) impede a conversdo do AU em
alantoina, contribuindo para o acumulo desse metabdlito e, consequentemente, para
o desenvolvimento de hiperuricemia e gota. A gota € uma doenga inflamatdria
crOnica caracterizada pela deposicdo de cristais de urato monossddico nas
articulagdes, provocando dor intensa e inflamagédo recorrente. Os tratamentos
convencionais, embora eficazes, estdo associados a diversos efeitos adversos, o
que reforga a busca por alternativas terapéuticas mais seguras. Diante disso, este
trabalho tem como objetivo identificar cepas bacterianas com capacidade uricolitica
presentes na microbiota intestinal humana e avaliar seu potencial probiético para
uso no controle dos niveis de acido urico. A proposta visa contribuir para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas baseadas na modulagdo da
microbiota intestinal, oferecendo uma alternativa menos invasiva e com menores

efeitos colaterais para o tratamento da gota e da hiperuricemia.

Palavras-chave: Acido Urico. Microbiota intestinal. Gota. Hiperuricemia. Probidticos.
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ABSTRACT

Uric acid (UA) is the final product of purine catabolism in humans, originating from
both exogenous sources, such as purine-rich foods, and endogenous sources,
including the degradation of nucleic acids and ATP. Its formation is catalyzed by the
enzyme xanthine oxidase, and its excretion occurs mainly through the kidneys and,
to a lesser extent, through the intestine, where gut bacteria can degrade UA via
uricolysis. In humans, the lack of a functional urate oxidase (uricase) enzyme
prevents the conversion of UA into allantoin, leading to UA accumulation and the
development of hyperuricemia and gout. Gout is a chronic inflammatory disease
characterized by the deposition of monosodium urate crystals in the joints, resulting
in recurrent pain and inflammation. Conventional treatments, although effective, are
often associated with adverse side effects, highlighting the need for safer therapeutic
alternatives. Therefore, this study aims to identify uricolytic bacterial strains present
in the human gut microbiota and evaluate their probiotic potential for controlling uric
acid levels. The project seeks to contribute to the development of innovative
therapeutic strategies based on gut microbiota modulation, offering a less invasive

and safer approach for the treatment of gout and hyperuricemia.

Keywords: Uric acid. Gut microbiota. Gout. Hyperuricemia. Probiotics.



1. INTRODUGAO

1.1 Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal € composta por um conjunto diversificado de
microrganismos que vivem e interagem em diversos sitios do corpo humano — pele,
cavidade oral, trato gastrointestinal, trato respiratéorio e trato urogenital,
estabelecendo relagdes que podem ser simbidticas, comensais ou até patogénicas
(Grice & Segre, 2011). Desde o nascimento, o corpo humano comega a ser
colonizado por esses microrganismos, a maioria benéfico, que contribuem para o
desenvolvimento saudavel do recém-nascido. Essa colonizacgao inicial é fortemente
influenciada pela mae, sendo o tipo de parto um dos principais fatores determinantes
da composi¢ado microbiana (Stinson et al., 2017). No parto normal, por exemplo, o
bebé entra em contato com as bactérias do canal vaginal materno, entre elas,
espécies dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, que auxiliam na formagao do
sistema imunoldgico e na protegdo contra microrganismos patogénicos (Chong et
al., 2018; Chu et al., 2017).

A microbiota intestinal tem um papel essencial na manutengcao do equilibrio
do intestino, participando da regulacdo de diversos processos. Microrganismos da
microbiota enviam sinais quimicos para as células do sistema imune, que atuam
como reguladores do sistema de defesa intestinal — células e moléculas
responsaveis por manter o bom funcionamento e o equilibrio das fungdes intestinais,
atuando na comunicacgado entre o sistema imune, o sistema nervoso entérico e as
células epiteliais (Belkaid & Hand, 2014; Thaiss et al., 2016). Entre esses sinais
estdo citocinas, horménios, neurotransmissores e acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), que atuam em células imunes especializadas e controlam processos como
inflamacao, permeabilidade intestinal, secre¢gdo de muco e renovacgao celular (Koh et
al., 2016; Silva et al., 2020). Esses mediadores também estimulam a liberacdo de
substancias que ajudam o corpo a responder a diferentes situagdes, como a entrada
de nutrientes ou o surgimento de inflamagdes, além de integrar a comunicagdo com
o sistema nervoso entérico no chamado eixo intestino-cérebro (Cryan et al., 2019).

A microbiota também desempenha importancia na regulagcdao das células-tronco
intestinais — responsaveis por renovar continuamente o revestimento do intestino —
modulando vias de sinalizacdo como Wnt/3-catenina e Notch, essenciais para o

turnover epitelial (Liu et al., 2022; Schroeder & Backhed, 2016). Essa regulacao
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garante a integridade da barreira intestinal, crucial para a absor¢cao de nutrientes,
protegdo contra patdogenos e reparo de danos teciduais, uma vez que
microrganismos benéficos fortalecem as jungdes epiteliais, reduzem a translocagao
bacteriana e estimulam a secrecdo de mucinas (Turner, 2009; Johansson et al.,
2015). Além disso, a microbiota contribui para processos metabdlicos e defesa do
hospedeiro por meio da producdo de AGCC, competicdo por nutrientes e sintese de
substancias antimicrobianas (Rowland et al.,, 2018). Essa complexa rede de
interagdes evidencia seu papel central na homeostase intestinal e na manutencgéo da
saude gastrointestinal (Goyal et al., 2021).

A composigao taxonémica das comunidades microbianas que habitam o
corpo varia entre diferentes tecidos e regides, tanto em diversidade quanto em
quantidade. A densidade microbiana aumenta ao longo do trato digestivo, desde o
duodeno até o colon, onde ha a maior concentragéo de células bacterianas. Essas
bactérias pertencem principalmente a cinco filos: Bacillota (75,9%), Bacteroidota
(20%), Actinomycetota (3%), Pseudomonodota (1%) e Verrucomicrobiota (0,1%)
(Smolinski et al., 2021). O microbioma intestinal € o mais numeroso e complexo do
organismo humano, exercendo fungdes fundamentais para a manutencédo da saude
do hospedeiro. Ele atua diretamente na regulagcdo do metabolismo, do sistema
imunologico e do sistema digestivo, além de influenciar o comportamento e estar
relacionado ao desenvolvimento de doengas neuroldgicas. Estima-se que ele
abrigue trilndes de microrganismos, sendo a maioria bactérias anaerdbias, embora
também estejam presentes fungos, arqueas e virus, especialmente bacteriéfagos
(Methé et al. 2012).

As bactérias que compdéem a microbiota vivem em equilibrio com o
hospedeiro, restritas aos sitios especificos onde encontram condi¢gdes adequadas,
como intestino, pele, trato respiratério e urogenital. Barreiras fisicas e imunolégicas
mantém esses microrganismos restritos a esses locais, evitando que se espalhem
para outras regides. No entanto, fatores como traumas, cirurgias, uso prolongado de
antimicrobianos, alteracbes na dieta e estresse podem comprometer essas
barreiras, permitindo que algumas bactérias se desloquem para locais onde
normalmente nado habitam. Nessas condi¢cdes, microrganismos antes inofensivos
podem causar efeitos patolégicos. Os chamados patobiontes — sdo microrganismos
que podem desencadear doencas quando o equilibrio da microbiota € rompido. A

alteragcado na composigédo ou na quantidade dos microrganismos normais, conhecida
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como disbiose, esta associada ao desenvolvimento de diversos processos
patolégicos (Cameron, 2015).

A microbiota intestinal exerce um papel fundamental na manutencdo da
homeostase metabdlica e imunoldgica do trato gastrointestinal (TGl), influenciando
diretamente processos de digestdo, absor¢cao e eliminagédo de metabdlitos. Entre
esses metabdlitos, o AU tem despertado crescente interesse por sua associagao
com doengas metabdlicas e inflamatdrias, como a gota, e a hiperuricemia (Li et al.,
2025; Liu et al., 2023). Em condicdes fisiologicas, cerca de 30% do AU produzido no
organismo é eliminado por via intestinal, processo no qual determinadas bactérias
desempenham fungao uricolitica, convertendo o AU em produtos mais soluveis,
como a alantoina e alantoato (Li et al., 2025). Espécies pertencentes aos géneros
Clostridium, Eubacterium e Anaerostipes — contribuem de forma significativa no
metabolismo intestinal anaerdbio, realizando reagdes quimicas de redugdo para
obter energia em ambientes sem oxigénio. Nos microrganismos, a uricase
desempenha papel essencial no metabolismo do nitrogénio, permitindo que o AU
seja utilizado como fonte de nitrogénio e carbono. Diversas bactérias do solo e
intestinais produzem essa enzima, contribuindo para a degradacgao biolégica do AU
tanto em ambientes naturais como em hospedeiros. Dentre os géneros bacterianos
que possuem uricase destacam-se: Bacillus sp., Pseudomonas sp., Arthrobacter sp.
e Clostridium sp. (Nakagawa et al., 2020; Terkeltaub, 2010).

Em contrapartida, as alteracbes na composi¢cao microbiana — caracterizadas
como disbiose intestinal — podem comprometer a capacidade de degradagao do
AU, aumentar a absorcao de purinas e favorecer o desenvolvimento de diversas
doengas como a hiperuricemia e gota (Chu et al., 2021). Além disso, 0 excesso de
AU circulante afeta negativamente a integridade da mucosa intestinal, promovendo
estresse oxidativo, inflamacéao e disfungao da barreira epitelial, o que retroalimenta o
desequilibrio microbiano. Diante desse cenario, estudos recentes tém investigado o
potencial terapéutico de probidticos, especialmente dos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium, na modulagdo da microbiota e o controle do AU. Esses
microrganismos apresentam a capacidade de reduzir os niveis séricos de urato,
favorecer a excrecgao intestinal e restaurar o equilibrio microbiano, configurando uma
alternativa promissora e menos invasiva as terapias farmacologicas convencionais
(Yamada et al., 2019; Kong et al., 2021; Zhao et al., 2022).
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Assim, compreender a interagdo entre microbiota intestinal, metabolismo do
AU e homeostase gastrointestinal é fundamental para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas inovadoras e integradas, com potencial impacto na
prevencao e no tratamento de disturbios metabdlicos e inflamatérios associados ao
TGI.

1.2 Acido Urico

O &cido urico (AU) é um acido organico fraco, com massa molar de 168,112
g/mol e pKa de 5,8. Em condi¢cdes fisiologicas de pH, o AU encontra-se
predominantemente na forma de urato, formando complexos com ions de sédio — o
urato de sédio — que constitui sua principal forma circulante no sangue, por uma
substancia produzida naturalmente pelo corpo durante a quebra das purinas,
compostos que fazem parte do DNA, RNA e de certos alimentos como carnes
vermelhas, frutos do mar e leguminosas. O AU é um antioxidante, ajudando a
proteger as células contra danos causados pelos radicais livres, que estdo ligados
ao envelhecimento e a varias doengas. Chega a ser responsavel por até 50% da
capacidade antioxidante do sangue, o que é bastante relevante. No entanto, o AU &
um composto pouco soluvel no sangue e seu acumulo pode gerar diversos
problemas, como a hiperuricemia. (Kang DH, Chen W., 2011). Os alimentos que
consumimos contém varias substancias, incluindo hidratos de carbono, acidos
graxos e aminoacidos. Os aminoacidos, por sua vez, sdo decompostos no
organismo em componentes como acidos nucleicos, nucleotideos e bases puricas.
As purinas s&o bases nitrogenadas, passam por um processo de degradagcao que
resulta na formacgao de hipoxantina, que é entao convertida em xantina. A xantina é
oxidada pela enzima xantina oxidase, levando a producao de AU, que se transforma
em urato de sédio (Figura 1). A maior parte dos uratos é gerada no figado a partir da
degradacao de proteinas, tanto endégenas quanto exégenas (Roman, Y.M., 2023).
O figado atua como o principal 6rgado responsavel pela degradagdo das purinas
endbégenas, enquanto o intestino delgado participa do metabolismo do excedente
proveniente da alimentagao (Ristic et al., 2020). Depois de formado, o acido urico é
eliminado do organismo principalmente por meio dos rins, com uma menor parcela
sendo excretada pelo intestino. Aproximadamente dois tercos do acido urico diario
sdo removidos na urina, em um processo que envolve a filtracdo glomerular e

mecanismos de reabsorcao e secregao nos tubulos renais. O restante é direcionado
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ao lumen intestinal, onde pode ser metabolizado por microrganismos presentes na
microbiota intestinal (Maiuolo et al., 2016).

Essa eliminacado intestinal ganha destaque em organismos que possuem a
enzima uricase (urato oxidase), a qual transforma o acido urico em alantoina — um
composto mais soluvel e de facil excre¢cdo. Em humanos e em outros primatas
superiores, 0 gene que codifica essa enzima foi inativado ao longo da evolugao, o
que contribui para as concentragdes naturalmente mais altas de acido urico no
sangue (Kratzer et al., 2014).

A frutose tem papel importante na formagao enddégena do AU, sendo um dos
principais agucares relacionados ao aumento da uricemia. O metabolismo da frutose
no figado é rapido e ndo controlado por mecanismos regulatorios eficientes, o que
leva a uma série de reagdes que favorecem a degradagao de nucleotideos purinicos
e consequente producado do AU (Johnson et al., 2020; Lanaspa et al., 2018). Apos
sua absorcao intestinal, a frutose €& transportada para o figado através do
transportador GLUTS, onde é rapidamente fosforilada pela enzima frutoquinase
(ketohexoquinase — KHK), formando frutose-1-fosfato. Essa reagdo consome uma
grande quantidade de ATP (adenosina trifosfato), reduzindo as reservas energéticas
celulares (Nakagawa et al., 2022) (Figura 2).

O aumento da produgdo de AU apds a metabolizacdo da frutose esta
associado a resisténcia a insulina, estresse oxidativo e inflamagdo metabdlica. O
excesso de AU intracelular pode inibir a enzima oxido nitrico sintase endotelial
(eNOS), reduzindo a producdo de oxido nitrico (NO) e prejudicando a fungao
vascular (Lanaspa et al., 2018). Além disso, o metabolismo da frutose estimula a
lipogénese hepatica, contribuindo para o acumulo de gordura no figado e para a
sindrome metabdlica. Assim, o consumo elevado de frutose — especialmente na
forma de bebidas adogadas e xaropes industrializados — € um dos principais fatores
dietéticos que favorecem a formacao de AU e o desenvolvimento de hiperuricemia e
gota (Choi e Curhan, 2010; Nakagawa et al., 2022).
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Figura 1: Formagao do acido urico, a partir da degradagao de purinas
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Fonte adaptada: (“Aula 5 — Ciclo do Acido Urico”, PUC - Goias)

Figura 2: Metabolismo da frutose ligado diretamente a produg¢ao do AU por
meio da degradacao de nucleotideos purinicos
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Fonte adaptada: (Int J Mol Sci. 2020).

Os transportadores renais e intestinais — principal regulador dos niveis de AU
em seres humanos, como o Glut9 do gene SLC2A9 tem a capacidade de transportar
frutose e glicose e URAT1 tem a capacidade de transportar anions de urato. Esses
transportadores, sdo importantes proteinas envolvidas no controle dos niveis de AU
no organismo, especialmente nos rins, trabalhando de forma complementar para

regular a absorgéo e a excreg¢ao (Bobulescu IA, Moe OW., 2012).
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Em humanos, o AU presente no intestino, pode ser utilizada como fonte
nutricional por microrganismos da microbiota normal (filos Actinomycetota,
Verrucomicrobiota, Acidobacteriota e Fusobacteriota) — possuem vias metabdlicas
capazes de degradar esse composto por meio da uricolise, um processo no qual o
AU é convertido em alantoina (Sommer F., Backhed F., 2013).

Esse mecanismo ¢é importante porque permite que essas bactérias
aproveitem um substrato abundante no lumen intestinal, contribuindo para o
equilibrio ecolégico da microbiota e influenciando tanto o metabolismo do hospedeiro
quanto o turnover de compostos nitrogenados. A biodegradagao de purinas por
microrganismos intestinais também € descrita como um fator capaz de modular a
producdo de amoénia e a formagédo de AGCC em algumas comunidades microbianas
(Hedrich & Johnson, 2019; Rowland et al., 2018).

Além disso, ao metabolizar o AU, essas bactérias modulam a disponibilidade
desse composto no intestino, podendo impactar processos inflamatoérios, a
integridade epitelial e interagdes microbianas dependentes de competicdo por
nutrientes. Estudos sugerem que a capacidade de degradar purinas representa uma
vantagem metabdlica importante em ambientes com disponibilidade variavel de
carbono e nitrogénio, favorecendo espécies adaptadas a nichos especificos do
intestino humano (Tremaroli & Backhed, 2012; Gilbert et al., 2018).

A uricolise também destaca a flexibilidade metabdlica desses microrganismos:
ao utilizar produtos do catabolismo humano como o AU, eles estabelecem uma
relagcdo de cooperagdo metabdlica com o hospedeiro, reciclando nutrientes e
contribuindo para a homeostase intestinal (Sommer & Backhed, 2013; O’'Toole et al.,
2017). Esse tipo de interacdo simbidtica evidencia como o metabolismo microbiano
influencia fungdes imunoldgicas, disponibilidade de nutrientes e manutencdo da
barreira intestinal.

Figura 3: Atividade da uricase na conversao do acido urico em alantoina

(o]
5-Hidroxiurato HN O.__OH
: f\ Unca e HN > O —hidrolase R )OL Alantoinase o /[O]\ jv\ j)J\
/K N™ “NH, Ho,N” N7 N7 “NH,
H H . H H
Audo Urlco 5- HIdI’OXI isourato Alantoina Acido Alantéico

Fonte adaptada: (Benn et al., 2018).
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Desequilibrios entre produgao e excregao podem causar elevagao dos niveis
séricos do AU, condi¢gado conhecida como hiperuricemia. Devido a baixa solubilidade
do AU, sua cristalizagdo como urato de sédio pode levar a formagédo de depdsitos
em tecidos, especialmente articulagdes, desencadeando processos inflamatorios
tipicos da gota — uma condi¢ao inflamatéria cronica que tem se tornado cada vez
mais comum. O tratamento convencional apresenta limitagdes, como efeitos
colaterais adversos, o que motiva a busca por abordagens terapéuticas alternativas.

(Anagnostopoulos, A. et al., 2022).

1.3 Hiperuricemia e Gota

Os niveis plasmaticos de AU sao rigidamente controlados e mantidos dentro
de uma faixa fisiolégica, em adultos, costuma-se usar como referéncia valores
superiores a ~6,0 mg/dL em mulheres e ~7,0 mg/dL em homens (Walker, Hall, Hurst,
1990). Quando a concentragdo plasmatica ultrapassa esse limite de solubilidade,
ocorre um desequilibrio entre a producéo e reabsor¢cdo do AU. Esse acumulo pode
resultar tanto da diminuicdo da excrecdo renal quanto do aumento na sintese
hepatica de purinas, levando a hiperuricemia (Maiuolo et al., 2016; Perez-Ruiz et al.,
2019).

Além disso, o baixo poder de solubilidade do AU no meio extracelular
favorece sua precipitacdo na forma de cristais de urato de monossddio,
especialmente em articulagdes e tecidos periféricos, o que esta diretamente
relacionado a doenga como a gota (Becker, 2021). A alta ingestao de alimentos ricos
em purinas — como carnes vermelhas, visceras e frutos do mar — e o consumo
excessivo de frutose e alcool também s&o fatores que contribuem para o aumento
dos niveis séricos de AU (Johnson et al., 2020).

A hiperuricemia é o aumento persistente da concentracdo de AU no sangue.
As principais causas sao dietas ricas em purinas, excesso de frutose, alcoolismo,
doengas hematoldgicas (ex: leucemia); fatores metabdlicos como obesidade,
sindrome metabdlica e resisténcia insulinica. A manifestacao clinica da doenca se
da pela deposicdo de cristais de monoidrato de urato em tecidos e articulagdes,
pode ser uma doencga assintomatica ou predisposta ao desenvolvimento da gota,
calculos renais e lesdo renal crénica (Yip K, Cohen RE, Pillinger MH., 2020). Os
niveis de AU costumam ser naturalmente mais elevados nos homens do que nas

mulheres. Isso ocorre porque o estrogénio exerce um efeito protetor, favorecendo a
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excrecao renal de urato. Durante o periodo reprodutivo, esse hormdnio ajuda a
manter as concentragdes séricas do AU mais baixas nas mulheres. No entanto, apds
a menopausa, a queda dos niveis de estrogénio reduz essa protegao, o que faz com
que muitas mulheres passem a apresentar risco maior de desenvolver hiperuricemia
e gota (Wu X, You C., 2023).

Embora os medicamentos usados no tratamento dessa condicdo sejam
eficazes, podem gerar efeitos adversos significativos. O tratamento dos sintomas
alivia a dor e inflamagdo, mas nao previnem a deposicdo de cristais de urato,
exigindo uso continuo e monitoramento constante (Terkeltaub, 2010; Becker, 2021)
(Tabela 1). Os principais farmacos utilizados, como os anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs), colchicina e corticosteroides, podem causar efeitos
gastrintestinais, como nauseas, vomitos, dor abdominal e ulceras gastricas. O uso
prolongado de AINEs também esta associado a lesdes renais e aumento da pressao
arterial. A colchicina, apesar de eficaz na reducao da inflamacao articular, apresenta
janela terapéutica estreita, e seu uso inadequado pode provocar toxicidade, levando
a diarreia intensa, vOémitos e, em casos graves, mielossupressao e disfungao
hepatica. Ja os corticosterdides, quando utilizados por longos periodos, podem
causar imunossupressdo, ganho de peso, hiperglicemia e osteoporose. Esses
efeitos reforcam a necessidade de alternativas terapéuticas mais seguras e
sustentaveis, como abordagens que envolvem a modulagdo da microbiota intestinal,
que tem sido investigada como um possivel coadjuvante no controle da
hiperuricemia e da inflamacao (Dalbeth et al., 2021).

Diante dessas limitagdes, a microbiota intestinal surge como uma alternativa
terapéutica promissora. Certas bactérias intestinais, incluindo espécies de
Lactobacillus e Bifidobacterium, apresentam atividade urcolitica. A modulacdo da
microbiota intestinal pode ajudar a reduzir a inflamacao sistémica, melhora a
integridade da mucosa intestinal e pode diminuir a necessidade de doses elevadas
de medicamentos convencionais, reduzindo o risco de efeitos adversos (Yamada et
al., 2019).

Por tanto, o uso de probidticos representa uma abordagem complementar e
segura, que auxilia na redugdo do AU e contribui para a prevencao de complica¢gdes
associadas a hiperuricemia, oferecendo beneficios adicionais a saude intestinal e
metabdlica (Zhao S; Feng P; Hu X; Cao W; Liu P; Han H; Jin W; Li X., 2022).



Tabela 1: Medicamentos usados para tratamento da hiperuricemia e efeitos
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adversos
Medicamento Mecanismo de agao Efeitos adversos
Inibe a enzima xantina Nauseas, diarreia, erupgdes
Alopurinol oxidase, reduzindo a cutaneas, insuficiéncia hepatica e
producao de AU renal
Dor de cabeca, diarreia, aumento
Febuxostat Inibidor seletivo da xantina | de transaminases, risco de eventos
oxidase cardiovasculares
Aumenta a excregao renal | Disturbios gastrointestinais, risco de
Probenecida de urato bloqueando sua dano renal, formacgao de calculo
reabsorg¢ao tubular renal
Inibe a migracao de Vbémito, toxicidade hematoldgica,
Colchicina neutrofilos e inflamagao neuromuscular e hepatica
induzida por cristais de urato

A gota é caracterizada por um processo inflamatério articular desencadeado
pela deposicdo de cristais de urato monossdédico em articulagdes e tecidos
proximos, resultado direto da elevagao sustentada dos niveis séricos de acido urico.
Esses cristais ativam respostas inflamatérias intensas, produzindo crises agudas
que, sem tratamento adequado, podem progredir para formas crénicas com
alteracdes estruturais e prejuizo funcional. Embora a hiperuricemia seja o fator
central associado ao risco da doenga, sua presenga nao determina obrigatoriamente
o0 aparecimento de sintomas, indicando que elementos genéticos, metabdlicos e
relacionados a resposta imune também influenciam o desenvolvimento da gota
(Dalbeth N.; Gosling A.L.; Gaffo A.; Abhishek A., 2021).

As causas da gota podem ser classificadas como primarias — estdo
relacionadas a disturbios genéticos que alteram o metabolismo das purinas e
transporte renal de urato; como secundarias — sao decorrentes de condi¢des
adquiridas, como doenga renal crénica, uso de diuréticos, consumo excessivo de

alcool, obesidade e hipertensédo (Richette; Bardin., 2019). Tratamentos oncoldgicos
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que causam lise tumoral, além da resisténcia a insulina e a diabetes tipo 2, também
estdo entre os fatores que aumentam o risco de desenvolver gota. Na lise tumoral
aumenta o risco de gota porque, durante a destruicdo rapida das células tumorais,
ocorre uma liberagdo maciga de acidos nucleicos no sangue, ja na resisténcia a
insulina e no diabetes tipo 2, o aumento do risco esta relacionado a redugao da
excrecao renal de acido urico. A insulina estimula a reabsorcédo de urato nos tubulos
renais, o que significa que, quando ha resisténcia a insulina, o rim tende a reter mais
acido urico. Além disso, o estado inflamatorio crénico associado ao diabetes
contribui para o estresse oxidativo e para o desequilibrio metabdlico, fatores que
agravam a hiperuricemia e, consequentemente, a gota (George; Taylor., 2023).
2. METODOLOGIA
2.1 Cepas e condigoes de cultivo

Foram utilizadas cepas com potencial probidtico provenientes da coleg¢ao de
culturas do Laboratoério de Biologia de Anaerdbios no instituto de Microbiologia Paulo
de Gdes. As amostras foram reativadas em agar sangue de carneiro suplementado
(ASS) com hemina (0,5 mg/mL) e menadiona (10 pg/mL) a partir de estoques
congelados a -80 °C. As amostras foram incubadas em atmosfera anaerébica (80%
de N2;10% de Hz; 10% de COz2) a 37°C por no minimo 48 horas. Apds a observagao
de colbnias no ASS, com auxilio de uma alga bacteriolégica de platina foi realizada a
transferéncia de colbnias isoladas para o caldo Brain Heart Infusion (BHI) pré-
reduzido e esterilizado anaerobicamente com atmosfera de CO2. As amostras foram
incubadas em anaerobiose a 37°C por 48 horas. Para confirmar a identidade das
amostras bacterianas, utilizou-se a técnica MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Time-of-Flight). Apos a analise, as cepas foram transferidas
para o caldo BHI e preparou-se um estoque das mesmas em meio Lisogeny Broth
(LB) + 10% Glicerol.

Espécies

Lactoccocus Lactis

Bacteroides Ovatus

Bacteroides Fragilis

Bacteroides Vulgatus

Enteroccocus Roggenkampii
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2.2 Preparo do meio essencial minimo (MEM) e meio essencial minimo com AU

O meio essencial minimo (MEM) foi preparado com a seguinte composi¢ao
por litro: KH,PO, (0,5 g), K;HPO, (2 g), NaCl (0,1 g), MgSO,-H,0 (0,1 g) e CaCl,
(0,1 g). Para o ensaio suplementado, adicionou-se acido urico (AU) a concentragao
final de 3 g/L. O pH do meio foi ajustado para 7,2 com solug¢ao estéril de NaOH ou
HCI.

As solugbes de AU, FeSO,-7H,O (2,5 g/L) e CuSO, (2,5 g/L) foram
preparadas separadamente e esterilizadas por filtragdo (membrana de 0,2 um;
pressdo maxima 7 bar), uma vez que esses compostos apresentam instabilidade
térmica. Os demais componentes foram autoclavados, apds o resfriamento dos
meios autoclavados as solucdes filtradas foram adicionadas aos meios com
auséncia e presencga de AU.

2.3 Avaliacao do crescimento bacteriano

O crescimento foi monitorado, permitindo avaliar a viabilidade e adaptacao
das bactérias em diferentes condi¢cbes nutricionais. As cepas foram cultivadas em
anaerobiose em meio agar sangue suplementado (ASS) em 37°C por 48 horas, apds
esse tempo foram inoculadas em anaerobiose em BHI caldo (5ml) em 37°C por 48
horas e centrifugadas por 10 min a 13.000 RPM. O sobrenadante foi descartado e o
pellet foi ressuspendido em 1mL de PBS (NaH2POs4H20 4,5g; Na:HPO4.12H20
23,9g; NaCl 74g)/1L 1x estéril. Ajustou-se a densidade 6ptica das amostras para 1.0
em um espectrofotdmetro com comprimento de onda de 600 nm.

2.4 Monitoramento da atividade da Uricase:

Apoés avaliagdo do crescimento bacteriano, foi realizada a identificagdo das
cepas com maior potencial probidtico e capacidade e degradacdo do AU, foi
realizado uma avaliacao da influéncia do AU e do pH no crescimento bacteriano. As
amostras foram crescidas em placas de 96 pogos com diferentes concentragdes de
AU (20ug /40ug /60ug /80ug /100ug) e diferentes pH (4, 7 e 8) para saber se essas
diferentes condi¢des influenciam na atividade de uricase. A quantificagao do AU foi
realizada por espectrofotometria (A = 292 nm), analisando a redugao da absorbancia
ao longo do tempo como indicativo de degradagdao enzimatica. O crescimento
bacteriano foi monitorado por densidade 6ptica (OD a 600 nm) para correlacionar a

atividade enzimatica e a proliferagcéo celular. Quanto maior o nivel de absorbancia (A
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=~ 292 nm), menos degradag¢ao do AU ocorreu; quanto menor o nivel de absorbancia,
mais AU foi degradado pela bactéria.

3. RESULTADOS

3.1 Monitoramento da atividade da Uricase em diferentes concentragdes de AU
e pHs

Figura 4: Analise da degradagdo de AU e crescimento de Lactococcus lactis em 24h. (A)
Consumo de AU em meio minimo apdés 24h de incubagdo. A leitura é feita através da
absorbancia em 292nm; (B) Crescimento bacteriano em meio minimo suplementado com AU. A
leitura do crescimento é feita pela absorbancia em 600nm
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A cepa Lactococcus lactis ndo exibiu atividade uricolitica detectavel sob as
condigdes testadas, indicando auséncia de utilizagdo do acido urico como substrato
metabdlico. Foi observado crescimento bacteriano, demonstrando que a presenca

de acido urico no meio ndo comprometeu a viabilidade celular nem atuou como fator

inibitorio.

Figura 5: Andlise da degradacido de AU e crescimento de Bacteroides ovatus em 24h. (A)
Consumo de AU em meio minimo apés 24h de incubagdo. A leitura é feita através da
absorbancia em 292nm; (B) Crescimento bacteriano em meio minimo suplementado com AU. A
leitura do crescimento é feita pela absorbancia em 600nm
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A cepa Bacteroides ovatus mostrou atividade uricolitica e maior crescimento
em pH 7, preferéncia por condi¢gdes neutras para degradar o AU; em pH 4 houve
inibicdo da degradacdo do AU e do crescimento bacteriano; pH 8 apresentou
respostas intermediarias, sugerindo que o pH neutro € o mais favoravel para a
atividade uricolitica desta cepa. Tanto o crescimento bacteriano quanto a
degradagao do AU foram diretamente influenciados pelo pH do meio, apresentando

maior crescimento e degradagédo do AU em pH 7 na concentragao de 20 uM.

Figura 6: Andlise da degradagcdo de AU e crescimento de Bacteroides fragilis em 24h. (A)
Consumo de AU em meio minimo apds 24h de incubacao. A leitura é feita através da
absorbancia em 292nm; (B) Crescimento bacteriano em meio minimo suplementado com AU. A
leitura do crescimento é feita pela absorbancia em 600nm
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A cepa Bacteroides fragilis apresentou maior degradacdo do AU nas
concentracbes de 40uM e 80uM, especialmente em pH 7, indicando atividade
uricolitica mais eficiente em condi¢des neutras. Houve um crescimento bacteriano
satisfatorio em todas as faixas de pH testadas, sugerindo que o pH nao limitou o

desenvolvimento bacteriano; o pH neutro foi 0 mais propicio para a degradag¢ao do
AU.

Figura 7: Andlise da degradacao de AU e crescimento de Bacteroides vulgatus em 24h. (A)
Consumo de AU em meio minimo apdés 24h de incubagao. A leitura é feita através da
absorbancia em 292nm; (B) Crescimento bacteriano em meio minimo suplementado com AU. A
leitura do crescimento é feita pela absorbancia em 600nm
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A cepa Bacteroides vulgatus apresentou atividade uricolitica limitada, com
degradacao detectavel do acido urico apenas em pH 4 e pH 7, e somente em
determinadas concentragbes do substrato. Apesar dessa atividade restrita, o
crescimento bacteriano foi mais favoravel nos meios ajustados para pH 7 e pH 8 em
todas as concentragbes avaliadas, indicando que essas faixas de pH constituem o
ambiente mais favoravel para sua proliferagcdo. Assim, embora B. vulgatus seja
capaz de metabolizar o AU em condi¢des especificas, sua atividade uricolitica ndo
se correlaciona diretamente com as condicbes que otimizam seu crescimento

celular.

Figura 8: Anadlise da degradacao de AU e crescimento de Enterococcus Roggenkampii em 24h.
(A) Consumo de AU em meio minimo apés 24h de incubagdo. A leitura é feita através da
absorbancia em 292nm; (B) Crescimento bacteriano em meio minimo suplementado com AU. A
leitura do crescimento é feita pela absorbancia em 600nm
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A cepa Enterococcus roggenkampii apresentou atividade uricolitica detectavel nas
condicdes de cultivo em pH 7, evidenciando capacidade de metabolizar o acido urico
nesta faixa de pH. Seu crescimento foi observado apenas nos meios ajustados para
pH 7 e pH 8, sugerindo que esses intervalos proporcionam condi¢des fisico-
quimicas mais favoraveis a sua viabilidade. A atividade uricolitica, entretanto,
manifestou-se apenas em pH neutro, indicando que a eficiéncia dessa via
metabdlica é dependente do microambiente acido-basico.

4. DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo demonstram diferengas marcantes na
capacidade uricolitica entre as cepas avaliadas, evidenciando que o potencial de
degradagdo do AU nao € uma caracteristica universal entre bactérias intestinais.

Esse comportamento diferencial esta alinhado a literatura, que aponta que apenas
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um subconjunto de microrganismos anaerdbios apresenta as vias metabdlicas
necessarias para a utilizagao do AU como fonte de nitrogénio ou carbono (Li et al.,
2025; Sorensen & Maibach, 2021).

A auséncia de degradacdo de AU por Lactococcus lactis confirma
observagdes ja descritas, uma vez que microrganismos deste género geralmente
nao possuem genes associados a uricase ou enzimas complementares da via
degradativa (Park et al., 2020). Apesar disso, o crescimento robusto nas diferentes
condicdes reforgca que o AU n&o exerce toxicidade direta sobre essa cepa — achado
coerente com estudos que apontam que o urato n&o inibe o metabolismo latico em

concentragoes fisiologicas (Vazquez-Gutiérrez et al., 2019).

A cepa B. fragilis, entretanto, demonstrou maior degradagédo do AU em pH
neutro (pH 7) e nas concentragbes de 40 uM e 80 uM, indicando que o pH exerce
influéncia direta sobre a atividade uricolitica (Fig. 6). Isso mostrou que bactérias
anaerobias intestinais degradam o AU de forma mais eficiente em condigbes

fisiologicas préximas a neutralidade (Li et al., 2025).

No caso de Bacteroides ovatus, observou-se atividade uricolitica moderada,
também com melhor desempenho em pH neutro, sugerindo que a enzima uricase
dessa cepa apresenta estabilidade 6tima em pH 7 (Fig. 5). Ja Bacteroides vulgatus e
Enterococcus roggenkampii apresentaram atividade limitada de degradacao do AU,
apesar de exibirem crescimento satisfatorio em pH 7 e 8 (Fig. 7 e 8). Esses
resultados sugerem que, embora essas espécies sejam capazes de metabolizar o
AU em algum grau, o composto nao constitui um substrato energético preferencial
nas condi¢cdes avaliadas. Além disso, a presenca de AU nao exerceu efeito toxico,
reforcando a tolerancia de microrganismos intestinais a concentragées moderadas
de AU (Dalbeth et al., 2021; Becker, 2021). No conjunto, os dados indicam uma
capacidade uricolitica reduzida, insuficiente para promover degradagao significativa
do AU.

Os resultados obtidos reforcam que a capacidade uricolitica € condicionada
por fatores ambientais, como o pH. Estudos gendmicos recentes mostram que
apenas alguns grupos bacterianos intestinais possuem vias redutivas completas

para o catabolismo do AU, especialmente espécies dos géneros Clostridium,
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Eubacterium e Anaerostipes, o que explica a variagao de atividade entre as cepas
analisadas (Li et al., 2025). Assim, a presenga de microrganismos uricoliticos na
microbiota pode representar um mecanismo biolégico complementar na regulagao
dos niveis sistémicos de AU, oferecendo uma possivel alternativa terapéutica para o

manejo da hiperuricemia e da gota (Shi et al., 2023).

5. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que a capacidade de degradar acido
urico varia de forma expressiva entre as espécies bacterianas avaliadas,
evidenciando que apenas parte da microbiota intestinal possui vias metabdlicas
adequadas para esse processo. Observou-se também que o pH exerce influéncia
decisiva no desempenho microbiano: condigbes neutras (pH 7) favoreceram tanto o
crescimento celular quanto a atividade uricolitica, indicando que a eficiéncia da
degradagao depende diretamente das condigdes fisico-quimicas do intestino. Esses
achados reforcam que, embora o metabolismo do AU possa ser modulado por
microrganismos, essa fungdo parece concentrada em espécies especificas com

repertorio enzimatico completo.

Os resultados obtidos ampliam a compreensao sobre a interacdo entre
microbiota e metabolismo das purinas e abrem perspectivas para o desenvolvimento
de estratégias probidticas baseadas em bactérias uricoliticas. Tais abordagens
podem representar alternativas complementares para o controle da hiperuricemia e
da gota, favorecendo a degradacao intestinal do AU e potencialmente reduzindo a

sobrecarga renal associada a essas condigdes metabdlicas.
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