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RESUMO

O 4cido urico € o produto final do catabolismo das purinas nos humanos, tendo sua
producdo proveniente de fontes enddgenas e exdgenas. A elevacdo dos niveis de acido Urico
no sangue ¢ ocasionada devido a uma desordem no metabolismo purinico levando ao quadro
de hiperuricemia, podendo vir a desenvolver a patologia da gota. Tal desordem ocorre devido
a diversos fatores, porém estd ligada a dietas ricas em purinas. Além disso, sabe-se que a
vitamina A esta diretamente relacionada ao aumento das concentracdes de acido urico. As
terapias farmacoldgicas utilizadas atualmente, além de apresentarem diversos efeitos
colaterais, possuem baixa adesdo e causam alteragdes na microbiota intestinal. Por isso, tem
se pensado em novas estratégias terapéuticas utilizando a microbiota intestinal com o
objetivo de prevenir tais patologias. O presente estudo visa realizar uma breve revisao
bibliografica acerca do papel da microbiota intestinal no metabolismo do &cido urico e
analisar o crescimento bacteriano na presenga de acido urico 0,1%. Sobre a revisao
bibliografica, foi buscada na base de dados Pubmed, Scielo e Science Direct estudos acerca
do metabolismo do 4cido urico, de 2006 a 2022. A partir do levantamento realizado, foram
identificados 70 artigos relevantes e apoOs a analise criteriosa dos textos, foram incluidos 37
artigos. Os estudos selecionados mostraram que a microbiota intestinal ¢ responsavel pela
sintese e secrecdo de enzimas envolvidas no catabolismo do 4cido Urico e que a mesma sofre
modificagcdes ao compararmos os pacientes com hiperuricemia, gota e individuos saudaveis.
Foi possivel observar uma maior abundancia de algumas bactérias, como Bacteroides e
Faecalibacterium nos pacientes com hiperuricemia assintomatica e gota, diferente dos
individuos saudaveis que apresentam uma maior abundincia de Faecalibacterium,
Bifidobacterium e Clostridium. Dessa forma, como um meio de regular a disbiose intestinal e
reduzir as concentracdes de acido, propdem-se o uso dos probidticos como forma de auxiliar
no tratamento e preven¢do da gota e hiperuricemia. Em relag¢do aos experimentos conduzidos
em laboratdrio, foram avaliados o crescimento de bactérias anaerdbias na presenca de acido
urico 0,1%. Para isso, foram realizados experimentos em camara de anaerobiose analisando
o crescimento bacteriano em uma placa de 96 pogos incubada a 37° C analisada por 12, 24 ¢
48 horas. Como resultado, observou-se o crescimento das cepas Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus rhamnosus e Bacteroides  fragilis. Diante desses resultados, é possivel
observar que algumas das cepas descritas na literatura realmente sdo capazes de utilizar o
acido urico como unica fonte de carbono, auxiliando na redu¢do de suas concentragdes no
organismo. Sendo assim, espera-se que tais cepas se apresentem, futuramente, como um
candidato potencial probidtico como alternativa para auxiliar no tratamento ¢ na prevengao
da gota e hiperuricemia.

Palavras-chave: Microbiota intestinal. Probioticos. Gota. Hiperuricemia.



ABSTRACT

Uric acid is the end product of catabolism in humans and is produced from endogenous and
exogenous sources. Increased levels of uric acid in the blood are caused by a disorder in
purine metabolism, leading to hyperuricemia and the possible development of gout. This
disorder occurs due to various factors, but is extremely closely linked to diets rich in purines.
It is also known that vitamin A is directly related to an increase in uric acid concentrations.
The pharmacological therapies currently used, in addition to having various side effects.
Have poor adherence and cause changes in the intestinal microbiota, which is why new
therapeutic strategies using the intestinal microbiota have been considered with the aim of
preventing such pathologies. This study aims to carry out a brief literature review on the role
of the intestinal microbiota in uric acid metabolism and to analyze bacterial growth in the
presence of 0.1% uric acid. The literature review searched the Pubmed, Scielo and Science
Direct databases for studies on uric acid metabolism from 2006 to 2022. From the survey, 70
relevant articles were identified and after careful analysis of the texts, 37 articles were
included. The selected studies showed that the intestinal microbiota is responsible for the
synthesis and secretion of enzymes involved in the catabolism of uric acid and that it
undergoes changes when comparing patients with hyperuricemia, gout and healthy
individuals. It was possible to observe a greater abundance of some bacteria, such as
Bacteroides and Faecalibacterium in patients with asymptomatic hyperuricemia and gout,
unlike healthy individuals who have a greater abundance of Faecalibacterium,
Bifidobacterium and Clostridium. Thus, as a means of regulating intestinal dysbiosis and
reducing acid concentrations, the use of probiotics is proposed as a way of helping to treat
and prevent gout and hyperuricemia. With regard to the experiments conducted in the
laboratory, the growth of anaerobic bacteria in the presence of 0.1% uric acid was evaluated.
To this end, experiments were carried out in the anaerobiosis chamber, analyzing bacterial
growth in a 96-well plate incubated at 37° C for 12, 24 and 48 hours. As a result, the growth
of the Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus and Bacteroides fragilis strains was
observed. Given these results, it can be seen that some of the strains described in the
literature really are capable of using uric acid as their sole carbon source, helping to reduce
its concentrations in the body. It is therefore hoped that these strains will be presented in the
future as potential probiotic candidates to help treat and prevent gout and hyperuricemia.

Keywords: Intestinal microbiota. Probiotics. Gout. Hyperuricemia.
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1 INTRODUCAO
1.1 Epidemiologia dos casos de hiperuricemia e gota

A mudanca do padrdo comportamental dietético global atualmente proporciona o
aumento do consumo de bebidas adogadas com xarope de milho ou ricas em frutose. Além
disso, a ingestdao de alimentos com alto teor de purinas, como marisco e carne vermelha, além
de bebidas alcodlicas e alto indices de massa corporal (IMC) sdo fatores que colaboram para o
aumento do nimero de individuos com gota (SAPKOTA et al., 2021; ZHANG et al., 2020).
As abordagens terapé€uticas atuais recomendam o uso de anti-inflamatorios esteroidais,
corticosterdides sistémicos (CS), inibidores da xantina oxidase, farmacos que atuam aliviando
a dor e inflamagdo, como a colchicina, medicamentos uricosuricos, entre outros, que agem
como forma de intervengdo para tal patologia. Todavia, além de tais medicamentos induzirem
uma série de efeitos colaterais, algumas abordagens terapéuticas para a redug¢do de urato
possuem uma baixa adesao devido ao extenso tempo de tratamento, entre outros fatores, como
reacOes de hipersensibilidade e interferéncias no metabolismo da glicose, apresentando uma
baixa resposta ao tratamento. Ademais, na grande maioria das interven¢des medicamentosas
utilizam-se farmacoterapias focadas na resolucdo dos problemas ja instaurados da
hiperuricemia e gota, ndo havendo uma preocupacdo com a prevencao da doencga
(DANDAN-HILAL; BRUNTON, 2015; JAMES et al., 2021; ZHAO et al., 2022).

Consequentemente, as notificagdes do aparecimento da gota no mundo a cada dia mais
ganham uma maior propor¢do. Entretanto, ainda existe uma grande dificuldade na
determinagio do seu diagndstico e tratamento (PASCART; LIOTE,2019). Dessa forma, viu-se
a necessidade de uma maior compreensao da sua patogénese e da criacdo de métodos de
tratamento mais eficazes. Com isso, comegou-se a pensar na relacdo da gota com a microbiota
intestinal, utilizando-a como forma de prevengdo e tratamento, tendo em vista seu papel na
regulacdo de energia e suas fungdes metabdlicas, exercendo um papel significativo no
metabolismo do 4cido urico (WANG et al., 2022). Além disso, estudos relatam a existéncia de
modificacdes aparentes na microbiota intestinal ao compararmos individuos saudaveis e
pacientes com gota. Tais alteragdes podem estar relacionadas ao desenvolvimento e

agravamento da doenca (UL-HAQ et al., 2022).
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1.2 Acido urico

O 4cido urico (AU) ¢ um composto sintetizado pelos humanos, caracterizado por ser
um acido fraco, com pKa de aproximadamente 5,8 e de baixa solubilidade em agua e no
plasma. Por essa razdo € encontrado na forma de urato em pH fisiologico. Existem alguns
fatores que podem alterar sua solubilidade, como a temperatura e alteragcdo do pH. A
producdo do AU ocorre no figado, musculo e tecido adiposo, sendo proveniente dos
mononucleotideos de purina oriundos de fontes exdgenas. Sdo encontrados em alimentos
como frutos do mar, carne vermelha, cerveja, bebidas adocicadas com xarope de milho com
alto teor de frutose ou fontes enddgenas através da degradagdo do acido desoxirribonucleico
(DNA) e acido nucleico (RNA) (BENN et al., 2018; CHOI; MOUNT,; REGINATO, 2005;
TONG et al., 2022).

As purinas sdo compostos que se apresentam de diversas formas, entre elas a de bases
purinas (adenina e guanina), nucleotideos purinicos (acido adenilico, acido desoxiadenilato,
acido guanilico), nucleosideos purinicos (adenosina, guanosina, desoxiadenosina e
desoxiguanosina), podendo também fazer parte da estrutura de alguns componentes
bioldgicos como o monofosfato de adenosina (AMP), monofosfato de guanosina (GMP) e o
trifosfato de adenosina (ATP) (Figura 1). Dessa forma, o urato ¢ metabolizado através de vias
de metabolizagdo da AMP para adenosina, sendo transformado em adenina, inosina e
hipoxantina, sucessivamente. J& o GMP ¢ metabolizado em guanosina, em guanina e
posteriormente em xantina, tendo a xantina oxidase (XO) como responsavel por executar duas
etapas consecutivas convertendo hipoxantina em xantina e posteriormente em AU (Figura 2).
Amplamente distribuida pelo organismo, a XO pode ser encontrada no plasma, figado,
pulmdes, rins, coracdo e cérebro (JAMES et al., 2021; PACHER et al., 2006).

Nos seres humanos e em alguns primatas, o produto final do catabolismo da purina é o
AU, sem haver mais metabolizagdo. No entanto, grande parte dos mamiferos devido a
presenca da enzima uricase, possuem como produto final do catabolismo da purina a
alantoina, que ¢ uma molécula mais soltivel em 4gua, quando comparada ao AU e de facil

excrecdo (Figura 3). Nos humanos, a eliminagdo do urato ocorre pelos rins e intestino e essa
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excrecdo € importante para manter seu limiar de solubilidade em pH fisioldgico de 6,8 mg/dL

(BENN et al., 2018).

Figura 1 — Diferentes compostos de purina.
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Figura 2 — Sintese do 4cido trico a partir das purinas.
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Alantoina

Os niveis de AU no organismo sdo regulados através da homeostase entre as reagdes

de producao e excre¢do. Sendo assim, quando ha o desequilibrio das mesmas, que podem ser

proporcionados pelo excesso dietético, fatores genéticos, producdo ou excregdo excessiva,

doencas como diabetes, doengas cardiacas e renais, ha a alteracao do limiar da concentracdo



14

plasmatica do AU. Em pessoas saudaveis, cerca de um ter¢co do urato ¢ excretado pelo
intestino e dois tercos pelos rins, também responsaveis pela reabsorcao do AU (Figura 4).
Existem transportadores que estdo localizados nas células epiteliais intestinais e renais que
auxiliam na absorc¢do, secrecdo e eliminagao do AU (TONG et al., 2022; XU et al., 2016;
ZHANG et al., 2020)

Parte do AU dentro do organismo ¢ metabolizada e outra parte excretada através do
auxilio de transportadores. entre os transportadores especializados no transporte de AU,
podemos citar os que sdo expressos em diferentes locais do tibulo proximal como o GLUT 9
(SLC2A9) transportador de glicose responsavel por reabsorver urato, o NTP1 (SLC14A1)
proteina de membrana que atua na absor¢do do AU, o NPT 4 (SLC17A3) transportador de
urato dependente de voltagem, o URAT1 (SLC22A12) que atua na homeostase do urato
através da reabsorcdo, o OAT4 (SLC22A11) e o ABCG2 que atuam no transporte de urato.
Entretanto, o GLUT9, URAT1 e o ABCG2 também s3o expressos no intestino, auxiliando na
excrecdo do AU. Dessa forma, quaisquer alteragcdes nesses transportadores, sejam eles renais
ou intestinais, podem ocasionar o aumento dos niveis de Acido Urico Sérico (AUS), levando

a hiperuricemia e gota (ADOMAKO; MOE, 2022; SUN et al., 2021).
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Figura 4 - Vias de eliminag@o, reabsorgdo ¢ transportadores do acido trico.
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Fonte:Adaptado de SUN et al. (2021).

1.3 Betacaroteno e acido urico

O betacaroteno ¢ um precursor da vitamina A encontrado em alguns vegetais como
cenoura, couve, nabo e espinafre que, ao passar por processo de clivagem, produzem a
vitamina A, sendo tal presente em alimentos como figado, cenoura, batata doce e couve ou
pode ser encontrada nos suplementos dietéticos como os multivitaminicos. Estudos recentes
indicam que os niveis de vitamina A na corrente sanguinea estdo associados as concentragdes
de AUS, devido a capacidade da XO em converter o retinol em &cido retindico, onde o
mesmo ¢ convertido em xantina dando origem ao AU. Sua dose dietética diaria recomendada
¢ de 3.000 UI (900 mcg) para homens e 2.310 UI (700 mcg) para mulheres. Entretanto,
nota-se o aumento do enriquecimento de vitamina A nos alimentos, a ingestdo de doses
diarias maiores do que as recomendadas e o uso de suplementos de forma inadequada. Isso

proporciona o aumento da concentragao do AU. Consequentemente, viu-se que a vitamina A
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estd inversamente proporcional as concentragdes de betacaroteno e diretamente relacionada ao
aumento do AU, contribuindo para o aparecimento da hiperuricemia. Diante disso,
orientagdes sobre o uso de vitamina A sdo de suma importancia. JA para os pacientes
portadores de gota e hiperuricemia recomenda-se a redug¢do do uso desses alimentos (CHOI et

al., 2012; FORD; CHOI, 2013; LIU et al., 2021).

1.4  Hiperuricemia e gota

A Hiperuricemia (HUA) ¢ uma condicdo fisioldgica causada pela elevagdo dos niveis
de AUS, consequéncia de uma desordem no metabolismo purinico. Pode ser ocasionado
devido a fatores como a resisténcia a insulina, aumento da adiposidade, fatores enzimaticos,
consequéncia da auséncia da uricase, além de estar muito associada a uma dieta rica em
purinas, alcangando valores maiores que 6,8 mg/dL de AUS. Uma vez que o AUS ultrapasse
esse limiar, gera um acumulo de urato que se deposita nas articulagdes e no liquido sinovial,
formando-se os cristais de urato monossodico (MSU), além de gerar uma alteragdo da
microbiota intestinal. Sua presenca nas articulagdes ¢ capaz de promover um ataque
inflamatério intenso devido a sua capacidade de estimular a producdo e liberacdo de
mediadores quimicos, levando ao que se chama de patologia da gota (CHOI; MOUNT;
REGINATO, 2005; WU; YOU, 2023; ZHAO et al., 2022).

A patologia da gota ¢ uma doenca inflamatoria, também conhecida como artrite
gotosa, caracterizada pela formagao e deposicdo dos MSU nas articulagdes e na circulagio
sanguinea, devido a supersaturacao do urato, consequéncia de fatores relacionados a genética,
ao estilo de vida e a habitos alimentares, trazendo o aparecimento de dores e inflamacao
(BENN et al., 2018). A artrite gotosa apresenta duas fases, a gota aguda e a gota cronica,
sendo tais diferenciadas através do tempo de convivéncia com a doenga ¢ nivel de inflamagao
(AZEVEDO et al., 2017).

Através do sistema imunologico inato, o organismo humano ¢ capaz de identificar e
responder ndo s6 a presenga de patdgenos, como também a liberacdo de moléculas enddgenas
oriundas de células hospedeiras liberadas por acdo de danos, lesdes ou desequilibrios
fisiologicos, em razdo da sua capacidade em reconhecer caracteristicas moleculares
especificas. Para que isso ocorra, hd a participagdo das células imunes inatas, como

monocitos, macrofagos, mastocitos e neutrofilos, que sdo responsaveis pelas manifestacdes
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agudas causadas devido a presenca dos MSU. Sendo assim, apds sua deposicdo e interagao
nas articulagdes, os MSU sdo reconhecidos por receptores capazes de identificar
caracteristicas especificas do sistema inato, como, por exemplo, o receptores 7oll-like
(TLRS), havendo entdo fagocitose através dos macrdofagos, proporcionando a entrada de
neutrofilos. Em seguida, os MSU sdo reconhecidos pelo complexo inflamassoma (NLRP3).
Ativo, o NLRP3 libera e IL-1b e diversos mediadores quimicos, dando inicio a inflamagao e
suas complicagdes (KINGSBURY; CONAGHAN; MCDERMOTT, 2011; MARTINS et al.,
2021; ZHAO et al., 2022).

Entretanto, a ativagdo e a sinalizagdo celular iniciada pela presenca dos MSU podem
ocorrer através de dois mecanismos e em situagdes diferentes. Na primeira situa¢do ocorre a
ativacdo das células que sdo opsonizadas, induzindo a fagocitose, havendo a ativa¢ao do
inflamassoma NLRP3 e a liberagdo dos mediadores quimicos ou pode ocorrer através do
mecanismo onde o MSU perturbam a membrana plasmatica e as suas proteinas. Ha entdo,
uma interagdo que tem como consequéncia a ativagdo da transducdo de sinais para a proteina
G, fosfolipase C e D. Entretanto, a resposta celular ¢ induzida pelos mondcitos e mastocitos
responsaveis por promover a inflamac¢ao no processo inicial. Neutréfilos tém a mesma fungao
em um momento mais tardio. Uma vez dentro das células os MSU sdo capazes de induzir um
ataque de neutrdfilos e ativar citocinas pro-inflamatérias como o IL-8, IL-1, IL-6 ¢ TNF. O
estimulo da liberagdo dessas citocinas e quimiocinas responsaveis pelo processo
pro-inflamatoério, levam a migracdo e o aumento do influxo de neutréfilos e mondcitos para o
local onde ha a deposicao de MSU, ou seja, no liquido sinovial e no fluido articular (CHOI,
MOUNT; REGINATO, 2005; FANG et al., 2022).

O tratamento ideal para a patologia da gota inclui abordagens farmacologicas e nao
farmacologicas, definidas de acordo com os fatores de risco relacionados ao limiar de AU, a
fase clinica, considerando a intensidade da dor, local de deposicao dos MSU nas articulagdes,
dentre outros fatores como idade, sexo, dieta, consumo de alcool, interacdo medicamentosa ¢
comorbidades. As abordagens ndo farmacologicas precisam ser a primeira agdo no manuseio
da doenca, atuando na modificacdo do estilo de vida, através da mudanca dos habitos
dietéticos, reduzindo a ingestdo de alimento ricos em purina e em frutose na forma de xarope
de milho, do consumo de bebidas alcodlicas, como a cerveja, além de gerir a dislipidemia e
orientar a pratica de exercicios fisicos e a perda de peso. Tal abordagem ¢ considerada como a

primeira linha do tratamento, pois possui um alto potencial de redu¢do ndo s6 do AU, como
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também do risco de gota (DOGHARAMIJI; KOFFMAN, 2012; DOGHRAMII;
WORTMANN, 2012).

Quando a gota ja estd instaurada no paciente, adota-se abordagens farmacoldgicas que
auxiliam na nao-progressao da doenca, através da terapia de reducdo de urato (ULT). Todavia,
ha uma diferenciagdo no manejo terapéutico de acordo com o tipo de gota apresentado,
podendo ser a gota aguda ou cronica. Ao longo do tempo, a hiperuricemia pode ocasionar o
aparecimento da gota aguda, proporcionando a deposicdo dos MSU nas articulagdes,
limitando-se as curtas e pequenas, como as metatarsofalangeanas, desencadeando a resposta
inflamatoria inata e a fagocitose dos MSU, sendo caracterizada por ser uma crise com duragdo
de pouco dias. J& a gota cronica é descrita quando os MSU aglomeram-se formando tofos,
sendo encontrados em multiplas articulagdes, levando a danos e deformidades, erosdo dssea e
cartilaginosa. Mediante isso, 0 primeiro objetivo ¢ tratar os sinais das crises da gota aguda e
posteriormente, conter a deposicao dos cristais de MSU, sendo esse o causador das crises de
gota cronica (BARDIN; RICHETTE, 2014; DOGHRAMII; WORTMANN, 2012).

Dessa forma, na gota aguda o objetivo € realizar a reducao da inflamagao, alivio da dor
e restauragdo da capacidade articular. Para isso, faz-se o uso de anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), colchicina e anti-inflamatérios esteroides ou CS. Ja nos casos de gota
cronica, a preocupagdo ¢ realizar a preven¢do de novas crises € na manutencao dos niveis de
AU dentro do limiar considerado fisioldgico. Para isso, utiliza-se a ULT através do uso de
medicamentos como o alopurinol, febuxostate, agentes uricosuricos e uricases recombinantes.
Os AINEs, agem como anti-inflamatorios através da inibigdo das enzimas cicloxigenases
(COX), podendo ser seletivos agindo apenas na ciclooxigenase 1 (COX-1) com a aspirina ou
para ciclooxigenase 2 (COX-2) como o celecoxibe, ou ndo seletivos como o ibuprofeno. Ja o
colchicina faz a inibicdo da divisdo celular, impossibilitando a diapedese, a mobilizagao e
degranulacdo lisossomal, consequentemente a ndo liberacdo de substancias pro-inflamatorias,
além da inibi¢do da formagao do inflamassoma NLRP3, impedindo a liberagdo de IL-1 e IL-8.
Os CS ou anti-inflamatorios esteroides, agem suprimindo a resposta imune através da inibi¢ao
das prostaglandinas e leucotrienos, inibindo os fatores de transcri¢ao pro-inflamatorios e das
citocinas inflamatorias IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-alfa (AZEVEDO et al., 2017).

O alopurinol ¢ um inibidor da xantina oxidase, caracterizado por ser rapidamente
absorvido e por possuir um tempo de meia vida plasmatica curto. O febuxostate, diferente do
alopurinol, ¢ um medicamento com um custo mais elevado, caracterizado por ter alta

biodisponibilidade, que inibe de forma seletiva a XO, diminuindo os niveis de urato. Com
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relacdo aos agentes uricosuricos, podemos citar a promenencida e benzobromarona, que agem
impedindo a reabsor¢do do AU através do transportador URAT-1. Entretanto, o grande
problema das abordagens farmacologicas estd na sua capacidade em promover efeitos
colaterais indesejaveis e a capacidade de alterar a microbiota intestinal (DANDAN-HILAL;

BRUNTON, 2015; KELLY; KRISHNAN, 2011; TONG et al., 2022).

1.5  Microbiota intestinal e probioticos

A microbiota intestinal ¢ composta por uma diversidade de micro-organismos, como
bactérias, fungos e protozodrios, que juntos contribuem para a formac¢do de uma comunidade
ecologica de alta complexidade e diversidade taxondmica, sendo responsavel pela integridade
da barreira epitelial, conservagao do metabolismo intestinal e homeostase imunoldgica. Ou
seja, a microbiota intestinal ¢ responsavel pelo bom funcionamento fisioldgico, além de
revelar manifestagcdes patologicas devido as suas fungdes metabdlicas. Dessa forma,
comegou-se a pensar que a mudanca da microbiota intestinal esta diretamente relacionada ao
aparecimento de diversas patologias, como a gota. Diferente dos humanos, as bactérias sao
portadoras da enzima uricase, sendo capazes de degradar por completo o AU. A vista disso, é
possivel atestar que hd uma diferenga na microbiota intestinal de individuos saudéaveis e
pacientes com gota (ADOMAKO; MOE, 2022; TONG et al., 2022).

Sendo assim, quaisquer alteragdes envolvendo cepas responsaveis pelo metabolismo
purinico na composi¢ao da microbiota intestinal, servem como parametro de distingdo entre
os pacientes saudaveis e individuos com gota (SHAO et al., 2017). Dessa maneira, notou-se
que os individuos com gota e HUA, quando comparados aos pacientes saudaveis, possuem a
diminui¢do da abundancia relativa e da diversidade da microbiota. Pacientes com gota
possuem uma maior abundancia de Bacteroides ¢ F. prausnitzii ¢ menor prevaléncia de
Firmicutes e Ruminococcus. Sendo assim, os probidticos surgem como uma forma de
regularizar e manter equilibrio da composi¢do da microbiota intestinal, vista a sua capacidade
de inibir a XO e reabsorver o AU (DING et al., 2019; FANG et al., 2022; YUAN et al.,
2022).

Segundo a ANVISA, os probidticos sdo microrganismos que, ao serem administrados
em quantidades adequadas, podem oferecer vantagens a saide do hospedeiro. No organismo
humano, tais microrganismos possuem uma vasta funcionalidade, sendo capazes de

normalizar a inflamagao intestinal, atuando na prevencao contra o aumento da permeabilidade
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intestinal e translocag¢do bacteriana, que ocasiona a interrup¢ao das fungdes proporcionadas
pela barreira intestinal. Além disso, sdo capazes de modular a entrada de células envolvidas
no processo pro-inflamatorio no tecido intestinal nas articulagcdes (ZENF et al., 2022). A
utilizagdo dos probidticos para o bom funcionamento da satide intestinal ocorre devido aos
seus diferentes mecanismos de a¢do como, por exemplo, a sua capacidade em auxiliar na
manuten¢do dos niveis de AU (TONG et al., 2022).

Os probioticos agem de forma segura através de diversos mecanismos, podendo inibir
o metabolismo da purina, atuar na degradacdo de nucleosideos como a iosina, regular a
disbiose intestinal, atuar sobre a inflamacdo causada pelo MSU, dentre outras agdes,
apresentando pequenos efeitos colaterais, diferente dos tratamentos convencionais utilizados
para a patologia da gota, que possuem baixa adesdo devido aos diversos efeitos colaterais
apresentados (OLIVEIRA; SPINELLA, 2020; WANG et al., 2022). Dessa forma, ¢ de suma
importancia estudar e entender a microbiota intestinal e suas alteragdes na gota, uma vez que
no curso da doenga ¢ observado uma mudanca na microbiota ali existente. Logo, explorar
novas estratégias de tratamento utilizando a microbiota através dos probidticos tem sido uma
boa saida terapéutica, visto que evidéncias demonstram que existe uma correlagdo entre a
microbiota intestinal, gota e hiperuricemia.

Mediante isso, este trabalho torna-se importante para maior compreensdo da
microbiota intestinal e suas alteracdes, resultantes da deposicdo MSU nas articulagdes, como
consequéncia da HUA, que esta relacionada com elevadas concentracdes de AUS. Essas altas
concentragdes de AUS podem ser oriundas de uma disfun¢do metabdlica, que quando nao sdo
excretadas pelos rins e intestino, acumulam-se dando origem a gota. Diante disso, revisar
novas alternativas eficazes, com baixos efeitos colaterais, vém sendo estudadas como uma
forma de auxiliar no tratamento dessa patologia. E dentre elas, a microbiota intestinal ¢ alvo
de pesquisas recentes com o objetivo de tentar diminuir os niveis de AU, principalmente em
pacientes cronicos através do uso de probidticos e prebidticos com atividade especifica, em
associacdo com as abordagens farmacologicas e nao farmacoldgicas atuais, agindo como
coadjuvante, melhorando a eficacia e aumentando a adesdo ao tratamento.

A patologia da gota pode levar a sintomas indesejaveis e sérias complicacdes no
paciente. Os tratamentos disponiveis hoje, causam diversos efeitos colaterais nos pacientes.
Por isso, ¢ importante a revisao das terapias farmacologicas e ndo farmacoldgicas na busca

por novas terapias com maior aprovacao. Em suma, revisar novas estratégias utilizando a
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microbiota através dos probioticos, sdo bem-vindas para auxiliar o tratamento e prevencao

dessas patologias de forma promissora.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo geral

Realizar breve revisdo bibliografica acerca do papel da microbiota intestinal no
metabolismo do acido urico e andlise do crescimento bacteriano na presenca de acido urico

0,1%.

1.6.2 Objetivos especificos

e Realizar levantamento bibliografico sobre problemas relacionados as terapias
farmacoldgicas atuais para a patologia da gota ¢ HUA, a modulagdo da microbiota
intestinal e o uso de probidticos;

e Elaborar meio de cultura contendo AU e diferentes concentragdes de betacaroteno;

e Analisar a modulagdo da microbiota intestinal no paciente com gota e utilizacdo dos
probidticos como prevencao e tratamento da patologia da gota;

e Realizar a andlise do crescimento de bactérias anaerobias na presenga do AU 0,1% e

betacaroteno em diferentes concentragdes;
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

2.1.1 Revisao bibliografica

Trata-se de uma revisdo bibliografica com abordagem descritiva e de carater
exploratério que visa realizar levantamento de artigos relacionados aos problemas
relacionados as terapias farmacologicas atuais para a patologia da gota e HUA, a modulagao
da microbiota intestinal e ao uso de probidticos para tal.

A pesquisa bibliografica baseou-se no levantamento de dados da leitura cientifica
publicados do periodo de 2006 a 2022. Esse levantamento foi realizado utilizando os bancos
de dados National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine
(PubMed - NCBI), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Science Direct. Foram
utilizadas as seguintes palavras-chave, com ou sem combinagdes entre si: gout, probiotics,
uric acid, hyperuricemia, gut microbiota, intestinal microbiota, fructose, beta-carotene,
inflammation mechanism e pharmacological treatment. Como critérios de exclusdo, foram
desconsiderados artigos que se repetiam nas diferentes bases de dados e artigos que ndo se

aplicavam ao tema.

2.1.2 Elaborag¢do de meio de cultura contendo AU e diferentes concentragoes de
betacaroteno
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Trata-se de uma pesquisa qualitativa experimental, apoiada em experimentos
realizados na bancada do laboratério de Biologia de Anaerdbios do IMPPG/UFRI (Instituto

de Microbiologia Paulo de Gdes), localizado no Rio de Janeiro.

2.1.2.1 Preparagdo e amostras bacterianas

Para a realizagdo da preparacdo da coleta e das amostras foi necessario realizar a
montagem de um estoque, utilizando-se de cepas que fazem parte da colecdao de culturas do
laboratorio de Biologia de Anaerébios do IMPG/UFRJ (Instituto de Microbiologia Paulo de
Goes), sendo estas bactérias anaerobicas que sdo encontradas nas fezes como Lactobacillus
plantarum (8414), Lactobacillus rhamnosus (GG), Lactobacillus sakei (906) e Bacteroides
fragilis (638R) sendo plaqueadas em Agar Sangue e posteriormente transferidas para um BHI
caldo para a realizagdo de futuros experimentos. Todas as colonias foram retiradas da placa de
acordo com sua aparéncia e morfotipo, partindo desse principio, todas foram inoculadas para
garantir sua pureza e entdo armazenadas a - 80 °C.

As cepas foram cultivadas anaerobicamente em meio Brain Heart Infusion
(BHI-Oxoid cambridge, UK), pré reduzido e esterilizado anaerobicamente, suplementado com
hemina (0,5 mg/mL- sigma) e menadiona (10 mg/mL) incubada em uma estufa a 37 °C
(JOUSIMIES-SOMER; SUTTER, 2002). Essas colonias foram estocadas e posteriormente
identificadas por espectrometria de massas (Maldi-TOF, Bruker, EUA). A partir do seu
crescimento, as cepas foram cultivadas em caldo Brain Heart Infusion (BHI-Oxoid
cambridge, UK), pré-reduzido e esterilizado anaerobicamente (PRAS), suplementado com
hemina (0,5 mg/mL- Sigma) e menadione (10 mg/mL-sigma, St Louis, MO, USA) e incubada
em anaerobiose a 37°C.

Todos os experimentos foram realizados na cdmara de anaerobiose contendo uma

atmosfera definida (80% NZIO% C 02 e 10% Hz) (JOUSIMIES-SOMER; SUTTER, 2002).

Entretanto, para a realizacdo dos experimentos do crescimento bacteriano na presenga ou
auséncia do AU, as referidas cepas foram inoculadas em 4 mL de BHI caldo e foram
incubadas por 24 horas a 37 °C, a fim de observar seu crescimento. Apos esse periodo as

culturas foram ajustadas para uma DOg,,, de 0,5 para assim dar inicio ao experimento.
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2.2  RESULTADOS E DISCUSSAO

2.2.1 Revisao bibliografica: Modulag¢iao da microbiota intestinal no paciente com gota e

utilizacao dos probidticos como prevencao e tratamento da patologia da gota

Durante a busca inicial nas bases de dados, foi observado que o Pubmed e Scielo
foram as plataformas onde todas as publicac¢des se concentram. Na base do Science Direct foi
possivel encontrar poucos artigos, também encontrados no Pubmed. Consequentemente, para
a pesquisa, s6 foram consideradas as publicagdes encontradas no Pubmed e Scielo.

Com a utilizagdo dos descritores e recorte temporal (de 2006 a 2022), foram
identificados 71 artigos relevantes. Estes foram submetidos a leitura de resumos, a fim de
realizar a selecdo dos estudos relacionados ao tema proposto. Dessa forma, foram excluidos
24 artigos e eleitos 47 para a leitura integral do texto. Apos a andlise criteriosa dos textos na
integra, foram incluidos 37 artigos, sendo 5 sobre gota, 5 relacionados a hiperuricemia, 1
abordando probioticos, 2 descrevendo os transportadores de acido urico, 5 demonstrando os
tratamentos farmacoldgicos para gota e/ou hiperuricemia, 3 sobre a relacdo do acido Urico
com a vitamina A e betacaroteno, 10 analisando a microbiota intestinal dos individuos com
gota e/ou hiperuricemia, 3 relatando a relagdo da frutose com a gota e/ou hiperuricemia, 2
destrinchando o mecanismo de inflamagao da gota e 1 manual de bactérias anaerdbicas. A
selecdo dos artigos foi um ponto critico durante a busca na base de dados, pois ndo foram
encontrados mais estudos artigos acerca da modulagdo da microbiota intestinal nos paciente
com artrite reumatoide ¢ HUA, e como a mesma pode ser utilizada para a criagdo de
probidticos como uma forma de tratamento, pois seu manejo terapéutico ainda é muito
recente, o que demonstra a falta de pesquisas conduzidas para a aplicagdo de uma nova
farmacoterapia, além de cartilhas para a orientacdo de cuidados e prevengdo de tais

patologias.

2.2.1.1 Microbiota intestinal e acido urico

A microbiota intestinal, um ecossistema, responsavel pelo bom funcionamento
fisioloégico do hospedeiro, onde os microrganismos ali existentes participam do metabolismo
energético, na absor¢do nutricional e nas fungdes imunologicas. Dessa forma, sabe-se que a
diversidade e a abundancia das bactérias presentes na microbiota intestinal sdo responsaveis

por estabelecer alguns fatores fisiolégicos como pH e motilidade. O baixo nivel de oxigénio
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no ambiente do trato intestinal, restringe o crescimento de diversas bactérias, fazendo assim,
com que a microbiota intestinal seja composta por cerca de 99% de espécies bacterianas
anaerdbicas, onde hd a predominancia de 6 filos, sendo estes: Firmicutes (por exemplo,
Lactobacillus, Ruminococcus, Clostridium, Eubacterium ¢ Faecalibacterium), Actinobacteria
(por exemplo, Bifidobacterium), Proteobacteria (por exemplo, Escherichia), Bacteroidetes
(por exemplo, Prevotella), Verrucomicrobia e FEuryarchaeota (MADHOGARIAA;
BHOWMIK; KUNDUA, 2022) .

A microbiota intestinal ¢ responsavel pela sintese e secrecao de enzimas responsaveis
pelo catabolismo do AU, onde bactérias como a Escherichia coli (E. coli) secretam a xantina
desidrogenase, enquanto os Lactobacillus e Pseudomonas sintetizam nao s6 a uricase, como
também a alantoinase e alantoicase. Desse modo, degradam o AU em 5-hidroxiisourato,
alantoina, alantoato e uréia, respectivamente (GUO, et al., 2016). Ja a E. coli, além de ser
capaz de secretar a XO, assim como o Proteus, também possui a enzima uricase, encontrada
em Bacillus pasteurii e Proteus mirabilis, enquanto cepas de Bifidobacterium (B. longum)
agem reduzindo a resposta inflamatéria e os niveis de AUS (FANG et al., 2022; JAMES et
al., 2021; WANG et al., 2022). Enquanto isso, algumas cepas de Lactobacillus, como o
Lactobacillus gallini, além de reduzirem as concentra¢des de purina, sdo capazes de diminuir
a quantidade de urato através dos seus produtos de fermentagdo, enquanto cepas de

Lactobacillus gasseri atuam na reducdo das purinas no intestino (TONG et al., 2022).

2.2.1.2 Tratamento Farmacologico na patologia da gota e hiperuricemia

A microbiota intestinal sofre alguns impactos decorrentes ao tratamento farmacologico
para a gota e HUA. Alguns estudos com ratos com HUA tratados com alopurinol e
benzobromarona indicaram que tais medicamentos foram capazes de alterar a microbiota
intestinal, levando ao aumento do numero de Bifidobacterium em ambos os casos, 0 que
ocasionou o aumento do AU, isso porque tal bactéria é responsavel pela secrecdo de XO.
Entretanto, no tratamento com a benzobromarona, também pode-se observar que houve um
aumento significativo de Proteus, levando ao aumento da produgdo do AU, pois tal bactéria ¢
capaz de secretar a xantina desidrogenase enzima responsavel pelo metabolismo oxidativo das
purinas. Além disso, viu-se também que o tratamento com a benzobromarona provocava a
diminui¢do de Ruminococcus, bactérias produtoras de &cidos graxos de cadeia curta
responsaveis por regular a resposta inflamatdria, ocasionando dificuldades na formagao do

inflamassoma. A colchicina, recomendada para no tratamento da gota aguda, ¢
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potencialmente toxica para o trato gastrointestinal, diferente da benzobromarona,
hepatotdxica, que provoca efeitos adversos como nauseas, vomito, diarreia, dor abdominal.
Dessa forma, o uso desse medicamento estd associado de forma direta a disturbios da
microbiota intestinal. Outro efeito causado pelo uso do Alopurinol ¢ a hipersensibilidade,
queixa principal apdés meses ou mesmo anos do inicio do tratamento (DANDAN-HILAL;

BRUNTON, 2015; LIN et al., 2021; TONG et al., 2022; WANG et al., 2021).

2.2.1.3 Disbiose intestinal nos individuos com gota e HUA

Nos ultimos anos, estudos identificaram que a microbiota intestinal dos pacientes com
HUA e os individuos com gota sofrem alteragdes consideraveis. Por consequéncia, a
microbiota intestinal de tais pacientes ¢ caracterizada por ser pouco diversa, possuir alteragdes
estruturais € com menor abundancia relativa, quando comparamos com o0s pacientes
sauddveis. Nos pacientes com gota pode-se perceber um aumento da presenca dos géneros
bacterianos, como Bacteroides (Bacteroides caccae, Bacteroides xylanisolvens, Bacteroides
plebeius), Clostridium bolteae ¢ Eubacterium rectale. Entretanto notou-se uma deficiéncia em
Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium pseudocatenulatum e Enterobacteriaceae ao
comparar a microbiota desses pacientes com individuos saudaveis (Figura 5). Entretanto,
outros estudos mostram que géneros bacterianos como Holdemania, Anaerotruncus,
Prevotella e Fusobacterium também se encontram em maior quantidade nos pacientes com
gota. Ja os géneros Faecalibacterium, Bacteroides, Roseburia e Bifidobacterium foram
recorrentes nos pacientes com HUA assintomatica, enquanto o Faecalibacterium,
Bifidobacterium e Clostridium encontram-se nitidamente em maior abundancia nos

individuos saudaveis.

Figura 5 — Variacao taxondmica da microbiota intestinal dos individuos com gota e pacientes saudaveis.
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Legenda: Redes de espécies metagenomicas diferencialmente abundantes enriquecidas em pacientes com gota
(n = 19, painel A) e individuos saudaveis (n = 22, painel B). A largura da borda é proporcional a forga da
correlagdo. O tamanho do né ¢ proporcional a abundancia média na respectiva populagdo. Nos com a mesma cor
sdo classificados na mesma espécie filogenética. Cada nd representava uma espécie metagenomica. Fonte: GOU
et al. (2016).

O género Bifidobacterium, possui diversas fungdes, dentre a capacidade de atuar na
maturacdo do sistema imunologico, enquanto o Faecalibacterium prausnitzii e Clostridium
atuam na sadde intestinal através da sintese do butirato, além das suas caracteristicas
anti-inflamatorias. O 4cido butirico ¢ uma molécula produzida no intestino com capacidade de
abastecer os nutrientes, viabilizar e restaurar as vilosidades intestinais, além de ser
responsavel por inibir o crescimento de bactérias patogé€nicas. Além disso, notou-se o
aumento da proporcdo de Firmicutes para Bacteroides e menor de Prevotella para
Bacteroides, o que gerou um sinal de alerta, tendo em vista que a propor¢do de Firmicutes

para Bacteroides para estar relacionada na garantia do equilibrio da microbiota intestinal,
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enquanto alteragdes na propor¢do Prevotella para Bacteroides foram associados a disbiose

intestinal (GOU et al., 2016; WANG et al., 2022).

Individuos com gota possuem uma maior abundancia de Bacteroides quando
comparados as criangas saudaveis. Tudo isso pode ser justificado pois os Bacteroides sao
enriquecidos da enzima 5-hidroxisourato hidrolase, enzima de suma importancia, presente na
uricolise intestinal, sendo responsavel modular as concentra¢des de AUS. Tal enriquecimento
da familia Bacteroidaceae e seus géneros estdo relacionados a doengas autoimunes, como a
artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico e a diabetes (SHAO et al., 2017; YUAN et al.,
2022).

2.2.1.4 Uso dos probidticos como tratamento na patologia da gota e HUA

Os probidticos sao microrganismos vivos capazes de regular a saude da microbiota
intestinal, onde em pacientes com gota e individuos com HUA, agem na diminui¢do da
inflamacao, devido ao aumento da permeabilidade intestinal, inibi¢do da atividade da XO ¢ a
reabsor¢do e excre¢ao do AU podendo ser utilizados como forma de prevengao e tratamento
evitando o acumulo de urato, tendo um potencial ainda maior quando aplicado em conjunto
com os prebidticos. E importante frisar que os prebioticos sdo fibras dietéticas nio capazes de
serem digeridas. Porém, possuem a habilidade de auxiliar de forma seletiva o crescimento e
atividade de determinadas bactérias (FANG et al., 2022; KONDRATIUK et al., 2020).

Para serem utilizados no tratamento da gota e HUA, os probidticos passam por um
processo de aprovagdo através de uma selecdo e caracterizacdo (Figura 6) analisando sua
capacidade em degradar os compostos purinicos em compostos nao purinicos ou mesmo gerar
compostos purinicos diferentes. Para isso, analisa-se a habilidade dos microrganismos em
resistir as enzimas intestinais, salivares, suco gastrico, acido pancreatico, colonizar e aderir ao
epitélio do trato intestinal, auxiliar na estabilidade e integridade da mucosa intestinal e,
principalmente, a capacidade de influenciar no sistema imune. Os probidticos auxiliam no
sistema imune de forma direta, auxiliando na expressdo de antigenos e na diferenciacdo das
células B e indireta através da produgdo de metabolitos, como os acidos graxos de cadeia
curta e adenosina, modula¢do das funcdes das células epiteliais e aumento da produgdo de
muco que podem auxiliar no processo de inflamagdo dos pacientes com gota (FERRO et al.,

2021; JAMES et al., 2021).
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Figura 6 — Selegdo e caracterizagao dos probioticos capazes de degradar a purina.
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[ Estudos clinicos e epidemiologicos J

{ Determinagao dos beneficios para a saiide humana
dos probidticos capazes de degradar purina

Fonte: Adaptado de JAMES et al. (2021).

Em seguida, realiza-se técnicas in vitro com objetivo de analisar o crescimento dos
probioticos em meios seletivos a base de compostos purinicos ou metabolitos, que podem ser
degradados por enzimas envolvidas no metabolismo das purinas. Concomitantemente, sdo
realizados estudo in vitro explorando a capacidade dos probidticos em atuar na redugdo do
AUS, HUA e gota através de técnicas imuno enzimaticas, como a técnica de ELISA,
protedmica, metabdlicas ou técnicas que sdo capazes de detectar marcadores no sangue, fezes
e urina. Ao serem aprovados, passam para os testes clinicos, pois os estudos in vitro e em
animais ndo sao suficientes para comprovar o efeito benéfico dos probidticos nos humanos.
Os testes clinicos e epidemiologicos devem ser realizados em individuos voluntarios que
possuam gota ou HUA, que usam probioticos por via oral, podendo estar em conjunto com
alimentos ou na forma de suplemento alimentar, para que assim haja o estudo da sua
eficiéncia, aplicabilidade e andlises das recomendagdes, que podem ser comprovadas através

de estudos de caso-controle, controle-placebo, duplo cego, estudos cruzados de controle com
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placebo, entre projetos experimentais. Ao final, temos um conjunto de cepas probidticas que
sdo capazes de exibir caracteristicas de degradagdo de purinas, diminuir o AUS, evitando a
HUA e a gota, podendo apresentar diferentes formas farmacéuticas como comprimido, saché
ou capsula (JAMES et al., 2021).

Atualmente, as cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium sdo as mais encontradas nas
composi¢des dos probidticos para o tratamento da gota e HUA devido a maior compreensao
das fungdes no organismo humano, capacidade de restabelecer a saude da microbiota apds o
uso de farmacos e por apresentarem efeitos colaterais negativos. Tais bactérias sdo
caracterizadas como bacilos que possuem uma alta sobrevida no intestino, devido a sua
capacidade de produzir esporos, sendo esse seu mecanismo de prote¢do contra o ambiente
acido do estomago, fazendo assim, com que essas bactérias cheguem integras ao intestino.
Ademais, viu-se que tais cepas se mostravam capazes de reduzir os niveis de AUS. Todavia,
para que haja o bom funcionamento desses probidticos ¢ necessario mudar habitos
alimentares, praticar exercicios e realizar consultas médicas periddicas (BUNGAU et al.,
2021; JAMES et al. 2021).

Dessa forma, viu-se que os probioticos constituidos por cepas de Lactobacillus reuteri
e Lactobacillus fermentum, Lactase Bacillus rhamnosus (GG), Limos Lactobacillus
fermentum, Lactobacillus brevis, Lactobacillus plantarum e Lactobacillus gasseri sdo capazes
de reduzir a producdo de AUS, pois os lactobacilos impedem o aumento do AU através da
inibicao da XO. Lactobacillus fermentum, por exemplo, € uma espécie que ¢ utilizada isolada
em produtos lacteos, cuja fungdo ¢ melhorar a distribuicdo das bactérias probioticas, auxilia
nas fungdes intestinais, diminuindo a concentracdo de AUS, reduzindo sua reabsorcao tanto
intestinal, quando renal, consequentemente, reduzindo a inflamagdo causada pela deposicao
do AU (LI et al.,2022; ZHAO et al., 2022)

Diferente dos Lactobacillus, as cepas de Bifidobacterium agem diminuindo a
gravidade e a progressdo da gota, reduzindo a quantidade de citocinas inflamatérias, como a
IL-6, no sangue ou podem agir sobre inflamagdes geradas por tais citocinas. Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium bifidum e Bifidobacterium longum sdo as espécies mais utilizadas na
composicao dos liberacdo da IL-10. Dessa forma, Lactobacilus e Bifidobacterium sao
utilizados em associagdo nos individuos com artrite reumatoide, todavia, ainda ndo se sabe
sobre como ocorre o processo de interacao entre as cepas probidticas (BUNGAU et al., 2021;

FERRO et al., 2021).
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2.2.2 Estudo Experimental: Avaliacdo do crescimento bacteriano na presenca do AU

0,1%

2.2.2.1 Identificagdo do crescimento bacteriano

Foi realizada a andlise das bactérias selecionadas capazes de crescer ou ndo na
presenca do AU, utilizando-se uma placa de poliestireno de 96 pogos (KASVI). Houve
identificacdo e comparagdo do comportamento das bactérias na presenca ou auséncia do AU
0,1%, no meio minimo (Quadro 1). Além disso, foram realizados testes de crescimento
bacteriano na presenga de diferentes concentragdes de betacaroteno (SIGMA) (2,5 ng, 5

ug,10 pg e 20 pg) disponiveis no laboratorio de anaerobios.

A microplaca de 96 pogos foi incubada a 37°C por 12, 24 e 48 horas em anaerobiose.
Apos 12h, as densidades opticas dos pocos da microplaca foram verificadas no leitor de
espectrofotometro de microplacas no comprimento de onda de 620 nm. Em seguida, a
microplaca foi incubada novamente e lida apds 24h e por ultimo apds 48h de incubacio

(Figura 7).

Quadro 1 — Componentes do meio minimo.

Agua destilada 1L

Fosfato de potassio (KH 2PO 4) 3g

Cloreto de sédio (NaCl) 0,5g

Sulfato de magnésio heptahidratado (MgS0,.7H ,0) 0,5g
Cloreto de calcio (CaCl,), 2g

Agar 12g

Fonte: A autora (2023).

Figura 7 - Esquema do preparo das amostras na microplaca de 96 pogos para a analise do crescimento bacteriano
na presenca de acido urico.
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Legenda: Meio minimo + AU 0,1% (laranja); Bacteroides fragilis (638R) (azul); Betacaroteno (verde); Meio
minimo (preto); Lactobacillus plantarum (8414) (roxo);Lactobacillus rhamnosus (GG) (marrom); Lactobacillus
sakei (906) (amarelo). Fonte: A autora (2023).

No intuito de investigar o potencial de crescimento de bactérias anaerdbias na presenca de
AU 0,1% - pesquisa pioneira elaborada pela pesquisadora M. Sc. Juliana de S& Almeida -
foram realizados estudos preliminares baseados no comportamento das bactérias anaerobias,
presentes no trato gastrointestinal, relacionadas ao metabolismo do AU. Dessa forma,
analisou-se o crescimento bacteriano das cepas Lactobacillus plantarum (8414), Lactobacillus
rhamnosus (GG), Lactobacillus sakei (906) e Bacteroides fragilis (638R) na presenca e na
auséncia do écido urico, realizando leituras pontuais em 12h, (Figura 8) 24h (Figura 9) e 48h

(Figura 10), a fim de observar a diferenga do crescimento bacterianos nesses tempos.

2.2.2.2 Andlise de dados e testes estatisticos

Os dados sao resultado de pelo menos dois testes independentes feitos em duplicatas.
Com as médias de leitura de cada pogo foi realizado o célculo de desvio padrdo, intervalo de
confianca. Para comparar as amostras, foi utilizado o teste de ANOVA.

Figura 8 - Analise do crescimento de diferentes cepas bacterianas na presenga do acido trico 01% em 12h.
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Fonte: A autora (2023).

Figura 9 - Anélise do crescimento de diferentes cepas bacterianas na presenca do acido trico 01% em 24h.

24h

£ u I
S 0.4
()
o]
0.2 [
0.0- I |

| |
Lactobacillus Lactobacillus  Lactobacillus  Bacteroides
rhamnosus (GG) plantarum (8414)  sakei (906) fragilis (638R)

B Au01%
= Controle

Fonte: A autora (2023)

Figura 10 - Analise do crescimento de diferentes cepas bacterianas na presenca do acido urico 0,1% em 48h.
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Fonte: A autora (2023).

A vista disso, foi possivel observar o aumento do crescimento bacteriano das cepas
testadas, com excecdo da cepa Lactobacillus sakei. Por consequéncia, esse experimento
indicou que as cepas Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus e Bacteroides
fragilis utilizam o AU como Unica fonte de carbono para o crescimento. Ademais, observa-se
que, ao realizar uma analise comparativa do crescimento entre os graficos, conforme o
decorrer das horas, hd& um aumento gradual do crescimento das cepas B. fragilis e L.
Plantarum (p< 0,0001). Por fim, foi dado o inicio dos testes na presenca de diferentes

concentracoes do betacaroteno contendo AU 0,1%, entretanto, tais resultados nao

apresentaram relevancia para a pesquisa.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Desde a década de 90, a microbiologia ¢ importante para o diagnostico e tratamento de
diversas patologias. A inovac¢do dessas pesquisas clinicas aponta saidas terapéuticas para a
area da saude. Hoje, tem-se um maior conhecimento que grande parte das disbioses intestinais
estdo relacionadas ao aparecimento de doengas, o uso irracional de medicamentos,
alteragdes genéticas e ao estilo de vida. Isso leva ao aumento do consumo e dos estudos para a
criacdo de novos probioticos, principalmente, devido a sua capacidade de regular as fungdes
intestinais e por possuirem baixos efeitos colaterais. Com isso, tornam-se uma alternativa
viavel para auxiliar no tratamento e prevencao da patologia da gota e hiperuricemia.

Nessa revisao da literatura, os estudos selecionados apresentaram o desenvolvimento
de possiveis novos probidticos constituidos por cepas de Lactobacillus sakei, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus rhamnosus e Bacteroides fragilis. E importante ressaltar que os
resultados obtidos nesses estudos foram promissores, se mostrando mais vantajosos em
comparagao aos ja encontrados na pratica clinica.

Diante disso, espera-se que a microbiologia médica possa apresentar estratégias
promissoras utilizando a microbiota intestinal para a identificagdo de espécies biomarcadoras
e de bioprospeccdo de potenciais probidticos uricoliticos com baixos efeitos colaterais ou
efeitos colaterais nulos para patologia da gota e hiperuricemia. Com isso, esses
micro-organismos podem ser utilizados como futuros probidticos, sendo associados aos

tratamentos farmacoldgicos ja existentes funcionando como coadjuvantes.
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