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Resumo

Objetivo. Revisdao abordando a correlagdo entre os niveis de acido Urico e doencas
neurodegenerativas. Método. Revisdo ndo sistematica utilizando a plataforma
Google Académico de artigos relacionando os niveis de acido Urico em doencas
neurodegenerativas de alta prevaléncia. Resultados. Foram utilizados 70 artigos
em inglés para confeccdo desta revisdao. Conclusdo. O acido Urico principalmente
através de seu efeito antioxidante pode participar da fisiopatologia de diversas
condicdes neurodegenerativas. Sendo um biomarcador de mensuracdo facil e de
baixo custo estudos sobre o acido Urico poderdo auxiliar no diagnostico, progndstico
e terapias destas patologias neurodegenerativas.
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Abstract

Objective. We realize a review about the role of uric acid in neurological diseases.
Method. We perform a Non-systematic review using the Google Scholar platform of
articles addressing uric acid levels in neurological diseases. Results. We used 70
articles in English language to make in this review. Conclusion. Uric acid through
your antioxidant capacities may participate in the pathophysiology of several
neurological disorders. As biomarker your Mensuration is simple and inexpensive.
Studies involving uric acid may aid in the diagnosis, prognosis, and therapies in
many neurological diseases.
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INTRODUCAO

Durante a evolucao das espécies a vida terrestre so foi
conseguida através de menor consumo de agua para
eliminacdo de produtos do metabolismo®. Compostos
nitrogenados téxicos sao derivados do metabolismo de
proteinas, acidos nucleicos e purinas. Animais aquaticos
inferiores  liberam amoOnia como principal produto
nitrogenado. Répteis e aves evoluiram para a eliminagao de

12 0 homem como

acido Urico (AU) ao invés de amonia
outros mamiferos excreta preferencialmente ureia como
principal subproduto do metabolismo do nitrogénio.
Disturbios do ciclo da ureia nos seres humanos causam
aumento da producdo de amdnia com encefalopatia®. Além
da ureia, o homem também possui a capacidade de
excrecao de AU. Este deriva do metabolismo das purinas,
originando além do acido urico alantoina e acido alantdico

1,245 0Os hominideos

em menores quantidades (Figura 1)
perderam a capacidade de degradacdo de acido Urico sendo
este eliminado quase exclusivamente através dos rins*>. O
AU é o principal antioxidante plasmatico sendo responsavel
por 60% da capacidade antioxidante sérica®®,

Por outro lado, tanto no envelhecimento como em
centenas de doencgas, dentre elas os mais variados tipos de
cancer, suspeita-se da participacdo do estresse oxidativo.
Estresse oxidativo é um termo criado em 1985 por Helmut
Sies e representa a diferenca no balanco de substancias pré
e antioxidante em favor das primeiras®. H4 a formacdo de

radicais livres derivados do oxigénio e nitrogénio. Estes
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radicais se originariam tanto de reacoes inflamatodrias em
locais de lesdao tecidual como também de disfuncao
mitocondrial. O sistema nervoso central (SNC) devido ao
seu alto consumo de oxigénio € um ambiente altamente
favoravel a formacao de espécies reativas de oxigénio
(ERO) e nitrogénio (ERN)°. Estas acarretam danos em
diversos constituintes intracelulares. Ocorre nitrosilacao do
aminoacido tirosina em proteinas e alteracdes dos acido
nucleico das células, seja DNA ou RNA. Lesdes no DNA
podem causar ativacdo de proteinas iniciadoras de

1011 © Radicais livres também

apoptose ou morte celular
provocam peroxidacao lipidica. O alto conteldo de gordura
insaturada na mielina também colabora para tornar o SNC
mais susceptivel a lesdo por radicais livres’.

Entre os sistemas depuradores de radicais livre além
do AU podemos citar os sistemas enzimaticos como a
catalase, superdxido dismutase, glutationa peroxidase e as
substancias ndo enzimaticas como tocoferol, coenzima Q1o,
acido ascérbico (vitamina C) e a albumina’®*3.

Podemos definir biomarcador como uma caracteristica
objetivamente medida e avaliada como um indicador de um
processo bioldgico normal, processo patoldgico ou resposta
a uma intervencio terapéutica'®. Neste contexto, o papel
do AU como antioxidante e sua medida facil e de baixo
custo tornam o seu uso como biomarcador uma promissora

area de pesquisa.
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|H|POXANTINA E XANTINA
l Xantina Oxidase

(homens, repteis e passaros) |ACIDO URICO

l Urato Oxidase ou Uricase

(mamiferos e gastropodes) | ALANTOINA

l Alantoinase

(peixes teledsteos) |ACIDO ALANTOICO|

l Alantoicase

(peixes e anfibios) |[UREIA
l Urease

(invertebrados marinhos) [AMONIA

Figura 1. Metabolismo das purinas durante a evolucdo das espécies.

METODO

Realizamos uma revisao nao sistematica de artigos no
Google Académico entre o periodo de Janeiro de 2003 até
Marco de 2019. Priorizou-se artigos em inglés apresentando
0os descritores: “uric acid” ou “urate” conjuntamente com
doencas neurodegenerativas de elevada prevaléncia:
“Parkinson's Disease”, Alzheimer, “multiple sclerosis” e
“stroke” e obtivemos 338 artigos. Ndo houve critérios
especificos para selecao de artigos. Alguns perioddicos foram
escolhidos a partir das referéncias da busca inicial enquanto
outros por abordar a participacdo do &cido Urico em
doencas neurodegenerativas de menor prevaléncia.
Incluimos artigos experimentais, de revisao, relatos de
casos e opinides de especialistas. Utilizamos ao todo 70

artigos em inglés nesta revisao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
O Acido Urico

O acido urico € um composto heterociclico de carbono,
oxigénio e nitrogénio de férmula CsH4N,Os>. Seu nome
quimico é (7,9- dihidro-1H-purina-2,6,8(3H)-triona), sendo
uma molécula de 160 daltons'®. E também um &cido
organico fraco que existe sob a forma nao ionizada em
pH<5,75 e forma de ion urato em maiores valores pH*’. H3
mais de 20 milhdes de anos o homem perdeu a capacidade
de degradar o acido Urico em alantoina pela perda do gene
da enzima uricase ou urato oxidase. Sugere-se a ocorréncia
de altas pressoes seletivas do meio ambiente acarretando
esta mutacdo em hominideos, pois a homozigose da
mutacdo do gene da uricase é fatal em primatas inferiores.
Tal fendbmeno explicaria o homem apresentar concentracao
de acido Urico 10 vezes maior em comparacao a outros
mamiferos menos evoluidos'®.

Existem trés hipdteses para os altos niveis de acido
urico no Homo sapiens. Na primeira o acido urico pode ter
sido importante para manutencao da pressao arterial e de
perfusao cerebral na evolugdo para postura bipede em
periodos remotos de baixo consumo dietético de sal’'®,
Niveis séricos normais de AU estdao entre de 2 a 3 mg/dl
nos mamiferos inferiores e 3 a 4 mg/dl nos homens pré-
historico enquanto no homem atual variam entre 7 mg/dl
no homem e 6 mg/dl na mulher’®. Outra possibilidade
justificando seus elevados valores no homem moderno é

sua acao antioxidante. A descoberta das propriedades
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antioxidantes do AU foi feita por Ames em 1982 ao
observar a sua atuacdo em casos de cancer®. O AU pode ter
assumido este papel em substituicao a nossa perda de
capacidade de sintese de vitamina C em épocas anteriores
a perda da uricase. Ademais, in vivo o AU tem a capacidade
de estabilizar outros antioxidantes naturais como a
vitamina C e a superdxido dismutase (SOD). Por ultimo
altos niveis de AU podem estar relacionados ao
desenvolvimento cognitivo do homem. O AU apresenta
potencial efeito neuroestimulante e supde-se ser esta
capacidade derivada de sua estrutura quimica similar a
cafeina®?®®,

A concentracdo de AU no liguor é 7% da concentracgao
plasmatica®®. A concentracdo sérica é muito prdoxima ao
limite de solubilidade do AU no soro'®. A maior parte do
acido Urico endégeno advém do metabolismo intracelular
das purinas. Estas derivam dos acidos nucleicos celulares
(RNA e DNA) e do metabolismo do ATP%..

As principais patologias associadas a presenca de
hiperuricemia sdo a gota e nefrolitiase. A gota é a principal
causa de artrite inflamatdria aguda em homens acima de
40 anos e se apresenta inicialmente como podagra. A
podagra pode ser definida como a dor aguda com eritema e
edema das articulacdes metatarsofalangeanas??. Por outro
lado a nefrolitiase por acido Urico é segunda causa de
calculo na populacao geral. Esta abaixo somente dos casos

de nefrolitiase por oxalato de calcio. Representa 20% dos
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calculos na populacao geral e 50% dos calculos em

pacientes com gota®*?*,

O Acido Urico e Doencas Neurodegenerativas

1.Doencas neurodegenerativas por alteragoes diretas
do metabolismo purinérgico

Entre as doencas neurodegenerativas causadas
diretamente por mutacbes em enzimas do metabolismo do
acido Urico destaca-se a Sindrome de Lesch-Nyhan (SLN).
A SLN foi a primeira desordem psiquiatrica atribuida a um
defeito enzimatico!. Caracteriza-se por ser uma sindrome
genética ligado ao cromossomo X, sendo causada por
mutacdes da HGPRT (Hipoxantina-Guanina-Polirobosil-
Transferase). Ha presenca de gota e insuficiéncia renal por
hiperuricemia pronunciada associada a transtornos do

movimento e automutilag&o®®.

2.Acido Grico e Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca
degenerativa mais frequente do SNC, superada pela
doenca de Alzheimer®. Clinicamente é caracterizada pela
presenca de sua tétrade de achados motores: tremor de
repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural®®. Em
termos patoldogicos ha a degeneracao dos neurbnios
dopaminérgicos da substancia negra do mesencéfalo. Esta
degeneracao poderia ser desencadeada por disfuncao

mitocondrial com producao de radicais livres. A DP se
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caracteriza pelo acumulo de agregados de a-sinucleina
formando os corpos de Lewy. Os corpos de Lewy podem
adquirir sua forma insollvel devido a presenca de estresse
oxidativo. Tal fato pode ser evidenciado pela presenca de
nitrosilacdo de residuos de tirosina nos corpos de Lewy?’:%,
Em modelos animais o acido Urico previne lesdao e morte
celular nos neurbnios dopaminérgicos. A protecdao também
pode advir da capacidade do acido urico de atuar como
quelante de ferro. O ferro i6nico atua na producgdo de
radicais livres na substancia negra mesencefdlica. A
substancia negra € uma regidago do SNC com grande
potencial de producao de radicais livres devido a intensa
oxidacdo enzimatica e ndo enzimatica durante o

2930 pacientes com DP

metabolismo da dopamina
apresentam menores niveis de acido Urico na substancia
negra em relagcao aos controles, assim como no soro e no
liquor'’. Individuos com DP e baixos niveis de AU também
apresentam menores niveis de captacao de dopamina no
estriado observado através de exames de medicina

3133 Supde-se ser a forma tremulante da DP de

nuclear
melhor progndstico quando comparada as formas rigido-
acinéticas. Maiores niveis de AU sdo observados em
pacientes com a forma tremulante da DP em comparacao
as formas rigido-acinéticas®. Ressalte-se que a terapia com
levodopa sabidamente aumenta a reabsorgao renal de acido
urico. Apesar disso os niveis de AU podem decair com a
progressao dos estagios da DP de forma independente do

33,35,36

aumento da dose total diaria de levodopa . Por outro
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lado a alantoina pode servir de marcador de estresse
oxidativo por derivar de oxidacdao ndo enzimatica do AU.
Estudo da relagcdao entre alantoina e AU na urina de
pacientes com DP sugerem ser os baixos niveis de AU um
processo cronico de baixa producao e ndo originado a partir
do seu consumo pela progressdo da DP?.

Quando uma condicdo é considerada fator de risco
para uma doenca, mutacdes que alteram este fator de risco
devem também modificar o risco para a doenga. Assim
sendo mutagdes em transportadores de acido Urico e outros
genes reguladores de seus niveis plasmaticos ja foram
associados a maior risco de DP*%?,

A cafeina por apresentar estrutura similar ao acido
urico possivelmente também atua como antioxidante. Esta
caracteristica pode explicar a relagdo inversa entre
consumo de café e ocorréncia de Doenca de Parkinson e
esclerose multipla®®. Baixos niveis de &cido Urico também
estao associados a pior desempenho cognitivo em pacientes
com DP e maiores indices de apatia independentemente da
existéncia de depressdo ou deméncia®*.,

Encontramos também relacao entre a presenca de
sintomas nao motores na DP, como sono, fadiga e
transtorno do humor em pacientes com DP e baixos niveis
de AU*. Estes achados indicam ter o AU efeito
neuroprotetor em neurbnios serotoninérgicos além dos
dopaminérgicos™®. Pacientes com transtorno
comportamental do sono REM e baixos niveis séricos de

acido Uurico progridem para DP de forma mais rapida

Rev Neurocienc 2018;26:1-22.



quando comparados a individuos com niveis séricos
elevados®. Assim sendo, existe a possibilidade de aumento
dos niveis de AU diminuir a progressao da DP. A inosina é
um precursor do acido uUrico utilizado por atletas de alta
performance. A inosina provoca aumento dos niveis séricos
de acido Urico e apresenta a vantagem de nao ser

metabolizada pela flora intestinal*’*

. A administracao de
inosina poderia lentificar a progressao da DP. Ademais a
participacao de dano oxidativo na formacgao de Corpos de
Lewy sugere que outros tipos de pakinsonismo podem se
caracterizar por niveis de AU reduzidos como a AMS?,
Interessantemente, A paralisia supranuclear progressiva
(PSP) também apresenta diminuicdo dos niveis séricos de
AU em comparacgao a controles. Contudo como niveis de AU
estariam relacionados a PSP é desconhecido pois a PSP é

considerada uma tauopatia e ndo uma a-sinucleinopatia®.

3.Acido Grico e doencas desmielinizantes

A esclerose multipla (EM) é a principal doenca
neuroldgica ndo traumatica incapacitante em jovens
economicamente ativos*’. Acomete preferencialmente
mulheres e caracteriza-se por surtos recorrentes de
desmielinizacao do SNC, podendo ser acompanhada de
lesao neuronal associada. Apresenta entre principais
subtipos clinicos a forma surto-remissdo, mais frequente,
acompanhada pelas formas secundariamente progressiva,

primariamente progressiva e forma benigna*®.

Rev Neurocienc 2018;26:1-22.
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Espécies reativas de oxigénio, em especial os
peroxinitritos tem sido relacionados a lesdes de esclerose
|20

multipla e a encefalite alérgica experimenta Estes

derivam do oxido nitrico presente nos macréfagos e
astrocitos da placas desmielinizantes®>***°, O &cido Urico
funcionaria como um removedor de peroxinitritos.
Individuos com esclerose multipla apresentam menores
niveis de acido urico quando comparados a controles. Além
disso estudos epidemioldgicos indicam a quase inexisténcia
de casos de esclerose multipla em individuos com

>3051 Os niveis de acido Urico também ajudam a

gota
explicar a maior incidéncia de EM no sexo feminino, pois
estas possuem menores niveis de AU em relagdo aos
homens®. Sabe-se ocorrer aumento dos niveis de uratos em
pacientes tratados para EM. Este aumento ocorre tanto no
tratamento dos surtos com pulsoterapia utilizando
corticoides como apds tratamento preventivo de novos
surtos com acetato de glatiramer ou B-interferon. Este
achado indica a possibilidade do papel do acido Urico como
um possivel marcador de resposta ao tratamento®%>%>7,
Modelos animais de encefalite alérgica experimental
associam o aumento dos niveis de AU a menor progressao

833 Niveis de AU também s3o encontrados

da doenca
reduzidos na urina de pacientes com EM, indicando maior
consumo de AU para manutencao do balanco oxidativo,
especialmente pela remocao dos peroxinitritos. Contudo,
assim como na DP, deve-se ressaltar a dificuldade de

determinar se os baixos niveis do acido uUrico sao causa ou

Rev Neurocienc 2018;26:1-22.
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consequéncia tanto na EM como em outras doencas
neurodegenerativas®. Em contrapartida, pacientes com
Sindrome Clinica Isolada (CIS) apresentam niveis de uratos
diminuidos, indicando serem os niveis reduzidos de AU
causa e ndo consequéncia da EM* . Individuos em surtos
clinicos ou com lesdes ativas de EM na ressonancia
magnética de cranio apresentam niveis menores de AU
quando comparado aos periodos de remissdao da doenca.
Menores niveis de AU durante os surtos também se
associam a pior desempenho na escala EDSS>'3. A
administracdo de inosina acarreta melhora clinica e
diminuicdo dos indices de surtos em pacientes com EM*,
Os niveis de AU sdao 10 vezes menores no liquor em
comparacdo aos do soro®?°, O quociente entre os niveis de
AU no soro/liquor pode auxiliar na estimativa de quebra da
barreira hematoencefélica durante um surto de EM assim
como os niveis de albumina®°. O aumento dos niveis de AU
no liquor possivelmente se deve também ao aumento do
catabolismo das purinas como ATP durante ao estado
inflamatdrio do SNC caracteristico da EM*?,
Considerando-se outras doencas desmielinizantes ha
estudos entre os niveis de AU e a neurite Optica e
neuromielite éptica. A primeira pode ser considerada uma
forma frustra ou inicial de EM. Ha evidéncias de niveis
reduzidos de AU na neurite Optica independentemente de
sua conversao para EM. Este achado também é utilizado
para associar 0s niveis de wuratos a causa e nao

consequéncia da EM**,

Rev Neurocienc 2018;26:1-22.
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Menores niveis de AU sdo observados em pacientes
com neuromielite oOptica em comparacdao a controles.
Ademais os niveis de AU nos surtos sdao menores em
comparacao aos periodos estaveis da doenca. Apesar da
lesdo preferencialmente astrocitaria pelos anticorpos anti-
aquaporina 4 também ocorreria lesao por estresse oxidativo
da oligodendroglia rica em lipidios na mielina. Nesse
contexto os niveis de AU poderiam servir de biomarcador

para avaliacdo de resposta tratamento>.

4.Acido Grico e Doenca de Alzheimer

Niveis elevados de acido Urico estdao associados a
menores riscos de deméncia quando excluidos outros
fatores de risco relacionados a dano vascular como
hipertensdo, dislipidemia e diabetes>®. O acido Urico através
do estimulo a sintese de receptores EAAT (transportadores
de aminoacidos excitatérios) nos astrécitos diminuiria a
excitotoxicidade induzida pelo glutamato nos neurfnios
circundantes'®. O AU também atenuaria a lesdo oxidativa e
mitocondrial pela formacdo de B-amiloide®’. Em associacdo,
a angiopatia amiloide € uma doenca também caracterizada
pela alta producdo de B-amiloide. Baixos niveis de uratos
estao associado ao aumento do risco de sangramento em
casos de angiopatia amiloide®®. O &cido Urico também pode
diminuir o estresse oxidativo causado pela proteina tau
independente de sua acdo atuacdo no P-amiloide”’.
Ressaltamos entretanto a existéncia de trabalhos nao

evidenciando o aumento de risco de DA em pacientes com

Rev Neurocienc 2018;26:1-22.
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reducdao dos niveis de AU. Possivelmente isto se deve a
falta de correcao para outros fatores de risco associados a
elevados niveis de uratos como a hipertensao arterial e a
sindrome metabdlica, sabidamente fatores de risco para
DA>®,

5.Acido urico e doenca cerebrovascular

O endotélio vascular estimulado por AU produz fatores
quimioatrativos de macrofagos para infiltragdo em vasos
ateroscleroticos?®®?, O AU aumenta a peroxidacdo lipidica e
do LDL com aumento da adesividade plaquetaria e
formacdo de trombos®. O AU também acarretaria elevacdo
da pressao arterial pela diminuicdo da sintese de &xido
nitrico (ON) pelas células endoteliais, com aumento da
resisténcia vascular®’. Outra teoria indica que a
hiperuricemia pode causar lesdo endotelial através da
producao de radicais livres pelo aumento da atividade da
enzima xantina oxidase (XO). A XO origina AU a partir do
metabolismo de xantinas e hipoxantinas. Isto explicaria o
efeito benéfico do uso de inibidores da xantina oxidase
como o alopurinol na diminuicao do risco cerebrovascular
em pacientes com gota®’. Ademais a hiperuricemia também
estd associada a aterosclerose carotidea independente da
presenca de outros fatores de risco vascular??. Altos niveis
de AU estdo associados a maior producdo de agentes proé
inflamatdrios como proteina C reativa (PCR) e interleucina
6 (IL-6). Sabidamente a PCR é fator independente para o

aumento do risco de infarto do miocardio®®. A hiperuricemia

Rev Neurocienc 2018;26:1-22.
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também é responsavel por aumento da mortalidade por
todas as causas vasculares na doenca renal cronica. Esta
decorre da formacdo de calculos de acido uUrico e da nefrite
intersticial decorrente da reacdao inflamatdéria a estes
calculos no intersticio do parénquima renal®*®. O AU
também pode acarretar dano vascular renal por alteragoes
do sistema renina angiotensina aldosterona®. Ha de se
ressaltar novamente a dificuldade de associagao inequivoca
entre hiperuricemia e dano vascular pela frequente
comorbidade de elevados niveis de uratos com outros
fatores de risco vascular como hipertensao arterial
sistémica (HAS)'®!°, H& estudos, entretanto, evidenciando
a ligacdo entre niveis aumentados de AU e dano vascular
renal e cardiaco quando corrigidos para outros fatores de
risco®®. Em contrapartida, jovens com HAS e hiperuricemia
apresentam melhora dos seus niveis tensionais se tratados
precocemente para a hiperuricemia®.

Em contrapartida, apesar de muitos trabalhos
associando a relagao entre hiperuricemia e dano vascular, o
AU através de seu efeito antioxidante pode apresentar
papel benéfico em situacdes de doenca cerebrovascular.
Pacientes na fase aguda do AVC com altos niveis séricos de
AU apresentam infartos de menores tamanhos, com baixa
incidéncia de infartos malignos de cerebral média e de
transformacdo hemorragica. Cria-se assim a possibilidade
de infusao de AU conjuntamente com r-TPA para melhor

tratamento trombolitico do AVC na fase aguda®®®,

Rev Neurocienc 2018;26:1-22.
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6.Acido Grico e outras doencas neurodegenerativas

O acido urico também é associado a outras doencas
neurodegenerativas entretanto com menor ndmero de
trabalhos publicados. Pode haver correlagdo entre niveis de
AU e o trauma espinhal agudo, Esclerose Lateral
Amiotréfica e a Doenca de Hungtinton®’.

Em se tratando de trauma espinhal agudo ha melhora
do quadro com infusao de AU atribuindo-se isto a
diminuicdo da excitotoxidade glutamatérgica e diminuicao
de dano oxidativo. O dano oxidativo como ja abordado
provoca a geracao de peroxinitritos. Além da lesdo a
macromoléculas diretamente, a lesdo do DNA por
peroxinitritos ativaria a enzima PARP (poly-ADP ribose
polimerase) causando morte celular por apoptose®®.

O controle da excitotoxidade do glutamato também
seria o0 mesmo modo de atuacdao dos niveis de acido Urico
na esclerose lateral amiotrofica, com baixos niveis séricos
associado ao aumento do risco da doenga®’. Por ultimo,
embora niveis reduzidos de uratos estejam associados a
maior taxa de progressao da Doenca de Hungtinton, onde
também se especula a participacdo do estresse oxidativo,
ha raros estudos com a doenga®®.

Por ultimo aventa-se a possibilidade similaridades
fisiopatoldgicas e epidemioldgicas entre a Doenca de
Parkinson e o tremor essencial, com a possibilidade de
participacao de estresse oxidativo em ambas enfermidades.
Os poucos estudos a avaliar os niveis de acido Urico no

tremor essencial nao evidenciaram alteracdes de seus
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niveis quando em comparagao com controles,
diferentemente do que ocorre na DP. Entretanto maiores
niveis de AU estariam associados a menor gravidade do

tremor®°7°,

CONCLUSAO

O acido Urico através principalmente de seus efeitos
antioxidantes pode participar da fisiopatologia de diversas
enfermidades neurodegenerativas, sendo as mais
estudadas a Doenca de Parkinson, Esclerose Mlltipla,
Doenca de Alzheimer e doencga cerebrovascular. Nao se
sabe em muitas delas se a alteracao dos niveis de AU é
primdria ou secundaria ao processo patoldgico. Existe a
possibilidade terapéutica no uso de uratos tanto pela sua
administracao direta em doencas como AVC ou através de
Seus precursores como a inosina em outras condicoes
neurodegenerativas. A mensuracao do acido Urico é facil e
de baixo custo. Isto torna o estudo do acido urico como
biomarcador um interessante campo de pesquisa para
diagndstico, progndstico e tratamento em muitas afeccdes

neuroldgicas.
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