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RESUMO

0 diabetes insipidos nefrogénico faz parte de um grupo de doengas hereditarias
ou adquiridas que resultam em polidria e polidipsia, caracterizada pela
resisténcia a agdo do hormonio antidiurético ADH, o que leva aos portadores da
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das estratégias convencionais utilizadas na conservacdo da agua no organismo.

Assim o objetivo deste trabalho foi evidenciar novas intervencbes terapéuticas

direcionadas ao diabetes insipidus nefrogénico, com enfoque na utilizacdo de
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ABSTRACT

Recebido em novembro de 2021.

Aprovado em dezembro de 2021. Nephrogenic diabetes insipidus is part of a group of hereditary or acquired
diseases that result in polyuria and polydipsia, characterized by resistance to
the action of the antidiuretic hormone ADH, which leads carriers of the disease
to present intense polyuria. Recent pre-clinical studies have demonstrated that
there are mechanisms that allow the control of this condition, and that may
replace the action of the antidiuretic hormone, unlike conventional strategies
used to conserve water in the body. Thus, the objective of this study was to
highlight new therapeutic interventions directed to nephrogenic diabetes
insipidus, focusing on the use of fluconazole and the association fluvastatin /
secretin.
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A retencdo e perda de liquido do corpo humano pode variar de acordo com
fatores enddgenos e exdgenos, sejam eles fisioldgicos, como na ingesta de 4agua,
desidratacdo ou formacdo de edemas (SNC, 2012).

Manter o equilibrio hidrico consiste em um processo essencial para que 0S
demais mecanismos fisioldgicos executem seu papel de maneira correta. A regulacdo
hormonal deste sistema estd sob a responsabilidade do hormonio antidiurético (ADH), que
atua em conjunto com os rins e sistema renina-angiotensina-aldosterona para manter uma
homeostase de agua e fons no organismo. Ainda assim falhas neste complexo mecanismo
podem Tevar a manifestacdo de doencas que podem ocasionar uma desidratacdo severa (MALVE
et al, 2016).

0 diabetes insipidus é uma das principais causas de polilria e polidipsia,
sendo caracterizada por producdo de urina muito hipotdénica, com diurese maior que 50
mL/kg de peso corporal em 24h somado a uma ingestdo hidrica maior que 3 L/dia. O diabetes
insipidus pode ser dividido em Central, Nefrogénico e Polidipsia primaria (CHRIST-CRAIN,
2019).

-~
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0 diabetes insipidus nefrogénico (DIN) faz parte de um grupo de doencas
hereditdrias ou adquiridas que resultam em polilria e polidipsia. Estd associada a acdo
inadequada do ADH ou falta de resposta renal a ele, resultando em polidria hipotonica
e uma polidipsia compensatoria (MALVE et al, 2016).

Novas intervencoes farmacoldgicas para este distdrbio vém sendo evidenciadas
em estudos pré-clinicos. Um dos exemplos é o uso do antimicético fluconazol que de
acordo com VUKICEVI¢ et al (2019) mostrou ter influéncia sob a diminuicdo da fosforilacdo
das vesiculas de aquaporina 2 (AQP2). Com base neste mecanismo a associagdo entre o
farmaco fluvastatina e o hormdnio secretina (PROCINO et al, 2014) expos que esta acdo
pode vir a induzir um aumento da osmolaridade e reducdo na producdo de urina.

OBJETIVO

0 presente trabalho teve como objetivo evidenciar novas intervencdes
terapéuticas direcionadas ao diabetes insipidus nefrogénico por meio de revisdo
bibliografica. 0 foco principal desta revisao foi de mostrar intervencdes que visam o
tratamento da doenca em si e ndo somente o controle dos sintomas proporcionados por
ela.

METODOLOGIA

0 seguinte estudo consiste numa revisdao bibliografica de artigos cientificos
disponibilizados nos indexadores Google Académico, PubMed e Scielo, bem como de
trabalhos académicos referentes ao tema. A fim de utilizar referéncias que refletissem
a realidade atual, foram priorizados estudos mais recentes, com preferéncia a aqueles
publicados nos ultimos dez anos, todavia, alguns artigos mais antigos também foram
considerados dado a relevancia dos resultados ali apresentados.

DIABETES INSTPIDUS

0 Diabetes insipidus é uma doenca caracterizada na presenca de polilria
(aumento da producdo de urina) devido a auséncia do hormbnio antidiurético (ADH) ou a
resisténcia da acao deste hormbnio. Nos casos de auséncia de producdo do ADH nomeamos
a variante como Diabetes insipidus central (DIC). Ja na resisténcia a acdo do ADH
nomeamos a variante como Diabetes insipidus nefrogénico (DIN) (DI IORGI et al, 2012).

O diabetes—insipidus € uma das principais causas de poliuria e polidipsia, ”,/“"
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2019).

0 Diabetes insipidus central é a forma mais comum da doenca, em que consiste
na producdo e liberacdo diminuidas de ADH devido a uma auséncia de resposta da hip6fise
posterior ao estimulo osmético. Ja a Polidipsia primdria é causada por uma ingestdo
aumentada de Tliquidos o que leva a supressdo da hip6fise posterior e assim causa
diminuicdo da producdo e liberacdo do ADH (CHRIST-CRAIN, 2019).

0 Diabetes insipidus nefrogénico (DIN) portanto consiste num distdrbio
endécrino hipofuncional do hormdnio antidiurético (ADH), evidenciando o desequilibrio
osmotico que leva aos portadores a um quadro de polilria. Compreende-se como uma doenca
congénita que pode estar ligada a fatores genéticos ou ser desenvolvida durante o
periodo da gestacdo (DUTRA, 2016).

Individuos portadores dessa condicdo sdo resistentes a acdo do horménio ADH,
1ogo em ocasides de restricdo hidrica, ndo serdo capazes de realizar reabsorcdo de agua
na sua porcdo ascendente da alca de Henle e nos ductos coletores via canais de aquaporina
2 (AQP2), sendo estes mecanismos que funcionam a comando do hormdonio, o que ird causar
situacdes de desidratacdo, hipenatremia, hipocalemia e hipercloremia (SOUZA, 2021).

Jd em pessoas que ndo apresentam as caracteristicas da doenca, quando a
concentracdo de sédio no sangue tende a aumentar por consequéncia o liquido extracelular
fica mais hiperténico e o volume sanguineo tende a diminuir, ocasionando assim uma
sensibilizacdo dos osmorreceptores que encontram-se localizados no hipotalamo anterior
(SOUZA, 2021).

Uma vez sensibilizados, potenciais de acdo sdo transmitidos até a neuro
hip6fise (hipéfise posterior), que secretara ADH, sob influéncia do cdlcio. Por sua vez
0 hormbnio vai para a circulacdo sistémica e segue até os rins onde se liga ao receptor
de vasopressina VZR, Tlocalizado na porcgdo ascendente da alca de Henle e nos ductos
coletores dos néfrons. Desta forma a alca e 0s ductos renais se tornardo mais permedveis
a dgua, através dos canais de aquaporina 2 (AQP2), o que possibilita sua reabsorcdo,
como demonstrado na Figura 1, e evitando situacdes de desidratacdo no individuo (SOUZA,
2021).
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Figura 1 - Regulagdo da pressdo osmOtiea-através do hormonio antidiurético.-
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Fonte: Grangeiro, 2021.

ATUACAO DO ADH NO EQUILIBRIO HIDRICO

Em condicoes fisioldgicas o ADH é liberado quando a reabsorc¢do de agua se faz
necessdaria. O ADH ira atuar sobre o receptor VZR (acoplado a proteina G), presente na
membrana basolateral das células do ducto coletor, desencadeando uma resposta celular.
Esta resposta celular consiste na fosforilacdo das serinas que influenciam as vesiculas
de AQPZa serem direcionadas para a membrana apical das células, permitindo que a dgua
migre do meio hipotdnico para o interior hipertdnico do néfron (VUKI¢EVI¢ et al, 2019).

Essa redistribuicdo de AQPZ2 s6 ocorre devido a inibicdo de GTPase RhoA (membro
da familia Ras hom6logo A “RhoA”). Esta proteina pertence a uma familia de GTPases do
tipo Rho. Esta GTPase RhoA impede formacdo de GIP proveniente da ativacdo do receptor
V2R, mantendo a F-actina como barreira fisica para evitar que as vesiculas atinjam a
membrana em momentos em que elas ndo se fazem necessdrias. Quando o ADH age sobre o seu
receptor, teremos a fosforilacdo de RhoA (via PKA) e a inibicdo da GTPase, ocorrendo
assim a despolimerizacdo de F-Actina e a liberacdo das vesiculas contendo AQP2 para
membrana plasmatica (Figura 2) (VUKI¢EVI¢ et al, 2019; TAMMA, 2003).
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Fonte: Adaptado de TAMMA, 2003.

ORIGEM DA DOENCA

0 DIN pode ser ocasionado por fatores fisioldgicos, genéticos / hereditarios
ou através de uso de fdrmacos.

Fisiologicamente, no periodo gestacional, pode ocorrer um desenvolvimento
primdrio de uma deficiéncia de ADH. Esta deficiéncia ocorre, pois, a placenta produz
uma grande concentracdo da enzima vasopressinase, enzima esta que leva a degradacdo do
hormonio ADH em excesso. Entretanto observa-se que este distdrbio desaparece
espontaneamente algumas semanas ap0s o parto (DUTRA, 2016).

Raramente esta doenca se manifesta de maneira hereditdria. De forma
hereditdria podemos encontrar mutacdes que envolvem o receptor V2R Tlocalizado no
cromossomo x, classificada como uma doenca recessiva ligada ao x, ou por comprometimento
do cromossomo 12, que agrega 0 gene que corresponde a AQP2, resultando em uma doenca
autossobmica recessiva (DUTRA, 2016).

0 DIN também pode ser adquirido através de uso de fdarmacos, entre eles o
1itio. O 1itio é um metal presente no principio ativo carbonato de 1itio, que pode ser
considerado um estabilizador de humor, utilizado no tratamento de transtornos bipolares.
Porém um de seus efeitos colaterais pode levar a incapacidade da concentracdo da urina,
e seu uso prolongado pode levar a nefrotoxicidade como é demonstrado na Figura 3. O
1itio, ao contrdario do sédio, ndo é exportado para fora da célula pela Na/K-ATPase, o
que leva ao seu aclmulo intracelularmente, promovendo a inibicdo do glicogénio sintase
quinase 3 (GSK-3), enzima que controla o transporte de dgua e sédio via AQP2 e ENaC (o
canal de soédio epitelial sensivel a amilorida). Com base em todas estas acles pode
ocorrer o desenvolvimento de DIN (OLIVEIRA et al, 2010).

Devido ao fato de ser considerada uma doenca rara e de dificil diagnéstico,
¢ importante ressaltar que atualmente ndo existem estudos epidemioldgicos nem dados
estatisticos concretos no nosso pais sobre a DIN (SAGEMS, 2020).
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Fonte: OLIVEIRA et al, 2010.

DIAGNOSTICO DA DOENGA

Diagnosticar um individuo como portador da doenca consiste numa tarefa de
extrema complexidade. Como o distdrbio pode apresentar-se de 2 formas o diagndstico é,
muitas vezes, dificultado pela gama de sinais e sintomas diferentes que cada portador
pode apresentar. Entretanto vale ressaltar que independente da forma (central ou
nefrogénica), em ambos 0s casos teremos o ADH sendo afetado e proporcionando uma diurese
elevada (BRANDAO NETO, 2010).

A suspeita clinica ocorre em pacientes com polildria (2 a 20 L/dia). 0O
diagndstico requer a quantificacdo do volume de diurese e da ingestdo hidrica, a
determinacdo da densidade urinaria (menor que 1,005) e a exclusdo de outras causas de
polilria e polidipsia como diabetes mellitus, polidipsia primdria, hipercalcemia,
sindrome de Cushing, medicamentos (1itio), etc. Se a osmolaridade plasmdtica for maior
que 295 mOsm/L e a urindria for inferior a do plasma (urina hipoténica), o diagnéstico
de diabetes insipidus ja pode ser estabelecido sem outras provas. Caso isto ndo ocorra,
deve-se realizar confirmacdo com o teste de privacdo hidrica, que dara norte para que
0s profissionais diferenciem a forma na qual a doenca se manifetsa (OLIVEIRA et al,
2010).

0 teste de privacdo hidrica tem duas fases distintas:

a) Fase de preparacdo: paciente deve evitar ingesta excessiva de &gua na
noite que precede o teste.

b)  Fase de desidratacdo: idealmente, a prova deve iniciar no periodo da
manha. O paciente é mantido em jejum, sob observacdo e, periodicamente,
seu peso, diurese, densidade urindria e natremia sdo avaliados.

Nesse periodo, os seguintes cuidados sdo mantidos:

a) Dieta seca e restricdo da ingesta de liquidos por 8 horas;
b)  Pesar o paciente a intervalos de 2 horas;
c) Coletar urina para avaliar a osmolaridade urindria (OsmU) e medir o
volume -uringrio a cada 2 horas. E também coletar sangue para avaliar a “//”*“
—osmolaridade prasmdtica (OsmP) no fim da dieta seca. Interromper o test
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0 teste ainda tem uma terceira fase, a administracdo de desmopressina, fdrmaco
sintético, andlogo da vasopressina (DDAVP), que ajuda a estabelecer se a etiologia é
central ou nefrogénica. Porém é conveniente realizar esta etapa, quando o paciente perde
pelo menos 3% do peso corpéreo, logo administra-se o DDAVP, um andlogo do ADH, por via
endovenosa ou nasal, e observa-se o débito urindrio, a densidade da urina e a natremia
por algumas horas (OLIVEIRA et al, 2010).

Este teste possui como principio, evidenciar se o paciente, na condicdo de
hiperosmolaridade, continua a apresentar urina hipotbnica; caso 7isto ocorra, o
diagnostico de DIN é confirmado. Desta forma se esta urina tem uma osmolaridade menor
que 300 mOsm/kg, esta confirmado o diagnéstico de DIN. Respostas de osmolaridade urindria
entre 300 e 750 mOsm/kg podem ocorrer em DI parcial e se a osmolaridade urinaria estiver
acima de 750 mOsm/kg é confirmado diagnéstico de diabetes insipidus central (DIC)
(OLIVEIRA et al, 2010).

ATUAIS INTERVENGOES UTILIZADAS NO TRATAMENTO DE DIN

Como se trata de uma doenca sem uma cura aparente, a principal estratégia
clinica consiste em contornar os sintomas desencadeados pelo disturbio, que consistem
no desequilibrio eletrolitico e desidratacdo, com o intuito de proporcionar uma melhor
qualidade de vida par o paciente (ANTUNES, 2016).

Inicialmente é prescrito ao portador uma dieta com baixas ou nenhuma
concentracdao de sodio, que tem como objetivo diminuir a ingesta de dgua e
consequentemente a sua eliminacdo através da urina (ANTUNES, 2016).

Farmacologicamente utiliza-se como intervencdo a associacdo dos diuréticos
hidroclorotiazida e amilorida, a fim de promover maior reabsorcdo de dgua, por meio do
aumento da permeabilidade dos ductos coletores, além de uma maior concentracdo, e
reducdo de volume da urina (ANTUNES, 2016).

Outra estratégia vem sendo demonstrada através de estudos, que evidenciam
mecanismos que possuem efeitos semelhantes a acdo do ADH, ou até mesmo distintas dele,
como por exemplo o efeito pletdérico das estatinas; onde demonstram eficacia para promover
um aumento na expressdo renal de canais de agua AQPZ (ANTUNES, 2016).

Optando pelo tratamento hormonal, utiliza-se desmopressina, que consiste num
andalogo do ADH, e possui pequenas propriedades vasoconstritoras e também atividade
antidiurética duradoura que pode chegar a um periodo prolongado de 12 a 24 horas na
maiorias dos pacientes, podendo ser administrada por via intranasal, subcutanea,
intravenosa ou oral. Mas a dose deve ser levada em consideracdo, pois superdosagem pode
causar retencdo de Iiquidos e diminuicdo da osmolalidade plasmatica, possivelmente
resultando em convulsdes em criangcas pequenas, e nessas circunstancias, pode-se
administrar furosemida para induzir a diurese (SAGEMS, 2020)

NOVAS PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO DE DIN

Atualmente estudos pré-clinicos tem buscado novas intervencdes com enfoque na
causa da doenca. Estas intervencdes visam contornar a resisténcia ao receptor de ADH,
procurando um substituto hormonal ou ndo com impacto semelhante (MORTENSEN, 2020).

Neste estudo destaca-se o fdrmaco fluconazol, que consiste num antimicotico
utilizado para o tratamento de infecgOes invasivas ocasionadas por Candida sp. Mas a
hipdtese que esta sendo levada em consideracdao é de que o farmaco possa atuar de forma
direta e independente do ADH no mecanismo de reabsorcdo de dgua nos ductos coletores
renais (VUKICEVI¢ et al, 2019).
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-;/*’// Para a realizacdo do_;;;;;8ﬁ5F§Tt11n1co foram utilizados camundongos’BALB/C6

- ~knockout C57b1/6N, que desta forma sdo portadores de DIN:—Os-animais—foram tratados com
v fluconazol por um periodo de 4 dias, onde as concentracdes escolhidas foram as mesmas
que sdo utilizadas em pacientes que tratam infeccbes fungicas (VUKICEVI¢ et al, 2019).

Foi observada a influéncia do fdarmaco sob a diminuicdo da fosforilacdo das

vesiculas de AQP2 (Figura 4) e seu aumento em abundancia na membrana celular das células

principais dos ductos coletores independentemente de ADH, isso levando em consideracdo

as alteracdes no status de fosforilacdo e ubiquitinacdo, bem como a inibicdo de RhoA,

ocasionadas pelo féarmaco (VUKICEVI¢ et al, 2019).

Figura 4 - Agdo do Fluconazol nas células principais do ducto coletor renal. Observa-se a
despolimerizacdo de F-actina e migracdo das vesiculas contendo AQP2 para a membrana, similar a
acdo do ADH.
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Fonte: Adaptado de VUKI¢EVI¢ et al, 2019.

Logo completa-se que fluconazol imita o efeito inibitério do ADH na RhoA, e
que possui como alvo os fatores regulatérios criticos que controlam a localizacdo de
AQPZ. Desta forma o processo resulta num aumento da osmolaridade urindria, o que indica
reabsorcdo de agua e também uma diminuicdo significativa da producdo de urina (VUKICEVI¢
et al, 2019).

SECRETINA COMO POSSIVEL TRATAMENTO DE DIN

A secretina (SCT) é um hormonio polipeptidio, codificado pelo gene ScTR, onde
inicialmente é sintetizado como uma proteina precursora de 120 aminodcidos. Este
precursor contém um peptideo sinal N-terminal, espacador e um peptideo C-terminal de 72
aminoacidos, que serd processado proteoliticamente para produzir um Unico horménio
peptidico Tinear de 27 aminodcidos através da remocdo do peptideo sinal e extensdes
amino e carboxi-terminais (AFROZE et. al. 2013).

A SCT originalmente é produzida nas células S do intestino delgado atuando
como mediador na fisiologia digestoria. Sua acdo ocorre através da ativacdo do receptor
de secretina (SCTR), receptor este acoplado a proteina G (familia B), estimulando o
pancreas exocrino e as células parietais presentes no estomago (BAI et al 2016). Como
consequéncia desta acdo verifica-se uma inibicdo da secrecdo gastrica por inibicdo das
células G. Ocorre assim uma reacdo entre o acido clorfdrico (HC1) e o bicarbonato de
sédio (NaHCO3) proveniente do estimulo pancredatico, o que consequentemente leva a
formacdo de cloreto de sdédio (NaCl) e acido carbdnico (H2C03), o qual se dissocia
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mente em didxido de 53?56ﬁ®~eaagg9 resultando assim em neutralizacd
/jyf" MA, 2017). e~ e
d Em funcdo do controle dos fluidos corporais, estudos—ressaltam a acdo do

hormonio SCT neste sistema, levando em consideracdo o fato de ter a capacidade de
sinalizar o VZR independentemente do ADH (NG et al, 2016).

Uma vez secretado pelas células S do intestino delgado o hormbnio secretina
ird atuar sobre seus receptores presentes na membrana basolateral das células principais
do ducto coletor, que diferentemente da sinalizacdo de VZR, que utiliza somente a via
cldssica PKA (AMP ciclico), SCTR por sua vez utiliza tanto a via PKA quanto a PKC (via
IP3 e cadlcio), 0 que explica sua acdo ser mais significativa (NG, et al, 2016).

Procino et al (2014) em seu estudo, utilizaram infusdes de secretina como
forma de tratamento para ratos portadores de DIN. Neste tratamento a SCT aumentou as
concentracfes intracelulares de cAMP nas células dos ductos coletores, o que Tevou a um
aumento expressivo de vesiculas de AQPZ2. Entretanto estas vesiculas foram localizadas
em todo citoplasma, mas ndo foram translocadas até membrana apical.

Com o intuito de induzir a acumulacdo transitéria de AQPZ2 na membrana apical
das células principais do ducto coletor, além da utilizacdo de SCT, foram feitas infusoes
do féarmaco fluvastatina, que através de seus efeitos pleitrépicos atua em conjunto ao
hormbnio para promover a migracdo das vesiculas até a membrana, levando assim a regulagdo
da homeostase hidrica (figura 5). Como consequéncia ocorreu o aumento da osmolaridade,
reducdo da producdo de urina e diminuicdo da excrecdo de sédio e potdssio (PROCINO et
al, 2014).

Figura 5 - Regulacdo da homeostase hidrica através da acdo do hormdnio secretina associado com o
fdrmaco fluvastatina.
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DISCUSSAQ

Intervir farmacologicamente no DIN consiste em uma tarefa de extrema
complexidade, Jja que os atuais métodos existentes compreendem na associacdo de
diuréticos que estdo voltados para contornar a poliuria e a polidipsia proporcionadas
pela doenca.

E a falta de casos devido a raridade da doenca leva a escassez de estudos relacionados
ao disturbio. Isso acaba dificultando os avancos com novas intervencdes ou até mesmo

numa possivel cura para a doenca. Pensando nas novas intervencdes para controle da DIN =

e —— -
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Jgppé§éﬁfamos aqui a terapéutic%ﬁzgagaﬁfé“utili;ando o fdrmaco fluconazol e o hormonio
" scretina (SCT). ——

0 fluconazol tem sido levado em consideracdo devido ao fato de promover
aumento na Tlocalizacdo de AQP2 na membrana plasmatica nas células principais,
independentemente de AVP. Além de aumentar a reabsorcdo trans epitelial de agua no ducto
coletor das cobaias utilizadas no estudo, o que levou a diminuicdo do débito urindrio.
Por outro lado, os farmacos desta classe modulam as acdes de outros medicamentos por
inibir as enzimas do citocromo P450 (CYP) aumentando assim a meia vida plasmatica
(VUKI¢EVI¢ et al, 2019).

Procino et al. (2014), testaram o efeito da administracdo de secretina, em
combinacao com o fdrmaco fluvastatina. Eles demonstraram que em cobaias portadores de
DIN tratadas com esta associacdo ocorreu uma reducdo do débito urindrio em cerca de 90%
e aumento significativo na osmolaridade da urina, desta forma sugerindo que a SCT pode
exibir efeito antidiurético.

Todavia quando comparamos as duas intervencOes mencionadas acima, a associacdo
entre o farmaco fluvastatina e o hormonio SCT se destaca, devido ao fato de desempenhar
com eficiéncia um mecanismo que permite manter o equilibrio hidrico do organismo. Desta
forma um efeito sinérgico entre a acdo de fluvastatina e SCT pode ser interessante do
ponto de vista terapéutico,

Devido a excrecdo da fluvastatina ocorrer por via fecal 0s rins ndo estardo
sujeitos a uma possivel sobrecarga. Além disso o SCT consiste num homologo do hormdnio
enddgeno, logo serd degradado e excretado conforme o mesmo, e isto consiste numa
importante informacdo para portadores de DIN que apresentam um sistema excretor
parcialmente comprometido.

E importante apontar que ambas as estratégias acima apresentam um melhor
desempenho como forma de tratamento. Estas estratégias sdo eficazes para a forma
hereditdria da doenca (diabetes insipidos Tigado ao x), pois nesta condicdo apenas o
receptor V2R é afetado, sendo mantida a resposta celular (via PKC ou via PKA).

CONCLUSAQ

Diante de tudo que foi estudado e apresentado, o DIN mostrou-se como uma
doenca de e extrema complexidade, e de dificil diagnéstico, jé que a sua identificacao
se baseia apenas no aparecimento de sintomas, teste de restricdo hidrica e em exames de
rotina complementares, ou seja, ndo hd marcadores ou técnicas especificas que facilitem
ou contribuam para este fim.

Portanto, entende-se que a escolha para o tratamento da doenca é trabalhoso
e pode-se mostra ineficaz, levando em consideracdo que podem haver erros de interpretacdo
nos testes laboratoriais, como nos tracos apresentados pelo paciente.

Os estudos pré-clinicos explanados neste trabalho se mostram eficazes, e podem
ser considerados como uma possivel forma de tratamento para portadores de DIN, porém
existem limitacBes que dificultam aplicar estas estratégias na clinica, Jd que a
incidéncia da doenca ndo é grande, e 0s custos para a realizacdo dos testes sdo altos,
pois envolvem dosagem de hormdnios.

Sendo assim, podemos concluir que esta associacdo promete um controle
satisfatorio da DIN, minimizando as complicacOes da doenca. Entretanto sdo necessarios
mais estudos que preencham as lacunas sobre o tema para que, em um futuro proéximo,
possamos ter as intervencdes apresentadas atuando como um possivel tratamento para
individuos portadores da doenca.
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