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Resumo

O diagndstico diferencial das sindromes de poliuria e polidipsia baseou-se historicamente
no teste de privacdo hidrica, procedimento sujeito a desafios logisticos, duragdo
prolongada e imprecisdo diagndstica em casos de doenca parcial. A medicdo da
copeptina, segmento C-terminal do precursor da vasopressina arginina (AVP),
transformou de modo fundamental esse panorama diagnéstico. Como a AVP € altamente
instavel in vitro e liga-se extensamente a plaquetas, sua medicdo direta é clinicamente
impraticavel. A copeptina é co-secretada em quantidades equimolares, exibe alta
estabilidade analitica e meia-vida plasmatica aproximadamente duas vezes maior que a
da AVP, servindo como marcador substituto altamente confiavel. Esta revisdo examina o
racional molecular, a base fisioldgica e a utilidade clinica da medicéao basal e estimulada
de copeptina na diferenciacdo entre deficiéncia de vasopressina arginina (AVP-D),
resisténcia a vasopressina arginina (AVP-R) e polidipsia primaria. Analisamos 0s
protocolos de estimulacdo com solucéo salina hiperténica e com arginina, incluindo a
evidéncia direta de superioridade da solugdo salina hipertonica sobre a arginina
demonstrada no estudo definitivo de ndo inferioridade de 2023, discutimos a integracédo
da copeptina em diretrizes enddcrinas internacionais recentes e avaliamos sua aplicacédo
em populacdes especiais, incluindo pacientes pediatricos, gestantes e casos pos-
operatérios de hipéfise. Por fim, abordamos as limitagdes analiticas atuais, incluindo a
falta de padronizacdo entre imunoensaios comerciais, e as direcdes futuras para a
padronizacdo do ensaio de copeptina.

Palavras-chave: Copeptina, Diabetes insipido, Vasopressina arginina, Polidipsia

primaria.

Abstract

The differential diagnosis of polyuria-polydipsia syndromes has historically relied on the
water deprivation test, a procedure subject to logistical challenges, prolonged duration,
and diagnostic imprecision in cases of partial disease. Measurement of copeptin, the C-
terminal segment of the arginine vasopressin (AVP) precursor, has fundamentally
transformed this diagnostic landscape. Because AVP is highly unstable in vitro and
extensively platelet-bound, its direct measurement is clinically impractical. Copeptin is
co-secreted in equimolar amounts, demonstrates high analytical stability, and possesses a
plasma half-life approximately twice that of AVP, serving as a highly reliable surrogate

marker. This review examines the molecular rationale, physiological basis, and clinical
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utility of basal and stimulated copeptin measurement in differentiating arginine
vasopressin deficiency (AVP-D), arginine vasopressin resistance (AVP-R), and primary
polydipsia. We analyze hypertonic saline and arginine stimulation protocols, including
direct evidence demonstrating hypertonic saline superiority over arginine from the
definitive 2023 non-inferiority study, discuss integration of copeptin into recent
international endocrine guidelines, and evaluate its application in special populations
including pediatric patients, pregnant women, and post-pituitary surgery cases. Finally,
we address current analytical limitations, including lack of standardization across
commercial immunoassays, and future directions for copeptin assay standardization.

Keywords: Copeptin, Diabetes insipidus, Arginine vasopressin, Primary polydipsia
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1. Introducéo

A avaliacdo clinica de pacientes com poliuria e polidipsia exige a diferenciacdo
precisa entre os distlrbios da vasopressina arginina e a polidipsia primaria. Esses
disturbios s&o subdivididos em deficiéncia de wvasopressina arginina (AVP-D,
historicamente denominada diabetes insipidus central), resultante de sintese ou secre¢ao
prejudicada de AVP pela neuro-hipdfise, e resisténcia a vasopressina arginina (AVP-R,

historicamente diabetes insipidus nefrogénico), caracterizada por resisténcia renal & agdo
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do horménio.! A polidipsia primaria envolve ingestdo hidrica excessiva que suprime a
liberagdo fisioldgica de AVP.2 Distinguir entre essas condicbes é essencial para a
implementacdo da estratégia terapéutica correta e para evitar as complicacdes graves do
tratamento inadequado, como hipernatremia grave ou hiponatremia iatrogénica.’

Por décadas, o padrdo-ouro para esse diagnodstico diferencial foi o teste de
privacdo hidrica, frequentemente seguido da administracdo de desmopressina. Esse teste
exige restricdo hidrica prolongada sob supervisdo médica rigorosa para alcangar
osmolalidade plasmatica adequada. O procedimento é fisicamente exigente para o
paciente, demanda recursos substanciais de enfermagem e frequentemente produz
resultados equivocos, particularmente em pacientes com AVP-D parcial ou polidipsia
primaria com lavagem medular secundaria (“medullary washout”).* A acurécia
diagnostica do teste de privacdo hidrica é ainda comprometida pela resposta tardia e
variavel dos tabulos renais a AVP.

A introducdo da medicdo de copeptina iniciou uma mudanca de paradigma na
abordagem diagnostica das sindromes de politria-polidipsia.>® A copeptina fornece um
substituto estavel, preciso e facilmente mensuravel paraa AVP. Em outubro de 2022, um
grupo de trabalho internacional reunindo as principais sociedades de endocrinologia
mundiais propds formalmente a renomeacdo da diabetes insipidus central e nefrogénica
para AVP-D e AVP-R, respectivamente, com o objetivo explicito de eliminar a confusdo
terminoldgica com diabetes mellitus, confusao que ja contribuiu para desfechos adversos
documentados, incluindo um caso de 6bito amplamente divulgado no Reino Unido em
que a urgéncia da reposicdo hidrica ndo foi reconhecida por equipes nao especializadas
devido a similaridade nominal com diabetes mellitus.! Esta revisdo fornece uma analise
aprofundada do racional fisiopatolégico, da evolucdo dos algoritmos diagndsticos, da
evidéncia clinica que sustenta a medicdo de copeptina e das consideracdes praticas para

sua implementacdo na endocrinologia contemporanea.

2. Biologia Molecular e Racional Analitico para a Medicdo de Copeptina

A vasopressina arginina é sintetizada nos neurénios magnocelulares dos ndcleos
supradptico e paraventricular do hipotalamo.” E inicialmente produzida como uma grande
molécula precursora, codificada pelo gene AVP-NPII localizado no cromossomo 20p13.8
Esse precursor sofre clivagem proteolitica durante seu transporte pelos axonios até a

neuro-hipéfise. O processo de clivagem origina trés peptideos distintos: a vasopressina
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arginina propriamente dita, a neurofisina Il (proteina carreadora) e a copeptina, um
glicopeptideo de 39 aminoacidos que constitui a por¢io C-terminal do precursor.>1°

Como esses trés peptideos derivam da mesma molécula precursora e séo
empacotados nas mesmas vesiculas neurossecretoras, eles sdo co-secretados na circulagdo
sisttmica em quantidades estritamente equimolares.® Essa relagdo estequiométrica
constitui a base fisiolégica fundamental para o uso da copeptina como marcador
substituto da secrecdo de AVP. Estudos de cinética de liberacdo e decaimento, conduzidos
em 91 voluntarios saudaveis submetidos a um protocolo padronizado de estimulagédo
osmotica seguida de supressao osmotica, confirmaram que copeptina e AVP sdo liberadas
com cinética semelhante durante a fase de estimulacdo, mas exibem cinética de
decaimento marcadamente diferente: a meia-vida inicial estimada da copeptina é de
aproximadamente 26 minutos, contra aproximadamente 12 minutos para a AVP, quase o
dobro.!!* Essa maior estabilidade plasmatica, somada a resisténcia a degradagéo ex vivo,
é 0 que confere a copeptina sua superioridade pratica sobre a medi¢do direta de AVP.

Apesar dessa clara relacdo fisioldgica, a medicédo direta de AVP na prética clinica
¢ altamente problematica. A AVP é um peptideo pequeno com meia-vida plasmatica
muito curta, estimada classicamente entre dez e vinte minutos.*? E instavel & temperatura
ambiente e degrada-se rapidamente in vitro. Além disso, a AVP liga-se extensamente a
plaquetas: estudos cléssicos com radioimunoensaio demonstraram que aproximadamente
90% da AVP circulante em individuos normais esta associada a fracdo plaquetaria, e ndo
a fracio plasmatica livre.'® Esse fendmeno exige processamento pré-analitico complexo
e demorado, incluindo resfriamento imediato da amostra sanguinea, centrifugacdo rapida
e extracdo plasmatica. Essas exigéncias pré-analiticas rigorosas restringem sua utilidade
a laboratorios de pesquisa especializados e impedem seu uso na préatica diagnéstica
rotineira.

A copeptina, em contraste, possui caracteristicas analiticas altamente favoraveis.
E um glicopeptideo de 39 aminoécidos notavelmente estavel em sangue total &
temperatura ambiente, conforme demonstrado no ensaio original desenvolvido por
Morgenthaler et al., que validou um imunoensaio sanduiche ndo competitivo capaz de
produzir resultados em trés horas a partir de apenas 50 microlitros de soro ou plasma.®
Ela ndo se liga a plaquetas ou outros componentes celulares e ndo requer manuseio pré-
analitico especializado. Amostras de sangue para medicdo de copeptina podem ser
coletadas em tubos padrdo de EDTA ou soro, transportadas em temperatura ambiente e

processadas em poucas horas sem degradacao significativa do peptideo. Essas vantagens
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analiticas tornam a copeptina um biomarcador ideal para implementacdo em laboratério

clinico de rotina.

3. Copeptina Basal no Diagnostico Diferencial

A avaliacgdo inicial de um paciente com poliuria e polidipsia envolve a medicgéo
de niveis basais e em jejum de copeptina sérica, juntamente com osmolalidade sérica e
urinéria. Em estado fisioldgico, a secrecdo de AVP e copeptina é estreitamente regulada
pela osmolalidade plasmatica por meio de osmorreceptores localizados na regido anterior
do hipotadlamo (6rgdo vascular da lamina terminal e Orgdos circunventriculares
adjacentes).* Sob condicdes de hidratacdo normal, os niveis basais de copeptina sdo
baixos.

Em pacientes com polidipsia primaria, a ingestdo hidrica crénica excessiva
suprime 0s osmorreceptores, levando a inibicdo profunda da secrecdo de AVP e
copeptina. Consequentemente, 0s niveis basais de copeptina nesses pacientes sdo
tipicamente muito baixos, frequentemente abaixo do limite de deteccdo de ensaios
padrdo. Em contraste, pacientes com AVP-R possuem secre¢do normal ou elevada de
AVP devido a falta de resposta renal, resultando em niveis basais elevados de copeptina.’®
Pacientes com AVP-D possuem secrecdo prejudicada, levando a niveis basais de
copeptina inapropriadamente baixos em relacdo a sua osmolalidade plasmaética.

Embora a medicdo basal de copeptina seja altamente eficaz na identificacdo de
AVP-R e de polidipsia primaria grave, ela exibe limitacdes diagndsticas significativas na
diferenciacdo entre AVP-D parcial e polidipsia primaria. No estudo prospectivo
multicéntrico de Timper et al., que avaliou a acuracia diagnostica da copeptina basal sem
estimulacdo prévia em 145 pacientes com sindrome de poliuria-polidipsia, um ponto de
corte de copeptina basal acima de 21,4 pmol/L identificou corretamente todos os casos
de AVP-R com 100% de sensibilidade e especificidade, dispensando o teste de privacdo
hidrica nesse subgrupo, porém a diferenciacao entre AVP-D parcial e polidipsia primaria
permaneceu imprecisa com a medicdo basal isolada.® Em AVP-D parcial, a secrecdo
residual de AVP pode manter os niveis basais de copeptina em uma faixa que se sobrepde
a observada em pacientes com polidipsia priméaria e lavagem medular secundaria.
Portanto, embora um nivel basal elevado de copeptina efetivamente exclua AVP-D, um
nivel basal baixo ou intermediario exige testes dindmicos adicionais para estabelecer um

diagnostico definitivo.
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4. Teste de Copeptina Estimulada por Solugdo Salina Hipertonica

Para superar a sobreposicao diagndstica observada com medicGes basais, testes de
estimulacdo dindmica foram desenvolvidos para maximizar a capacidade secretora da
neuro-hipofise. O teste de copeptina estimulada por solucdo salina hiperténica foi
estabelecido como a ferramenta diagnostica de maior acuracia para diferenciar AVP-D
de polidipsia primaria.>*®

O racional fisiologico para esse teste baseia-se na estimulacdo osmotica dos
osmorreceptores hipotalamicos. Administrando-se uma infusdo intravenosa continua de
solucdo salina hiperténica, tipicamente solugéo de cloreto de sodio a 3%, a osmolalidade
plasmaética é progressivamente aumentada. Esse estado hiperosmolar fornece um estimulo
maximo para que os neurdnios magnocelulares liberem AVP e copeptina. A infusédo é
continuada até que o paciente alcance uma concentracdo sérica de sodio-alvo de pelo
menos 150 mmol/L, conforme protocolo validado, ou até que o paciente apresente sede
intoleravel.°

Durante a infusdo, os niveis séricos de copeptina sdo medidos no momento de
méaxima estimulacdo. A acuracia diagnostica dessa abordagem foi definitivamente
estabelecida em um estudo multicéntrico marco publicado no New England Journal of
Medicine em 2018, que recrutou 156 pacientes com polilria hipoténica em 11 centros
médicos entre 2013 e 2017, comparando o teste de privacao hidrica indireto ao teste direto
de copeptina estimulada por solucéo salina hipertonica.’® O estudo demonstrou que a
medicdo de copeptina em um nivel sérico de sdédio estimulado de pelo menos 150
mmol/L, usando o ponto de corte de 4,9 pmol/L, determinou corretamente o diagnoéstico
em 136 de 141 pacientes avaliaveis (96,5%; 1C95% 92,1-98,6), comparado a 73,3% de
acuracia do teste de privacdo hidrica indireto na diferenciacéo entre polidipsia primaria e
AVP-D parcial (77 de 105 pacientes; IC95% 63,9-81,2) contra 95,2% do teste de solucao
salina hipertonica (99 de 104 pacientes; IC95% 89,4-98,1; p<0,001 ajustado). Um evento
adverso grave (hiponatremia induzida por desmopressina, resultando em hospitaliza¢éo)
ocorreu durante o teste de privacao hidrica, e nenhum evento adverso grave foi relatado
no brago de solugéo salina hipert6nica.™

O teste de copeptina estimulada por solucdo salina hiperténica oferece diversas
vantagens sobre o teste tradicional de privagdo hidrica. O procedimento €
significativamente mais curto, tipicamente exigindo apenas duas a trés horas para atingir
a concentracdo-alvo de sddio, comparado as oito a doze horas frequentemente exigidas

pela privacdo hidrica. Elimina a necessidade de o paciente suportar restricdo hidrica
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prolongada e desconfortavel. Além disso, a acuracia diagnostica é substancialmente
maior, particularmente em casos de AVP-D parcial, situacdo em que o teste de privagéo
hidrica frequentemente produz resultados indeterminados.’® Os pontos de corte
predefinidos e claros para copeptina estimulada fornecem um critério diagnostico
objetivo e reprodutivel, reduzindo a variabilidade interobservador e a incerteza
diagnostica.

Apesar de sua alta acuracia diagndstica, o teste de infusdo de solugdo salina
hipertdnica exige monitorizacdo clinica cuidadosa. A inducao rapida de hipernatremia
pode causar desconforto significativo, incluindo sede intensa, nausea e cefaleia.’®> Em
casos raros, a correcdo excessivamente rapida do sédio ou a hipernatremia excessiva
podem levar a complicacBes neuroldgicas. Portanto, o teste deve ser realizado sob
supervisdo meédica rigorosa, com monitorizacdo frequente de sinais vitais, estado
neuroldgico e concentracdes séricas de sodio. E também contraindicado em pacientes
com hipernatremia grave pré-existente, hipertenséo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca
grave ou condicdes nas quais a expansdo rapida de volume ou a hiperosmolalidade séo

mal toleradas.®

5. Teste de Copeptina Estimulada por Arginina

As limitagdes e contraindicacbes associadas a infusdo de solucdo salina
hipertdnica motivaram a investigacdo de secretagogos alternativos para a estimulacao de
copeptina. A L-arginina, aminoacido que estimula a secrecdo de AVP por via ndo
osmotica, foi identificada como alternativa potencialmente eficaz e segura.’

O mecanismo pelo qual a arginina estimula a liberacdo de copeptina ndo é
inteiramente osmético; acredita-se que atue por meio de receptores especificos no
hipotdlamo ou pela inibicdo da somatostatina, desinibindo assim 0s neurbnios
magnocelulares.'” Como o estimulo é ndo osmoético, o teste de estimulacdo por arginina
ndo induz hipernatremia nem alteracdes significativas na osmolalidade plasmatica,
tornando-o consideravelmente mais bem tolerado.

O protocolo original de prova de conceito, publicado por Winzeler et al. (Lancet,
2019), envolveu a infusdo intravenosa de uma dose padronizada de L-arginina ao longo
de 30 minutos, com medicdo de copeptina sérica nos momentos basal, 30, 60, 90 e 120
minutos apos o inicio da infusdo. Na coorte de desenvolvimento, um ponto de corte de
3,5 pmol/L aos 60 minutos forneceu a maior acurécia diagnéstica (94%; 1C95% 84-98);

ao reunir os dados das coortes de desenvolvimento e validacdo (totalizando pacientes de
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centros na Suica e na Alemanha), um ponto de corte 6timo de 3,8 pmol/L de copeptina
aos 60 minutos, ndo aos 120 minutos, alcangou acuracia de 93% (1C95% 86-97), com
sensibilidade de 93% e especificidade de 92%.'" O teste mostrou-se seguro e bem
tolerado, com escores medianos de escala visual analégica de desconforto
consideravelmente mais baixos que os relatados para a solugéo salina hipertonica.

Contudo, é fundamental destacar que a equivaléncia diagnostica entre os dois
testes, sugerida pelo estudo de prova de conceito de 2019, ndo se confirmou em
comparacdo direta. O estudo definitivo de ndo inferioridade, conduzido pelo mesmo
grupo de pesquisa em coorte internacional multicéntrica e publicado no New England
Journal of Medicine em 2023, randomizou pacientes adultos com sindrome de poliuria-
polidipsia para realizar ambos os testes (solucdo salina hipertdnica e arginina) em dias
distintos.> Entre 164 pacientes recrutados em sete centros terciarios entre 2018 e 2022,
dos quais 157 foram avalidveis (69 com AVP-D e 88 com polidipsia priméaria pela
referéncia diagnostica final, cega aos resultados de copeptina), a acuracia diagnoéstica
global da copeptina estimulada por solucdo salina hipertonica (ponto de corte de 4,9
pmol/L) foi de 95,6%, significativamente superior a acuracia de 74,4% obtida com a
copeptina estimulada por arginina (ponto de corte de 3,8 pmol/L), violando o critério pré-
especificado de n&o inferioridade.® Esse achado reposicionou a solugéo salina hipertdnica
como o teste de referéncia (“gold standard”) entre os testes baseados em copeptina,
relegando a arginina a alternativa de segunda linha para cenarios em que a solucéo salina
hipertdnica é contraindicada ou mal tolerada.

O teste de arginina permanece particularmente vantajoso em cenarios clinicos nos
quais a solucdo salina hipertdnica é contraindicada, incluindo pacientes com
hipernatremia basal, como aqueles com AVP-D adipsica ou mecanismos de sede
prejudicados, pacientes com doenca cardiovascular grave e pacientes pediatricos que
podem ndo tolerar a infusdo de solucéo salina hipertonica ou 0s requisitos associados de
coleta sanguinea.'® ValidagGes pediatricas subsequentes do teste de arginina, incluindo
coortes de criancas e adolescentes submetidos a estimulo de arginina isolado ou
combinado a horménio liberador do hormdnio do crescimento, tém refinado pontos de
corte especificos por faixa etaria, embora ainda com numero limitado de casos
confirmados de AVP-D completa.'® Uma validago interna post hoc recente dos pontos
de corte de arginina, usando dados agrupados das coortes originais, reforca a necessidade
de cautela na extrapolacdo desses pontos de corte para populagdes fora do contexto suico-

alemao em que foram derivados.?°
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6. Aplicacdes Clinicas em Populacbes Especiais

A utilidade da medicao de copeptina estende-se além do diagndstico diferencial
padrdo da polidria e polidipsia em adultos. Sua aplicagdo em cenarios clinicos especificos
e populacBes especiais tem fornecido novos conhecimentos e maior capacidade
diagnostica.

6.1. Cirurgia Hipofisaria P6s-operatdria

O desenvolvimento de AVP-D é uma complicagdo comum apds cirurgia
transesfenoidal da hipdfise ou outras intervengdes proximas ao eixo hipotalamo-
hipofisario, com incidéncia variavel relatada entre 10% e 30% conforme a serie e a
definicio utilizada.?* O curso pos-operatdrio pode ser complicado pela resposta trifasica,
que consiste em uma fase inicial de AVP-D devida a choque axonal, seguida de uma fase
de sindrome de antidiurese inapropriada causada pela liberacdo descontrolada de AVP
armazenada a partir de terminaces nervosas em degeneracdo e, finalmente, uma fase
permanente de AVP-D caso o dano neuronal seja irreversivel.

A identificacdo precoce de AVP-D no periodo p6s-operatério é essencial para o
manejo do balango hidrico e a prevencao de hipernatremia grave. Contudo, o diagnéstico
pode ser obscurecido pela administracdo de fluidos intravenosos, pelo uso de
glicocorticoides e pela natureza flutuante da resposta trifasica. As medi¢des basal e
estimulada de copeptina tém se mostrado altamente valiosas nesse cenario. No estudo
prospectivo multicéntrico de Winzeler et al. (J Clin Endocrinol Metab, 2015), que avaliou
205 pacientes submetidos a cirurgia de regido selar em trés centros terciarios (Basileia,
Aarau e Toronto), copeptina pos-operatoria inferior a 2,5 pmol/L no primeiro dia apos a
cirurgia apresentou valor preditivo positivo de 81% e especificidade de 97% para o
desenvolvimento de diabetes insipidus, enquanto copeptina superior a 30 pmol/L
apresentou valor preditivo negativo de 95% e sensibilidade de 94% para excluir o
diagndstico.?? Um estudo independente subsequente, conduzido em Oxford (Rostom et
al., Endocrine, 2023), prop6s um ponto de corte de exclusdo de 3,4 pmol/L no primeiro
dia pds-operatorio, com sensibilidade de 91% e valor preditivo negativo de 97%,
permitindo que pacientes de baixo risco recebam alta hospitalar 24 horas apds a cirurgia
sem necessidade de monitorizagdo bioquimica adicional prolongada.?® Estudos coreanos
mais recentes refinaram ainda mais a janela temporal ideal de medicéo, sugerindo que a
copeptina do segundo dia pds-operatorio e sua razdo em relagcdo ao valor basal predizem
com maior acurécia o diabetes insipidus permanente em comparacdo a medigdo isolada

do primeiro dia.?* O uso de copeptina permite a instituicio precoce de terapia com
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desmopressina em pacientes que dela necessitardo, evitando tratamento desnecessario
naqueles com poliuria transitéria.
6.2. PopulagOes Pediatricas

O diagndstico das sindromes de polidria e polidipsia em criangas apresenta
desafios unicos. Criancas podem nédo conseguir articular seus sintomas com precisao, € a
restricdo hidrica prolongada exigida pelo teste de privacdo hidrica pode ser fisicamente e
psicologicamente angustiante. Adicionalmente, alcancar desidratacdo adequada em
criancas exige calculo cuidadoso de déficits hidricos e monitorizacdo estreita para
prevenir hipernatremia grave e instabilidade hemodinamica.

A medicdo de copeptina simplificou consideravelmente a investigagdo
diagnostica em pacientes pediatricos. O estudo de Tuli et al. (Clinical Endocrinology,
2018) estabeleceu valores de referéncia pediatricos, com copeptina basal média de 5,2 £
1,56 pmol/L (faixa de 2,4-8,6 pmol/L) em populagdo controle, comparada a 2,61 + 0,49
pmol/L em criancas hipopituitarias com AVP-D completa. Apos teste de privagdo hidrica
em 15 criangas polidricas/polidipsias virgens de tratamento, valores de copeptina acima
de 20 pmol/L identificaram corretamente AVP-R, concentracGes abaixo de 2,2 pmol/L
identificaram AVP-D completa, e valores entre 5 e 20 pmol/L foram compativeis com
polidipsia primaria; um ponto de corte de 3,5 pmol/L distinguiu AVP-D de polidipsia
primaria com sensibilidade de 75% e especificidade de 83,3%.2° Um estudo retrospectivo
francés subsequente (Bonnet et al., Clinical Endocrinology, 2022) em criancas
hospitalizadas relatou concentracbes médias de copeptina de 1,72 pmol/L em AVP-D,
55,2 pmol/L em AVP-R e 15,7 pmol/L em polidipsia primaria, reforcando a separagdo
entre essas categorias mesmo em amostras hospitalares heterogéneas.?®

Para casos que exigem teste dindmico, o teste de estimulacdo por arginina é
particularmente adequado para criancas, por evitar os riscos associados a infusdo de
solucdo salina hipertonica e por ser consideravelmente mais bem tolerado. Estudos
retrospectivos avaliando o teste de arginina em coortes pediatricas, usando amostras
residuais de criancas submetidas a estimulo de arginina ou de arginina combinada a
hormonio liberador do horménio do crescimento para avaliacdo de secre¢do de horménio
de crescimento, tém estabelecido faixas de referéncia especificas por idade e identificado
pontos de corte diagndsticos preliminares, embora reconhecendo a escassez de casos
confirmados de AVP-D completa nessas coortes (tipicamente poucas dezenas de casos
em cada estudo).’® Uma revisdo sistematica com metanalise recente sobre a utilidade

diagnostica da copeptina em pacientes pediatricos com sindrome de polidria-polidipsia
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confirma a acurécia globalmente elevada do biomarcador nessa populacao, ainda que com
heterogeneidade metodoldgica relevante entre os estudos incluidos.?” A implementagio
do teste de copeptina reduziu a necessidade de internacdes hospitalares prolongadas e
minimizou o estresse fisico associado aos procedimentos diagnosticos tradicionais.

6.3. Diabetes Insipidus Gestacional

O diabetes insipidus gestacional (também denominado diabetes insipidus
transitoria da gravidez) é uma condicdo rara que ocorre durante a gestacao, tipicamente
no terceiro trimestre.?® E causada pela producéo placentaria excessiva de vasopressinase
(também chamada cistina aminopeptidase), enzima que degrada a AVP enddgena.?® A
condicdo foi descrita pela primeira vez de forma sistemética por Durr et al. no New
England Journal of Medicine em 1987, relatando o caso indice de diabetes insipidus
gestacional associada a atividade circulante anormalmente elevada de vasopressinase.?®
A condicdo apresenta-se com polidria e polidipsia e resolve-se espontaneamente apos o
parto, a medida que os niveis de vasopressinase declinam, embora possa recorrer em
gestagdes subsequentes.

Diagnosticar diabetes insipidus gestacional pode ser desafiador porque as
alteracdes fisiologicas da gravidez, incluindo aumento do volume plasmatico e reducéo
do limiar osmotico para liberacdo de AVP, alteram as respostas normais a privagdo
hidrica.®® A vasopressinase ndo degrada a copeptina, tornando-a um marcador altamente
confiavel nesse contexto clinico especifico.?? A medicdo de copeptina basal e estimulada
pode ajudar a diferenciar o diabetes insipidus gestacional de AVP-D pré-existente que foi
desmascarada pelas demandas fisiol6gicas da gravidez. Um nivel baixo de copeptina na
presenca de osmolalidade plasmatica elevada é compativel com o diagndstico de diabetes
insipidus gestacional, orientando o uso apropriado de desmopressina, que, ao contrario
da AVP endogena, é resistente a degradacao por vasopressinase, fundamento molecular
que justifica sua escolha terapéutica nesse contexto.®® O diabetes insipidus gestacional
estd associada a um risco aumentado de desenvolvimento subsequente de diabetes
mellitus tipo 2, achado relevante para o aconselhamento pds-parto dessas pacientes.®
6.4. Diabetes Insipidus Adipsica

A AVP-D adipsica ¢ uma forma grave de AVP-D caracterizada pela destrui¢do
dos osmorreceptores hipotalamicos, levando tanto a incapacidade de secretar AVP quanto
a auséncia de sede.®? Essa condicdo € tipicamente observada em pacientes com dano

hipotaldmico estrutural devido a tumores (particularmente craniofaringiomas e lesbes
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suprasselares), doencas infiltrativas ou neurocirurgia, classicamente associada ao clipe
cirtirgico de aneurismas da artéria comunicante anterior.>

O manejo da AVP-D adipsica é excepcionalmente dificil porque os pacientes
carecem do impulso fisiologico para beber agua, tornando-os altamente suscetiveis a
hipernatremia potencialmente fatal. O diagndstico exige a demonstracdo tanto de uma
resposta ausente de AVP a hiperosmolalidade quanto de uma resposta de sede ausente.?
A medicdo de copeptina € fundamental na confirmacdo do diagnostico: pacientes com
AVP-D adipsica exibem niveis basais extremamente baixos de copeptina que ndo se
elevam mesmo quando a osmolalidade plasmatica estd marcadamente aumentada. E
importante notar que alguns pacientes com AVP-D adipsica podem apresentar liberacao
ndo osmotica residual e constante de AVP, mediada por barorreceptores em resposta a
hipovolemia ou hipotensédo, o que pode obscurecer o diagndstico ao concentrar a urina de
forma intermitente e, em casos raros, predispor a hiponatremia caso a ingestao hidrica
seja substancialmente aumentada por terceiros cuidadores.®* O uso de copeptina ajuda a
quantificar objetivamente o grau de disfungdo dos osmorreceptores e orienta 0
estabelecimento de um regime fixo e estrito de ingestdo hidrica diaria e reposicdo de

desmopressina.

7. Integracdo em Diretrizes e Préatica Clinica

A evidéncia clinica robusta que sustenta o uso de copeptina no diagnostico de
distdrbios da vasopressina arginina levou a sua integracdo formal em diretrizes
enddcrinas internacionais. O teste de privacao hidrica tradicional, que havia sido o padrao
de cuidado por mais de cinquenta anos desde sua descri¢cdo original por Miller et al. em
1970,%° vem sendo progressivamente substituido por algoritmos baseados em copeptina
em centros especializados.

Revis0es e diretrizes recentes de sociedades enddcrinas de referéncia, incluindo a
abordagem sistematizada publicada por Garrahy et al. (Clin Endocrinol (Oxf). 2019)
sobre o diagndstico e manejo de AVP-D em adultos, recomendam a medicdo de copeptina
como teste diagndstico de primeira linha para pacientes com politria e polidipsia.®® As
diretrizes delineiam uma abordagem diagndstica escalonada: o passo inicial envolve a
medicdo de copeptina sérica basal, sodio sérico e osmolalidade sérica e urinaria. Se o
nivel basal de copeptina estiver acentuadamente elevado, estabelece-se o diagnostico de
AVP-R. Se a copeptina basal estiver muito baixa no contexto de baixa osmolalidade

sérica, diagnostica-se polidipsia primaria.
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Para pacientes com niveis basais indeterminados de copeptina, recomenda-se
prosseguir para teste de estimulagdo dinamica. Tanto a solucéo salina hipertonica quanto
a arginina sdo protocolos validados de teste dindmico de primeira linha, embora,
conforme detalhado na Secdo 5, a evidéncia comparativa direta de 2023 estabeleca a
solucdo salina hipertbnica como a opcdo de maior acuracia diagnoéstica, devendo a
arginina ser reservada para contraindicag@es especificas a solucdo salina hipertonica.> Um
avanco particularmente relevante, publicado por Atila et al. (Lancet Diabetes &
Endocrinology, 2025), introduziu um escore diagndstico multivariavel que combina
parametros laboratoriais basais (sodio plasmatico, osmolalidade e copeptina) com
pardmetros clinicos, derivado e validado em duas coortes internacionais multicéntricas
independentes. Esse escore permite estratificar pacientes em categorias de alta
probabilidade de AVP-D ou de polidipsia primaria ja& na primeira consulta, com
especificidade de 93% para o ponto de corte de alta especificidade em ambas as direcdes
diagnosticas, restringindo a necessidade de testes dindmicos invasivos apenas aos casos
verdadeiramente indeterminados, com potencial para reduzir substancialmente o nimero
de testes de estimulaco necessarios na prética clinica cotidiana.®’

Essa mudanca nas diretrizes representa um avanco significativo no cuidado ao
paciente. A adocdo do teste de copeptina reduziu o atraso diagnéstico, minimizou o
desconforto do paciente e melhorou a acurécia diagnostica geral para as sindromes de
politria-polidipsia. Também padronizou a abordagem diagnoéstica, reduzindo a
variabilidade na prética clinica e assegurando que o0s pacientes recebam o diagndstico
correto e o tratamento apropriado mais rapidamente.

A Tabela 1 resume o0s principais pontos de corte diagndsticos de copeptina por
contexto clinico, consolidando os dados discutidos ao longo desta revisao.

Tabela 1. Pontos de corte diagnosticos de copeptina por teste e contexto clinico.

Teste / context Ponto de corte de Acuracia / desempenho Referéncia principal
copeptina relatado
Basal (exclui AVP- > 21,4 pmol/L Sensibilidade e Timper etal., 2015
R) especificidade de 100% para
AVP-R
Solucgéo salina <49 pmol/L=AVP-D | Acuricia de 96,5% (vs. Fenske et al., NEJM
hiperténica (Na* > 73,3% da privagdo hidrica) 2018
150 mmol/L)
Arginina (60 min) <3,8pmol/L=AVP-D Acuricia de 93% (coorte Winzeler et al,
combinada, estudo inicial) Lancet 2019
Comparacgdo direta 4,9 (SSH) vs. 3,8 96,5% (SSH) vs. 74,4% Refardt et al., NEJM
SSH vs. arginina (arginina) (arginina) — SSH superior 2023

Pos-operatério, dia | > 30 pmol/L exclui; < VPN 95% (> 30); VPP 81%, W.inzeleretal., JCEM
1 (excluséo) 2,5 pmol/L sugere especificidade 97% (< 2,5) 2015
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Pos-operatério, dia = > 3,4 pmol/L exclui Sensibilidade 91%, VPN Rostom et al.,
1 (Oxford) 97% Endocrine 2023
Pediatria, basal 2,4-8,6 pmol/L  AVP-D completa: 2,61 + Tulietal., 2018
(controle) (referéncia) 0,49 pmol/L

Pediatria, pés- < 2,2 (AVP-D) / 5-20 Corte de 3,5 pmol/L: sensib. = Tuli et al., 2018
privacdo hidrica (PP) /> 20 (AVP-R) 75%, especif. 83,3%

AVP-D = deficiéncia de vasopressina arginina; AVP-R = resisténcia a vasopressina arginina; PP =
polidipsia primaria; SSH = solugdo salina hipertdnica; VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor
preditivo positivo. Os pontos de corte foram validados predominantemente na plataforma de imunoensaio
BRAHMS KRYPTOR e podem ndo ser diretamente transferiveis a outras plataformas comerciais (ver
Secdo 8.1).

8. Limitacdes Analiticas e Clinicas

Apesar da ampla ado¢do e da clara utilidade clinica da medicdo de copeptina,
diversas limitacGes analiticas e clinicas devem ser reconhecidas e abordadas para otimizar
Seu uso na prética rotineira.

8.1. Padronizacéo do Ensaio e Variabilidade Metodoldgica

Um dos principais desafios na implementacdo clinica da medicdo de copeptina é
a auséncia de padronizacdo universal entre ensaios. Atualmente, diversos imunoensaios
comerciais estdo disponiveis para a medicdo de copeptina, incluindo plataformas
automatizadas de quimioluminescéncia e ensaios manuais de imunoabsorcdo enzimatica
(ELISA). Esses diferentes ensaios utilizam anticorpos e métodos de deteccéo variados, o
que pode levar a variabilidade interensaio significativa nas concentra¢Ges absolutas de
copeptina relatadas.

Essa variabilidade metodoldgica ndo é apenas teorica. O estudo de Sailer et al.
(Scientific Reports, 2021) comparou diretamente trés ensaios comerciais de copeptina, o
ensaio automatizado BRAHMS KRYPTOR, o ensaio manual BRAHMS LIA e um
ELISA comercial da Cloud Clone, em voluntarios saudaveis submetidos a estimulacao
osmotica, em pacientes com sindrome de polilria-polidipsia e em pacientes
hospitalizados com pneumonia adquirida na comunidade.®® O estudo encontrou
correlagdo apenas moderada entre KRYPTOR e LIA (coeficiente de correlagdo
intraclasse de 0,74) e correlagéo pobre entre KRYPTOR e ELISA (coeficiente de apenas
0,07). Mais criticamente, a acuracia diagnostica na diferenciagéo da sindrome de poliuria-
polidipsia, usando o ponto de corte estabelecido de 4,9 pmol/L, foi de 98% para o
KRYPTOR e 88% para o LIA, mas de apenas 55% para o ELISA, uma diferenca que, na
pratica, tornaria 0 ELISA inadequado para uso diagndstico com o0s pontos de corte
atualmente publicados.®

Esse achado demonstra de forma inequivoca que os pontos de corte diagnosticos

estabelecidos em estudos referéncias, que foram conduzidos primariamente usando a
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plataforma BRAHMS KRYPTOR, ndo sdo automaticamente aplicaveis a outras
plataformas comerciais. Laboratérios devem estabelecer suas proprias faixas de
referéncia e validar os pontos de corte diagndsticos especificos para o ensaio que utilizam.
A auséncia de uma preparacao de referéncia internacional para a copeptina dificulta a
harmonizacéo de resultados entre diferentes laboratdrios e complica a comparagdo de
dados entre diferentes estudos clinicos. Esfor¢os continuos por parte de comités de
padronizacdo sdo necessarios para desenvolver um material de referéncia universal e
assegurar a comparabilidade entre ensaios.
8.2. Influéncia da Funcéo Renal

A copeptina é depurada da circulacdo sistémica primariamente pelos rins.
Consequentemente, 0s niveis séricos de copeptina séo significativamente influenciados
pela funcdo renal. Pacientes com doenca renal cronica exibem niveis basais
marcadamente elevados de copeptina, independentemente de seu estado secretor de
AVP.2®

Essa dependéncia renal representa um desafio diagndstico significativo em
pacientes com poliuria e polidipsia que também apresentam funcéo renal comprometida.
O estudo de Ettema et al. (Kidney International Reports, 2017), que avaliou a relacao
entre copeptina, vasopressina plasmatica e fungdo renal em participantes saudaveis e em
pacientes com doenga renal cronica ndo dialitica, identificou um ponto de quebra na taxa
de filtracdo glomerular estimada de aproximadamente 28 mL/min/1,73m2: acima desse
limiar, a razdo copeptina/AVP permanece estavel, tornando a copeptina um substituto
confidvel da AVP; abaixo desse limiar (estagios 4 e 5 de doenga renal crbnica), uma
correcdo para a funcdo renal é necessaria para interpretacdo apropriada.*® Em estudos
populacionais prospectivos, como o estudo D.E.S.I.R. (Roussel et al., American Journal
of Nephrology, 2015), a copeptina basal mostrou-se um preditor independente de declinio
futuro da funcdo renal ao longo de nove anos de seguimento em uma coorte comunitaria
francesa, reforcando a interacdo bidirecional entre o eixo AVP-copeptina e a funcéo
renal.>®

Em pacientes com disfuncdo renal conhecida ou suspeita, os clinicos devem
interpretar os niveis de copeptina com cautela. Nesses casos, o diagndstico de disturbios
da vasopressina arginina pode exigir avaliacdo clinica mais abrangente, incluindo
avaliacdo cuidadosa da resposta a terapia com desmopressina e a integracao de outros

achados clinicos e laboratoriais.
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8.3. Interferéncia por Medicamentos e Comorbidades

Diversos medicamentos e condi¢es comdrbidas podem influenciar a secrecéo de
AVP e copeptina, potencialmente complicando a interpretacéo dos resultados do teste. Os
glicocorticoides modulam a secrecdo de AVP por retroalimentacdo no eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal; um estudo que avaliou especificamente o efeito da propria infusdo de
arginina sobre esse eixo em individuos com e sem AVP-D demonstrou que a arginina ndo
constitui um estimulo relevante para a secre¢do de ACTH e cortisol, embora produza
elevacdo mensuravel de copeptina, reforcando que a resposta de copeptina ao teste de
arginina reflete primariamente a via de secrecdo de AVP, e ndo uma resposta inespecifica
de estresse adrenal.** Ainda assim, pacientes com insuficiéncia adrenal ndo tratada podem
apresentar secrecdo basal de AVP alterada, e é prudente assegurar que 0s pacientes
estejam euvolémicos e com funcdo adrenal estavel antes de serem submetidos a teste
dindmico de copeptina.

Medicamentos que afetam o balango hidrico, como diuréticos, litio e
demeclociclina, também podem alterar os niveis de copeptina. O litio, em particular,
induz AVP-R (diabetes insipidus nefrogénico) por meio da downregulation da expressao
de aquaporina-2 nos ductos coletores renais, mediada pela inibicdo da via do AMP ciclico
e da glicogénio sintase quinase 3-beta, levando a niveis elevados de copeptina.*? Estima-
se que entre 10% e 20% dos pacientes em uso cronico de litio desenvolvam algum grau
de comprometimento da capacidade de concentracdo urinaria, variando de formas
parciais subclinicas o diabetes insipidus nefrogénico francamente sintomatico.*> Um
relato de caso ilustrativo descreveu um paciente em uso de litio por 16 anos para
transtorno afetivo bipolar que apresentou copeptina elevada de 23 pmol/L, consistente
com diabetes insipidus nefrogénico parcial induzido por litio, confirmado por resposta
urinaria subnormal a desmopressina exdgena.** Uma revisdo sistematica de relatos de
caso de diabetes insipidus gestacional reforca que medicamentos e comorbidades
hepaticas (que reduzem o metabolismo da vasopressinase) também podem modular a
apresentacdo clinica nesse contexto especial .8

Uma revisdo exaustiva é necessaria do histérico medicamentoso do paciente para
identificar potenciais fatores de confusdo. Adicionalmente, condi¢des que causam
liberacdo ndo osmotica de AVP, como dor intensa, ndusea, estresse e insuficiéncia
cardiaca, podem elevar os niveis de copeptina independentemente da osmolalidade

plasmatica.* Padronizar as condigGes do teste, assegurar que o0 paciente esteja em repouso



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.16633

e minimizar o estresse procedimental sdo passos importantes para reduzir a interferéncia

nao osmatica.

9. Perspectivas Futuras e Dire¢des de Pesquisa

O campo da pesquisa em copeptina continua a evoluir, com estudos em andamento
explorando novas aplicagdes, refinando protocolos diagnosticos e investigando o0s
mecanismos moleculares que governam a secre¢do de copeptina. Diversas direcOes
futuras sdo promissoras para o aprimoramento adicional da utilidade clinica da copeptina
no diagnostico e manejo de disturbios da vasopressina arginina e condicdes relacionadas.
9.1. Secretagogos Alternativos e Testes no Ponto de Cuidado

Além da solucdo salina hipertdnica e da arginina, outros secretagogos nao
osmoticos vém sendo investigados como alternativas potencialmente mais simples e
seguras. Um estudo recente avaliou a copeptina estimulada por glucagon como possivel
teste dindmico, explorando seu uso em mecanismo de agéo distinto da arginina, com
resultados preliminares sugerindo viabilidade, embora ainda exigindo validagdo em
coortes maiores antes de adoc&o clinica disseminada.*®

A exigéncia atual de processamento laboratorial centralizado e o tempo de
resposta dos imunoensaios podem atrasar a tomada de deciséo clinica, particularmente
em cenarios agudos, como o periodo pds-operatdrio ou o departamento de emergéncia. O
desenvolvimento de plataformas rapidas de teste no ponto de cuidado (point-of-care) para
copeptina aumentaria significativamente sua utilidade clinica. Ensaios no ponto de
cuidado permitiriam a medicdo em tempo real de copeptina durante testes de estimulagéo
dindmica, potencialmente reduzindo a duracdo do procedimento e possibilitando
conclusbes diagnoésticas imediatas. A integracdo de testes de copeptina no ponto de
cuidado aos fluxos de trabalho clinicos poderia simplificar a via diagndstica e melhorar o

fluxo de atendimento ao paciente.

9.2. Correlagdes Genéticas e Medicina de Precisédo

A integracdo da fenotipagem por copeptina com a analise genética representa uma
fronteira promissora na compreensdo dos disturbios da vasopressina arginina. Mutacoes
no gene AVP-NPII, localizado no cromossomo 20p13 e responsavel por codificar o
precursor proteico de AVP, neurofisina Il e copeptina, sdo responsaveis pela forma
familiar mais comum de AVP-D, o diabetes insipidus neuro-hipofisaria familiar,

tipicamente herdada em padrdo autossdmico dominante.*’ Mais de setenta mutacdes
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distintas ja foram descritas em familias de diferentes origens étnicas, a maioria localizada
na regido codificadora da neurofisina I, comprometendo o dobramento correto do
precursor e levando a sua acumulagdo téxica no reticulo endoplasmético dos neurénios
magnocelulares, mecanismo de toxicidade de ganho de funcdo que difere
fundamentalmente da simples haploinsuficiéncia.*® Mutag@es no gene do receptor V2 da
vasopressina (AVPR2, ligado ao X) e no gene da aquaporina-2 (AQP2) sdo responsaveis
pelas formas familiares de AVP-R.! Correlacionar mutagdes genéticas especificas com
0s padrdes secretores de copeptina pode fornecer insights sobre os mecanismos
fisiopatoldgicos desses disturbios raros e auxiliar na predicdo da gravidade e progressao
da doenca. Adicionalmente, a fenotipagem por copeptina poderia ser usada para
monitorar a eficacia de terapias direcionadas em pacientes com variantes genéticas
especificas.
9.3. Combinacédo com Outros Biomarcadores

Embora a copeptina seja um substituto altamente confiavel paraa AVP, a acurécia
diagndstica em casos complexos pode ser ainda mais aprimorada combinando-se a
medicdo de copeptina com outros biomarcadores. A molécula precursora de AVP origina
outros fragmentos peptidicos, como a neurofisina Il e o fragmento N-terminal do
precursor. Investigar a utilidade clinica desses fragmentos adicionais, isoladamente ou
em combinacdo com a copeptina, pode fornecer um perfil mais abrangente da fungéo
neuro-hipofisaria. Um estudo recente, por exemplo, avaliou os niveis de apelina (peptideo
co-regulado com o sistema AVP) durante testes de estimulacdo de copeptina em pacientes
com sindrome de politria-polidipsia, explorando seu potencial papel complementar.*®
Adicionalmente, a integracdo dos niveis de copeptina com técnicas avancadas de
neuroimagem, como ressonancia magnética de alta resolucdo do pediculo hipofisario
(avaliando a presenca ou auséncia do sinal hiperintenso fisiolégico da neuro-hipofise em
T1, classicamente ausente em AVP-D estabelecida), pode melhorar o rendimento
diagndstico em casos de suspeita de lesdo estrutural hipotalamo-hipofisaria.>
9.4. Expansédo para Outros Dominios Clinicos

Além do diagnédstico de distarbios da vasopressina arginina, a copeptina vem
sendo investigada como biomarcador prognéstico e diagndstico em uma ampla gama de
outras condicdes clinicas. Niveis elevados de copeptina tém sido associados a desfechos
adversos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio,
pneumonia e sepse.>* No contexto do infarto agudo do miocardio, o estudo marco de

Reichlin et al. demonstrou que a copeptina, quando combinada a troponina T



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.16633

convencional em pacientes admitidos ao departamento de emergéncia com dor toracica
sugestiva de sindrome coronariana aguda, permite a exclusdo rapida e segura do
diagndstico ja na admissdo, sem necessidade de aguardar a cinética seriada de troponina.>
Achados semelhantes foram reproduzidos em estudo francés que combinou troponina T
de alta sensibilidade e copeptina ultrassensivel na admissdo, mostrando alto valor
preditivo negativo para exclusdo precoce de infarto sem supradesnivelamento do
segmento ST.>® Em outras condicdes criticas, a elevacio de copeptina ja havia sido
demonstrada em estados de choque hemorragico e séptico, refletindo seu papel como
marcador inespecifico, porém sensivel, do estresse enddcrino agudo.>* No contexto da
polidria e polidipsia, compreender os efeitos sistémicos das alteraces cronicas no eixo
AVP-copeptina pode fornecer novos insights sobre os riscos cardiovasculares e
metabolicos de longo prazo associados a esses disturbios. A exploracdo continua da
copeptina nesses dominios clinicos mais amplos solidificara ainda mais seu papel como

biomarcador fundamental na medicina moderna.

10. Concluséo

A medicdo de copeptina revolucionou de modo fundamental a abordagem
diagnostica das sindromes de polidria e polidipsia. Ao fornecer um substituto estavel,
facilmente mensuravel e altamente preciso para a vasopressina arginina, a copeptina
superou as limitacBes significativas do teste tradicional de privacdo hidrica. O
desenvolvimento de protocolos robustos de estimulacdo dinamica, utilizando solucéo
salina hipertbnica ou arginina, estabeleceu critérios diagnésticos claros e objetivos que
diferenciam de modo confidvel a deficiéncia de vasopressina arginina, a resisténcia a
vasopressina arginina e a polidipsia priméaria, com a evidéncia comparativa mais recente
e robusta apontando a solugdo salina hiperténica como o protocolo de maior acuracia
diagndstica, reservando-se a arginina para contextos de contraindicacao.

A integracéo do teste de copeptina nas diretrizes clinicas internacionais, incluindo
a recente mudanca de nomenclatura para AVP-D e AVP-R, reflete um avango importante
na pratica endocrina. Ela simplificou a investigacdo diagnostica, reduziu o desconforto
do paciente, minimizou o risco de erros diagndsticos e acelerou o inicio da terapia
apropriada. A aplicacdo da copeptina em populacBes especiais, incluindo pacientes
pediatricos, casos pos-operatorios e individuos com diabetes insipidus gestacional ou

adipsica, demonstrou ainda mais sua versatilidade e valor clinico.
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Embora desafios permanecam, particularmente quanto a padronizacdo entre
ensaios comerciais, cuja variabilidade documentada pode comprometer a aplicabilidade
direta dos pontos de corte publicados fora da plataforma em que foram derivados, e
quanto a influéncia da funcéo renal sobre os niveis de copeptina, pesquisas e avancos
tecnoldgicos continuos continuam a refinar sua aplicacéo clinica. A medida que testes no
ponto de cuidado, painéis integrados de biomarcadores e escores diagndsticos
multivaridveis baseados em pardmetros basais se tornam disponiveis, a utilidade da
copeptina deve se expandir ainda mais. Em ultima analise, a adocdo da medicdo de
copeptina representa um triunfo da pesquisa translacional, convertendo uma compreenséo
profunda da fisiologia molecular em uma ferramenta diagndstica altamente eficaz e
centrada no paciente, que redefiniu o padrdo de cuidado para pacientes com distdrbios do

balanco hidrico.

Conflitos de interesse: Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse.

Referéncias

1. Arima H, Cheetham T, Christ-Crain M, Cooper D, Drummond J, Gurnell M, et
al. Changing the Name of Diabetes Insipidus: A Position Statement of the
Working Group for Renaming Diabetes Insipidus. J Clin Endocrinol Metab.
2022;108(1):1-3.

2. Christ-Crain M, Bichet DG, Fenske WK, Goldman MB, Rittig S, Verbalis JG, et
al. Diabetes insipidus. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):54. Erratum in: Nat Rev
Dis Primers. 2025;11(1):42.

3. Tomkins M, Lawless S, Martin-Grace J, Sherlock M, Thompson CJ. Diagnosis
and Management of Central Diabetes Insipidus in Adults. J Clin Endocrinol
Metab. 2022;107(10):2701-2715.

4. Robertson GL. Diabetes insipidus: Differential diagnosis and management. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2016;30(2):205-18.

5. Fenske W, Refardt J, Chifu I, Schnyder I, Winzeler B, Drummond J, et al. A
Copeptin-Based Approach in the Diagnosis of Diabetes Insipidus. N Engl J Med.
2018;379(5):428-439.

6. Choy KW. Arginine or Hypertonic Saline-Stimulated Copeptin to Diagnose AVP
Deficiency. N Engl J Med. 2024;390(3):288-289.



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.16633

7. Land H, Schitz G, Schmale H, Richter D. Nucleotide sequence of cloned cDNA
encoding bovine arginine vasopressin-neurophysin 1l precursor. Nature.
1982;295(5847):299-303.

8. Alvelos MI, Francisco A, Gomes L, Paiva |, Melo M, Marques P, et al. Familial
neurohypophyseal diabetes insipidus: clinical, genetic and functional studies of
novel mutations in the arginine vasopressin gene. Pituitary. 2021;24(3):400-411.

9. Morgenthaler NG, Struck J, Alonso C, Bergmann A. Assay for the measurement
of copeptin, a stable peptide derived from the precursor of vasopressin. Clin
Chem. 2006;52(1):112-9.

10. Barat C, Simpson L, Breslow E. Properties of human vasopressin precursor
constructs: inefficient monomer folding in the absence of copeptin as a potential
contributor to diabetes insipidus. Biochemistry. 2004;43(25):8191-203.

11. Fenske WK, Schnyder I, Koch G, Walti C, Pfister M, Kopp P, et al. Release and
Decay Kinetics of Copeptin vs AVP in Response to Osmotic Alterations in
Healthy Volunteers. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(2):505-513.

12. Baumann G, Dingman JF. Distribution, blood transport, and degradation of
antidiuretic hormone in man. J Clin Invest. 1976;57(5):1109-16.

13. Preibisz JJ, Sealey JE, Laragh JH, Cody RJ, Weksler BB. Plasma and platelet
vasopressin in essential hypertension and congestive heart failure. Hypertension.
1983;5(2 Pt 2):1129-38.

14. McKinley MJ, Johnson AK. The physiological regulation of thirst and fluid
intake. News Physiol Sci. 2004;19:1-6.

15. Timper K, Fenske W, Kiihn F, Frech N, Arici B, Rutishauser J, et al. Diagnostic
Accuracy of Copeptin in the Differential Diagnosis of the Polyuria-polydipsia
Syndrome: A Prospective Multicenter Study. J Clin Endocrinol Metab.
2015;100(6):2268-74.

16. Fenske W, Refardt J, Chifu I, Schnyder I, Winzeler B, Drummond J, et al. A
Copeptin-Based Approach in the Diagnosis of Diabetes Insipidus. N Engl J Med.
2018;379(5):428-439.

17. Winzeler B, Cesana-Nigro N, Refardt J, Vogt DR, Imber C, Morin B, et al.
Arginine-stimulated copeptin measurements in the differential diagnosis of
diabetes insipidus: a prospective diagnostic study. Lancet. 2019;394(10198):587-
595.



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.16633

18. Ikeme JC, Newman TB, Kohn MA. Arginine or Hypertonic Saline-Stimulated
Copeptin to Diagnose AVP Deficiency. N Engl J Med. 2024;390(3):289.

19. Binder G, Weber K, Peter A, Schweizer R. Arginine-stimulated copeptin in
children and adolescents. Clin Endocrinol (Oxf). 2023;98(4):548-553.

20. Atila C, Winzeler B, Chifu I, Fassnacht M, Refardt J, Christ-Crain M. A post-hoc
internal validation of arginine-stimulated copeptin cut-offs for diagnosing AVP
deficiency (central diabetes insipidus). Pituitary. 2025;28(3):53.

21. Hensen J, Henig A, Fahlbusch R, Meyer M, Boehnert M, Buchfelder M.
Prevalence, predictors and patterns of postoperative polyuria and hyponatraemia
in the immediate course after transsphenoidal surgery for pituitary adenomas. Clin
Endocrinol (Oxf). 1999;50(4):431-9.

22. Winzeler B, Zweifel C, Nigro N, Arici B, Bally M, Schuetz P, et al. Postoperative
Copeptin Concentration Predicts Diabetes Insipidus After Pituitary Surgery. J
Clin Endocrinol Metab. 2015;100(6):2275-82.

23. Rostom H, Noronha S, Jafar-Mohammadi B, May C, Borg A, Halliday J, et al.
Post-pituitary surgery copeptin analysis as a 'rule-out' test for post-operative
diabetes insipidus. Endocrine. 2023;79(2):358-364.

24. Jang HN, Kang H, Kim YH, Lim HS, Lee MK, Lee KR, et al. Serum copeptin
levels at day two after pituitary surgery and ratio to baseline predict postoperative
central diabetes insipidus. Pituitary. 2022;25(6):1004-1014.

25. Tuli G, Munarin J, De Sanctis L. The diagnostic role of arginine-stimulated
copeptin in the differential diagnosis of polyuria-polydipsia syndrome (PPS) in
pediatric age. Endocrine. 2024;84(2):677-682.

26. Bonnet L, Marquant E, Fromonot J, Hamouda I, Berbis J, Godefroy A, et al.
Copeptin assays in children for the differential diagnosis of polyuria-polydipsia
syndrome and reference levels in hospitalized children. Clin Endocrinol (Oxf).
2022;96(1):47-53.

27. Ciortea DA, Petrea Cliveti CL, Bujoreanu Bezman L, Vivisenco IC, Berbece Sl,
Gurau G, et al. Diagnostic Utility of Copeptin in Pediatric Patients with Polyuria-
Polydipsia Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis. Int J Mol Sci.
2024;25(19):10743.

28. Ananthakrishnan S. Gestational diabetes insipidus: Diagnosis and management.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2020;34(5):101384.



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.16633

29. Durr JA, Hoggard JG, Hunt JM, Schrier RW. Diabetes insipidus in pregnancy
associated with abnormally high circulating vasopressinase activity. N Engl J
Med. 1987;316(17):1070-4.

30. Lindheimer MD, Barron WM, Durr J, Davison JM. Water homeostasis and
vasopressin secretion during gestation. Adv Nephrol Necker Hosp. 1986;15:1-24.

31. Chong PL, Pisharam J, Abdullah A, Chong VH. Gestational diabetes insipidus.
QJM. 2019;112(2):123-124.

32. Kothari V, Cardona Z, Eisenberg Y. Adipsic diabetes insipidus. Handb Clin
Neurol. 2021;181:261-273.

33. Crowley RK, Sherlock M, Agha A, Smith D, Thompson CJ. Clinical insights into
adipsic diabetes insipidus: a large case series. Clin Endocrinol (Oxf).
2007;66(4):475-82.

34. Seki Y, Sugawara S, Suzuki S, Minakuchi Y, Kusuki K, Mizuno Y. Hyponatremia
due to preserved non-osmotic arginine vasopressin secretion in adipsic diabetes
insipidus: a case report with review of literature. Endocr J. 2024;71(11):1087-
1092.

35. Miller M, Dalakos T, Moses AM, Fellerman H, Streeten DH. Recognition of
partial defects in antidiuretic hormone secretion. Ann Intern Med.
1970;73(5):721-9.

36. Garrahy A, Moran C, Thompson CJ. Diagnosis and management of central
diabetes insipidus in adults. Clin Endocrinol (Oxf). 2019;90(1):23-30.

37. Refardt J, Atila C, Christ-Crain M. New insights on diagnosis and treatment of
AVP deficiency. Rev Endocr Metab Disord. 2024;25(3):639-649.

38. Sailer CO, Refardt J, Blum CA, Schnyder I, Molina-Tijeras JA, Fenske W, et al.
Validity of different copeptin assays in the differential diagnosis of the polyuria-
polydipsia syndrome. Sci Rep. 2021;11(1):10104.

39. Roussel R, Matallah N, Bouby N, El Boustany R, Potier L, Fumeron F, et al.
Plasma Copeptin and Decline in Renal Function in a Cohort from the Community:
The Prospective D.E.S.I.R. Study. Am J Nephrol. 2015;42(2):107-14.

40. Ettema EM, Heida J, Casteleijn NF, Boesten L, Westerhuis R, Gaillard CAJM, et
al. The Effect of Renal Function and Hemodialysis Treatment on Plasma
Vasopressin and Copeptin Levels. Kidney Int Rep. 2017;2(3):410-419.

41. Bologna K, Cesana-Nigro N, Refardt J, Imber C, Vogt DR, Christ-Crain M, et al.
Effect of Arginine on the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis in Individuals



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.16633

With and Without Vasopressin Deficiency. J Clin Endocrinol Metab.
2020;105(7):dgaal57.

42. Trepiccione F, Christensen BM. Lithium-induced nephrogenic diabetes insipidus:
new clinical and experimental findings. J Nephrol. 2010;23 Suppl 16:543-8.

43. Yazict MK, Ozgelik Eroglu E, Ertugrul A, Anil Yagcioglu AE, Agaoglu E,
Karahan S, et al. Renal effects of long-term lithium therapy, revisited. Hum
Psychopharmacol. 2022;37(2):e2812.

44. Nandoshvili E, Hyer S, Johri N. Republished: Partial nephrogenic diabetes
insipidus associated with lithium therapy. Drug Ther Bull. 2020;58(3):45-47.

45. Japundzi¢-Zigon N, Lozié¢ M, Sarenac O, Murphy D. Vasopressin & Oxytocin in
Control of the Cardiovascular System: An Updated Review. Curr
Neuropharmacol. 2020;18(1):14-33.

46. Atila C, Gaisl O, Vogt DR, Werlen L, Szinnai G, Christ-Crain M. Glucagon-
stimulated copeptin measurements in the differential diagnosis of diabetes
insipidus: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Eur J
Endocrinol. 2022;187(1):65-74.

47. Spiess M, Beuret N, Rutishauser J. Genetic forms of neurohypophyseal diabetes
insipidus. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2020;34(5):101432.

48. Christensen JH, Rittig S. Familial neurohypophyseal diabetes insipidus--an
update. Semin Nephrol. 2006;26(3):209-23.

49. Bizzozero CA, Monnerat S, Chapman FA, Dhaun N, Refardt J, Christ-Crain M.
Apelin levels in patients with polyuria-polydipsia syndrome upon copeptin
stimulation tests. Eur J Endocrinol. 2024;191(5):491-498.

50. Maghnie M, Cosi G, Genovese E, Manca-Bitti ML, Cohen A, Zecca S, et al.
Central diabetes insipidus in children and young adults. N Engl J Med.
2000;343(14):998-1007.

51. Hartl L, Hintersteininger M, Simbrunner B, Jachs M, Hofer BS, Bauer DJM, et
al. The Vasopressin Biomarker Copeptin Is Linked to Systemic Inflammation and
Refines Prognostication in Decompensated Cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol.
2026;24(1):131-140.

52. Reichlin T, Hochholzer W, Stelzig C, Laule K, Freidank H, Morgenthaler NG, et
al. Incremental value of copeptin for rapid rule out of acute myocardial infarction.
J Am Coll Cardiol. 2009;54(1):60-8.



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.16633

53. Shin H, Jang BH, Lim TH, Lee J, Kim W, Cho Y, et al. Diagnostic accuracy of
adding copeptin to cardiac troponin for non-ST-elevation myocardial infarction:
A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2018;13(7):e0200379.

54. Morgenthaler NG, Midller B, Struck J, Bergmann A, Redl H, Christ-Crain M.
Copeptin, a stable peptide of the arginine vasopressin precursor, is elevated in
hemorrhagic and septic shock. Shock. 2007;28(2):219-26.



Este preprint foi submetido sob as seguintes condi¢des:

* Os autores declaram que os necessarios Termos de Consentimento Livre e Esclarecido de participantes ou
pacientes na pesquisa foram obtidos e estdo descritos no manuscrito, quando aplicavel.

* Os autores declaram que a elaboracdo do manuscrito seguiu as normas éticas de comunicacao cientifica.
* Os autores declaram que estdo cientes que sao os Unicos responsaveis pelo conteldo do preprint e que o
depo6sito no SciELO Preprints ndo significa nenhum compromisso de parte do SciELO, exceto sua

preservacao e disseminagao.

* Os autores declaram que os dados, aplicativos e outros conteddos subjacentes ao manuscrito estao
referenciados.

* O manuscrito depositado esta no formato PDF.

* Os autores declaram que a pesquisa que deu origem ao manuscrito seguiu as boas praticas éticas e que as
necessarias aprovacdes de comités de ética de pesquisa, quando aplicavel, estdo descritas no manuscrito.

* Os autores declaram que uma vez que um manuscrito é postado no servidor SciELO Preprints, o mesmo
s6 podera ser retirado mediante pedido a Secretaria Editorial do SCiELO Preprints, que afixara um aviso de
retratacao no seu lugar.

* Os autores concordam que o manuscrito aprovado sera disponibilizado sob licen¢a Creative Commons CC-

BY.

* O autor submissor declara que as contribuicdes de todos os autores e declaragdo de conflito de interesses
estdo incluidas de maneira explicita e em se¢8es especificas do manuscrito.

* Os autores declaram que o manuscrito ndo foi depositado e/ou disponibilizado previamente em outro
servidor de preprints ou publicado em um periddico.

* Caso 0 manuscrito esteja em processo de avaliacdo ou sendo preparado para publicacdo mas ainda nao
publicado por um periédico, os autores declaram que receberam autorizacdo do peridédico para realizar
este deposito.

* O autor submissor declara que todos os autores do manuscrito concordam com a submissao ao SciELO
Preprints.



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
http://www.tcpdf.org

