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A arginina vasopressina é uma hormona fundamental na manutengdo do equilibrio hidrico e do ténus
vascular. No entanto, o doseamento laboratorial é dificil e impossibilita o seu uso por rotina na pratica
clinica. A arginina vasopressina tem origem num peptideo precursor juntamente com a copeptina, que
é produzida numa razdo equimolar e é mais estavel em circulacdo e facil de dosear. A quantidade de
copeptina libertada é um marcador da produgdo de arginina vasopressina. Recentemente, foi demonstrado
que o doseamento de copeptina pode ser ttil em varios contextos clinicos, como no diagndstico diferencial
de diabetes insipida. Acresce que a copeptina tem sido proposta como um marcador de progndstico em
doentes com doengas agudas.
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Copeptin: Usefulness in clinical practice

ABSTRACT
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Arginine vasopressin is a key hormone in maintaining fluid balance and vascular tone. Nevertheless,
laboratory measurement is difficult and precludes its routine use in clinical practice. Arginine vasopressin
derives from a larger precursor peptide along with copeptin, which is released in an equimolar ratio and is
more stable in circulation and easy to determine. Copeptin was found to be a surrogate marker for arginine
vasopressin release. Recently, copeptin measurement has been shown to be useful in various clinical
contexts, such as the differential diagnosis of diabetes insipidus. Also, it has been proposed as a prognostic

marker in patients with acute illnesses.
©2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia, S.L.
All rights reserved.

Introducao

Apbs a sua libertagdo para a corrente sanguinea, a AVP atua
a nivel periférico através da ligagdo a trés receptores: V,,, V,, e V,.

A arginina vasopressina (AVP), também conhecida por hormona
antidiurética (HAD), é sintetizada pelos neurénios magnocelulares
do hipotalamo e segregada para a circulagdo sanguinea pela hipofise
posterior. O estado de hiperosmolaridade é o principal estimulo para
a secrecdo de AVP, mas a diminui¢do de volume sanguineo também
induz a sua produgao'.

*Autor para correspondéncia.
Correio electronico: pmm_rodrigues@hotmail.com (P. Rodrigues).

Os receptores V,, sdo responsaveis pelos efeitos vasoconstritores. Os
receptores V,, estdo presentes na hipéfise anterior e ilhéus pancrea-
-ticos, sendo responsaveis pelos seus efeitos enddcrinos. A ativa¢cdo
dos receptores V, a nivel dos ductos coletores renais é responsavel
pelos efeitos antidiuréticos'.

Além das agdes osméticas, hemodindmicas e enddcrinas, também
tém sido descritos efeitos adicionais da AVP no sistema nervoso
central, na regulacdo da temperatura corporal e na contractilidade
muscular cardiaca??.

1646-3439/$ - see front matter © 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.



24 P. Rodrigues et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2012;7(2):23-27

Fisiopatologia

A patogenia de varias doencas esta relacionada com disttrbios
primarios ou secundarios do sistema AVP.

A diabetes insipida (DI) central caracteriza-se pela diminuigado
ou auséncia de secrecdo de AVP com consequente diminui¢do da
capacidade de concentragdo renal de urina, causando politria e
polidipsia. A diminuigao ou auséncia de secre¢ao de AVP pode resultar
de um ou mais defeitos a nivel dos receptores osméticos hipotalamicos,
ntcleos supradptico ou paraventricular ou trato supraopticohipofi-
-sario*. A DI nefrogénica caracteriza-se pela diminui¢do da capacidade
de concentragdo de urina devido a resisténcia dos nefrénios distais a agao
da AVP>. A sindrome de secrecdo inapropriada de HAD caracteriza-se
pela produgdo de AVP na auséncia de estimulos hemodindamicos ou
osméticos. O excesso de secre¢do de AVP pode ter origem na neuro-
-hipéfise ou num local ectépico, como em casos de neoplasia'.

0 envolvimento secundario da AVP na patogenia de outras doengas
tem sido descrito para patologias como insuficiéncia cardiaca crénica,
insuficiéncia hepatica crénica e doengas criticas agudas®’.

Tendo em conta o contributo da AVP na fisiopatologia de varias
doencas agudas e crénicas, seria importante o doseamento dos
seus niveis plasmaticos para o diagnéstico de disttrbios do sistema
de regulacdo osmdtica e para a monitorizacdo do tratamento de
doentes com patologia cardiovascular. No entanto, a fiabilidade dos
métodos laboratoriais para a determinagao das concentragdes de
AVP ndo é aideal’'° (Tabela 1).

Copeptina
Caracterizagdo, processamento e fungdo fisiologica

A AVP tem origem num peptideo precursor de 164 aminoacidos
designado preprovasopressina, que é formada por um peptideo de
sinalizacdo, AVP, neurofisina Il e copeptina'! (Figura 1). A copeptina
foi isolada e descrita pela primeira vez por Holwerda em 197212
Trata-se de um peptideo glicosilado, formado por 39 aminoacidos
com um segmento central rico em leucina, que constitui por¢ao
C-terminal da preprovasopressina'’.

A preprovasopressina é sintetizada nos niicleos magnocelulares
do hipotalamo e sujeita a uma cascata de rea¢des enzimaticas

Tabela 1
Desvantagens do doseamento laboratorial da arginina vasopressina

* Mais de 90% da AVP em circulagdo encontra-se ligada a plaquetas, resultando
na subestimagdo da quantidade de AVP realmente libertada

o Periodos de armazenamento prolongados de amostras sanguineas nao
processadas ou remogao incompleta das plaquetas de amostras plasmaticas
podem resultar em resultados falsamente elevados

o Apos secre¢do, a AVP tem uma depuragdo rapida da circulagdo, com uma
semivida in vivo de 24 minutos

o Em plasma isolado, a AVP é instavel mesmo quando armazenada a -20°C

 Por ser de pequenas dimensdes, a AVP ndo pode ser doseada por imunoensaios
tipo sanduiche mas apenas por imunoensaios competitivos que sio menos
sensiveis e requerem procedimentos pré-analiticos complexos

para dar origem a peptideos bioativos. Apds clivagem do peptideo
de sinalizagdo, forma-se a provasopressina, que é armazenada
em granulos neurosecretores e posteriormente clivada em
peptideos durante o transporte axonal dos nticleos hipotaldmicos
para a neurohipéfise. Este processamento decorre em duas etapas:
a primeira clivagem liberta a AVP e a segunda separa a neurofisina Il
da copeptina®.

A funcao fisiolégica precisa da copeptina ainda permanece
desconhecida. Recentemente, foi sugerido que desempenha
um papel importante na correcdao da conformacdo estrutural
da provasopressina como pré-requisito para uma maturacao
proteolitica eficiente'*. Pensa-se que a copeptina interatua com
o sistema calnexina-calreticulina, que monitoriza o processamento
proteico, diminuindo a formacao de peptideos inativos e aumentando
a formacdo de hormonas ativas''¢, Desta forma, a auséncia de co-
-peptina e a consequente ineficacia no processamento proteico
podera contribuir para a patogénese da DI central™.

Doseamento laboratorial

A copeptina é produzida juntamente com a AVP em concentragoes
equimolares. Tal como a concentragdo de peptideo C reflete a
secrecdo de insulina, também a quantidade de copeptina libertada
reflete a produgao de AVP'.

A neurofisina Il apresenta uma estrutura complexa que envolve sete
ligagoes dissulfidicas intramoleculares e tem tendéncia para se ligar a
AVP, ndo sendo o doseamento alternativo ideal para refletir a secrecao
de AVP. A copeptina ndo apresenta essas limitagoes e o seu doseamento
laboratorial tem vantagens em relacdo ao da AVP (Tabela 2).

A determinacdo laboratorial da copeptina, recentemente descrita,
consiste num doseamento imunoluminométrico tipo sanduiche no
qual sdo utilizados dois anticorpos policlonais dirigidos a sequéncia
de aminoacidos 132-164 na regiao C-terminal do peptideo precursor
preprovasopressina'’ (Figura 2).

Em 359 individuos saudaveis (153 homens e 206 mulheres), a
concentracgdo plasmatica mediana de copeptina foi de 4,2 pmol/L
(variacdo: 1,0-13,8 pmol/L; intervalo de confianga a 95%: 4,0-4,4 pmol/L).

Tabela 2
Vantagens do doseamento laboratorial de copeptina

« O doseamento de copeptina requer apenas 50 pL de soro ou plasma, enquanto
o doseamento de AVP necessita > 1 mL de plasma
« Nao sdo necessarias etapas de extra¢do ou outros procedimentos pré-analiticos
e Os resultados estdo disponiveis em aproximadamente 3 horas, enquanto
a maioria dos imunoensaios competitivos descritos para a AVP necessita mais
de 12 a 24 horas
e O imunoensaio para a copeptina tem elevada sensibilidade, com um limiar
de detecdo analitica de 1,7 pmol/
« O coeficiente de variacdo interlaboratorial é < 20% para todas as concentragoes
de copeptina
o O imunoensaio disponivel permite detetar a copeptina no plasma ou soro de 97%
de individuos saudaveis independentemente da osmolaridade, enquanto a AVP
habitualmente ndo é detetdvel em amostras plasmaticas com osmolaridade baixa
e Ao contrario da AVP, a copeptina é extremamente estavel em amostras ex vivo
de soro ou plasma. Demonstrou-se que a estabilidade ex vivo da copeptina no
soro ou plasma é de pelo menos 7 dias a temperatura ambiente e 14 dias a 4°C

AVP: arginina vasopressina.
Adaptado de Morgenthaler'.
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Figura 1. Representacdo esquemadtica do peptideo precursor preprovasopressina. Os niimeros indicam aminodcidos da proteina humana. AVP: arginina vasopressina. Adaptado

de Morgenthaler'.
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Anticorpo marcado

Copeptina

Anticorpo na fase sélida

Figura 2. Doseamento da copeptina por imunoensaio tipo sanduiche. Um anticorpo
policlonal (na figura anticorpo em baixo) dirigido a sequéncia de aminoacidos 132-147
da preprovasopressina esta ligado a fase sélida; um segundo anticorpo policlonal (na
figura anticorpo em cima) dirigido a sequéncia de aminoacidos 149-164 da preprova-
sopressina é marcado (estrela) para ser detetado por quimioluminescéncia. Adaptado
de Morgenthaler'.

Dos individuos avaliados, 2,5% apresentaram valores de copeptina
abaixo do limiar de detegdo analitica de 1,7 pmol/L. Ao contrario de
outros biomarcadores, ndo se verificaram diferencas significativas
nas concentragdes plasmaticas de copeptina em diferentes grupos
etarios. Embora tenha sido descrita uma diferenca significativa na
concentracdo mediana de copeptina entre homens e mulheres (5,2 vs
3,7 pmol/L, p<0,0001), a variacdo foi comparavel nos dois subgrupos".

Tal como a AVP, os niveis de copeptina em individuos saudaveis
sdo regulados num determinado intervalo mas podem variar de
acordo com determinados estados fisioldgicos. Em jejum e apos
exercicio fisico a concentragdo de copeptina aumenta para valores
normais altos e apds sobrecarga oral de agua diminui rapidamente
para valores normais baixos".

Copeptina na pratica clinica

A AVP desempenha um papel fisiolé6gico importante nos
sistemas de regulacdo osmética e cardiovascular. No entanto, o
seu doseamento tem sido reservado para contextos endécrinos
especificos e ndo tem sido implementado na pratica clinica do
dia a dia. A copeptina pode ser considerada um bom marcador de
libertagao de AVP: os dois peptideos apresentam uma boa correlagao,
sdo libertados estequiometricamente e o doseamento laboratorial
de copeptina ndo apresenta as limita¢des técnicas assinaladas para
a AVP. A utilidade pratica da copeptina tem sido demonstrada em
varios contextos clinicos.

Sindrome polidipsia-politiria

A sindrome polidipsia-politria compreende trés entidades
principais: DI central, DI nefrogénica e polidipsia primaria. Em
termos conceptuais, o diagnéstico diferencial deveria ser facilmente
exequivel através do teste de restricdo hidrica padrdo, incluindo
a determinagdo da osmolaridade urinaria ap6s um periodo de
desidratacdo seguido da administragdo de desmopressina (também
designado por «teste indireto»). No entanto, a interpreta¢do dos
resultados na pratica pode ser dificil, dado que a presenga de diurese
crénica pode causar alteragdes do gradiente de concentragao
medular renal e consequente diminuicdo da expressdo dos canais
aquaporina-2 no tbulo proximal e ducto coletor'.

Doentes com formas leves de DI central representam um desafio
diagnostico particular, porque a maioria mantém uma capacidade
consideravel de produzir HAD perante desidratagdo grave. Da

mesma forma, doentes com DI nefrogénica adquirida podem
apresentar uma resisténcia apenas parcial a agdo da HAD, resultando
numa variacao significativa na capacidade de concentrar urina.

Pelos motivos enunciados, foi inicialmente recomendada a
determinacao da HAD plasmatica antes e ap6s o teste de restricao
hidrica para permitir uma classificagdo mais fidedigna em relagdo a
obtida apenas com a osmolaridade urinaria'. No entanto, até
a data, o doseamento laboratorial de HAD nao se afirmou como
teste diagnoéstico de referéncia, devido principalmente a limitagoes
metodoldgicas.

Recentemente, a utilidade da copeptina no diagnéstico
diferencial de doentes com sindrome polidipsia-politria foi avaliada
e comparada com o teste de restricdo hidrica classico®. Cinquenta
doentes com sindrome polidipsia-polidria realizaram o teste de
restri¢cdo hidrica com determinacdo dos valores plasmaticos de HAD
e copeptina. O diagnéstico de referéncia foi baseado na informagdo
clinica e na resposta ao tratamento. O teste de restri¢do hidrica
indireto permitiu um diagnostico correto em 70% dos doentes. O teste
direto diagnosticou corretamente 46% dos casos com o doseamento de
HAD e 72% dos casos com o doseamento de copeptina. Um tnico
doseamento basal de copeptina permitiu a identifica¢cdo de doentes
com DI nefrogénica (valores superiores a 20 pmol/L) e com DI
central completa (valores inferiores a 2,6 pmol/L). O diagnéstico
diferencial entre polidipsia primaria e DI central parcial foi menos
linear. Nesse contexto, apesar de ter havido melhores resultados com
um Gnico doseamento de copeptina no final do teste em compara-
-¢do com a osmolaridade urindria, o indicador com melhor precisdo
diagnéstica foi a razdo A copeptina g, 6, / CONcentragdo sérica de
sédio 4, (sensibilidade de 86% e especificidade de 100%). Estes
dados apontam o doseamento de copeptina como uma ferramenta
promissora em doentes com sindrome polidipsia-politria,
melhorando significativamente a precisdo diagndstica do teste de
restri¢do hidrica direto.

Distiirbios eletroliticos

As alteragdes do equilibrio do sédio sdo comuns em pacientes
hospitalizados estando relacionadas principalmente com
alteracdes da homeostase da agua. A hiponatremia é o disttrbio
hidroelectrolitico mais frequente, apresentando uma prevaléncia
de 15 a 30%. A hipernatremia é menos frequente, ocorrendo em
cercade 1a 3% dos casos?'. Ambos os distirbios estdo associados a
morbilidade e mortalidade substanciais?*?.

A determinacgdo da causa da hiponatremia baseada em sinais
clinicos e avaliagdo laboratorial de rotina tem uma sensibilidade e
especificidade inferior a 50%. Estima-se que o diagnéstico etiolégico
correto com base nos algoritmos de rotina seja feito apenas em 10%
dos doentes, com a consequente possibilidade de consequéncias
clinicas significativas nos casos de tratamento inadequado®*?°.

A HAD é a hormona mais importante envolvida na regulagdo
do volume e equilibrio osmético. A determinagdo da concentra¢do
plasmatica da copeptina tem sido sugerida para o diagnéstico
diferencial de hiponatremia, de forma a tornar a abordagem
diagndstica menos complexa e a implementar atempadamente a
estratégia terapéutica mais adequada.

Num estudo recentemente publicado foi avaliada a utilidade da
copeptina no diagnéstico diferencial de disttrbios do equilibrio
do sédio em doentes internados com infe¢des do trato respiratério
inferior, pneumonias adquiridas na comunidade e acidentes
vasculares cerebrais agudos?¢. Os autores concluiram que nesta
populagdo os niveis de copeptina foram semelhantes para as
varias etiologias de alteracdes leves do balanco de sédio e que a
sua determinacgdo acrescentou escassa informacdo ao algoritmo
diagnéstico tradicional. O estimulo ndo osmético associado ao stress
da doenga aguda foi apontado como o principal fator de confusdo ao
sobrepor-se ao estimulo osmético.



26 P. Rodrigues et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2012;7(2):23-27

No entanto, outro estudo recente demonstrou a utilidade da
copeptina no diagnostico diferencial de doentes com hiponatremia
hiposmolar isolada?’. Numa amostra de 106 doentes com
hiponatremia, os autores concluiram que a combina¢do de um valor
de copeptina inferior a 3 pmol/L com uma osmolaridade urinaria
inferior a 200 mOsm/Kg permitiu o diagnéstico correto de polidipsia
primaria em 100% de casos suspeitos. No entanto, apresentou
utilidade limitada no diagndstico diferencial entre a sindrome de
secre¢do inapropriada de HAD e estados de deplecdo de s6dio. Nesse
contexto, a razdo copeptina [ sddio urinario foi um indice mais ttil,
inclusivamente superior aos critérios de referéncia. Uma razao
copeptina [ s6dio urinario inferior a 30 pmol/mmol foi superior na
identificacdo correta da sindrome de secrecdo inapropriada de HAD
em comparag¢do com os parametros padrao (s6dio urinario, valor
sérico de uratos e excregdo fraccional de s6dio).

Doengas agudas

A AVP é uma das principais hormonas envolvidas na fisiopatologia
da doenca aguda. A determinagdo da copeptina tem sido proposta
como marcador prognéstico de doengas agudas, como sépsis,
infe¢des respiratérias, doenga cardiaca e doenca vascular cerebral?s.

Num estudo efetuado com 101 doentes internados numa
unidade de cuidados intensivos, os valores de copeptina
aumentaram significativamente de acordo com a gravidade da
sépsis?®. A concentra¢do mediana de copeptina foi de 4,1 pmol/L
em controlos saudaveis mas significativamente superior em
doentes com sépsis (50,0 pmol/L), sépsis grave (73,6 pmol/L) e
choque séptico (171,5 pmol/L). O doseamento de copeptina parece
ter valor prognéstico, dado que, no momento da admissdo, a sua
concentra¢do mediana foi significativamente superior no grupo de
ndo sobreviventes (171,5 pmol/L) em comparagdo com o grupo
de sobreviventes (86,8 pmol/L). Comparativamente com o sistema de
pontuacgdo APACHE II, o sistema de classificagdo clinica de referéncia
em doentes em estado critico, o doseamento de copeptina forneceu
informagdo prognéstica semelhante.

Os niveis circulantes de copeptina estdo correlacionados com a
gravidade clinica de infe¢des respiratoérias, sobretudo em doentes
com pneumonia. Num estudo efetuado com 545 doentes internados
por infecdes do trato respiratério inferior, a concentracdo mediana
de copeptina foi significativamente superior em comparagdo com
controlos (25,3 pmol/L vs 5,0 pmol/L, p <0,001)*°. Foram observados
valores mais elevados em doentes com pneumonia adquirida na
comunidade (30,5 pmol/L) e aumento dos niveis de copeptina de
acordo com a gravidade da pneumonia. A admissio, a concentracio
mediana de copeptina foi superior nos doentes ndo sobreviventes
do que nos sobreviventes (70,0 pmol/L vs 24,3 pmol/L, p <0,001). Os
resultados de outro estudo sugeriram o doseamento de copeptina
como bom marcador de prognéstico a curto e a longo prazo em
doentes internados por exacerbag¢des agudas de doenc¢a pulmonar
obstrutiva crénica®'.

Niveis elevados de AVP tém sido associados a pior prognéstico
em doentes com insuficiéncia cardiaca crénica. Em dois estudos
recentes, 268 e 137 doentes com insuficiéncia cardiaca crénica
e concentragdes elevadas de copeptina apresentaram pior
progndstico do que doentes com concentragdes baixas*?23, Além
disso, a combinac¢do do doseamento de copeptina com o de
peptideo natriurético auricular melhorou a informagdo prognéstica.
0 doseamento de copeptina em 980 doentes apds enfarte agudo
do miocardio mostrou ser um fator predictor independente de
mortalidade ou insuficiéncia cardiaca*.

Tem sido descrito aumento dos niveis de AVP em doentes
com doenca vascular cerebral aguda. Num estudo efetuado com
362 doentes internados por acidente vascular cerebral isquémico,
a utilidade do doseamento de copeptina foi superior a de outros
parametros laboratoriais (glicemia, proteina C reativa ou contagem

de leucdcitos) ou clinicos (pressdo arterial, temperatura). Além disso,
melhorou a informacgao prognéstica do sistema de pontuagdo clinica
NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)?.

Diabetes mellitus e resisténcia a insulina

Nos tltimos anos, tem sido sugerido um papel do sistema AVP
na homeostase da glicose, resisténcia a insulina e desenvolvimento
de diabetes mellitus. A AVP parece modelar a glicogendlise hepatica
através dos receptores V, e a secre¢do de insulina e glucagon através
dos receptores V,,%*6. Doentes diabéticos com mau controlo
metabélico apresentam niveis plasmaticos elevados de AVP e a
infusdo de AVP em individuos saudaveis causa aumento dos niveis
de glicose?. A resisténcia a acdo da AVP a nivel dos receptores V,,
hepaticos parece causar aumento dos niveis de AVP que, por sua
vez, estimula os receptores V,, e contribui para a resisténcia a
insulina e desenvolvimento de diabetes mellitus. Num estudo
prospetivo com 4742 doentes, verificou-se que niveis elevados
de copeptina predizem um risco aumentado de diabetes mellitus
independentemente de outros fatores de risco, nomeadamente
glicose plasmatica em jejum e insulina em jejum?’. Noutro estudo,
foi avaliada a utilidade da copeptina como marcador de resisténcia
ainsulina e sindrome metabdlica®, tendo-se verificado correlagdes
estatisticamente significativas entre os niveis plasmaticos de
copeptina e indice de massa corporal, glicose plasmatica em jejum,
insulina em jejum, indices de resisténcia a insulina, triglicerideos e
colesterol HDL (high density lipoprotein).

Conclusdes

Os mecanismos patogénicos de varias doencas envolvem
distdrbios primarios ou secundarios do sistema AVP. No entanto,
a determinagdo dos niveis de AVP na pratica clinica apresenta
limitagdes metodolégicas consideraveis. O doseamento laboratorial
de copeptina permite de forma fidvel avaliar a concentragao
plasmatica de AVP e tem-se mostrado Gtil em varios contextos
clinicos, quer no diagnéstico diferencial de distirbios do equilibrio
osmotico e eletrolitico, quer como marcador progndstico de varias
doengas agudas e cronicas.
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