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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de
1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e
diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos
profissionais de salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta
assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacfes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou
reacdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses
documentos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulacéo das recomendagdes sobre intervencdes em sadde.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacdo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir
para o aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracdo de diretrizes
clinicas do Ministério da Salde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do
Ministério da Salde, a elaboracgdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e
revisdo de diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Priméria a Salde, Secretaria de Atencdo Especializada a Salde, Secretaria de
Vigilancia em Salde, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagédo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de
busca, selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definigdo das recomendagdes, a
aprovagdo do texto é submetida & apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior
disponibilizacdo deste documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta pablica
(CP) pelo prazo de 20 dias antes da deliberacéo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido
a 10 dias em casos de urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa
das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
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Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Salde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo
Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Salde — NATS,
pertencente a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Salde- Rebrats. Cabe a
Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestéo e Incorporagédo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
do Complexo Econdmico-Industrial da Salde dever4d submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes
da sua publicacéo e disponibilizacéo a sociedade.

SOVERND FEDERAL

3 Conitec susmgm “eTeices SR SR

URILD E AECAMETEUGAD



A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Diabetes Insipido é uma demanda que cumpre o Decreto n® 7.508 de 28 de junho de 2011 e as
orientacOes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar
o0s Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versdo do PCDT apresenta os critérios de
diagnostico, acompanhamento e tratamento de pacientes com Diabete Insipido.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1352 Reunido Extraordinaria da Conitec,
realizada em 06/11/2024, deliberaram, por recomendar a atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Diabete Insipido.

A Consulta Publica n® 55/2024, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
do Diabete Insipido, foi realizada entre os dias de 9 de setembro e 30 de setembro de 2024.
Foram recebidas 15 contribuices.

As contribuigdes obtidas por meio do relatorio foram, em sua maioria, realizadas por
pacientes (n=8; 53 %), seguido por profissionais de saude (n= 4, 27%), interessados no tema
(n=1, 7%), familiares, amigos ou cuidadores (n=1, 7%) e organizacdo da sociedade civil (n=1,
7%).

A maioria dos participantes informou como sendo de cor/etnia branca (n= 10, 67%),
residentes na regido Sul do pais (n=7, 50%), com idade entre 25 a 39 anos (n=8, 57%). Quanto a
avaliacdo geral do PCDT, 80 (53%) participantes consideraram a proposta muito boa, 6 (40%)
boa e 1 (7%) regular.

As contribuicBes abordam desde elogios, sugestdes de alteracdo da nomenclatura da
condicdo de saude até o uso do DDAVP e inclusdes de tecnologias para 0 monitoramento do
paciente com Diabete Insipido. Contudo, nenhuma contribuigéo foi acatada.

As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuigdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais, e ¢) discussdo acerca das contribuigdes.

A seguir, no quadro 1 é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas.
O conteudo integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-55-
de-2024-pcdt-diabete-insipido.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-55-de-2024-pcdt-diabete-insipido
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-55-de-2024-pcdt-diabete-insipido

Quadro 1- ContribuicBes da CP n° 55/2024 e respectivas respostas.

Contribuicoes

Respostas

"...No caso especifico do pos-operatério de
cirurgia de base de cranio (especialmente na
regido selar/suprasselar) a presenca de
polidria sustentada, tendo sido descartadas
outras causas como Diabetes Mellitus, deve
permitir a disponibilizacdo para o paciente
do DDAVP. Nesse caso claramente o teste
de restricdo hidrica é desnecessario, e
dosagens como osmolalidade urinaria ou
plasmatica ndo sdo disponibilizadas em
muitos locais, além do paciente ter que
comprar a medicacdo para o teste. Sigo
varias pacientes com evidente Diabetes
Insipidus (Deficiéncia de Vasopressina) que
ndo tem acesso ao DDAVP pela dificuldade
de fazer os exames. A densidade urinaria
baixa na presenca de hipernatremia poderia
ser um critério de facil realizacdo também.
Se possivel, a histéria clinica de cirurgia
hipofisaria poderia ser suficiente... "

Sugestdo ndo acatada.

Agradecemos a contribuicdo e entendemos
a importancia do acesso ao tratamento para
pacientes com DI no poés-operatério de
cirurgias de base de cranio.

Esses pacientes ja estdo contemplados nos
critérios atuais do protocolo para uso do
DDAVP, desde que cumpram o0s critérios
diagnosticos estabelecidos. Adicionalmente,
informamos que o tema do acesso aos
medicamentos estd além do escopo deste
protocolo e envolve outras diretrizes e
politicas de acesso a salde.

"...Sugiro nos Critérios de Inclusdo um item
referente ao diagnostico de Deficiéncia de
AVP no pobs-operatério de cirurgias
(habitualmente hipofisectomia
transesfenoidal) de lesbes da base do
crdnio...”

Sugestdo ndo acatada.

Agradecemos a contribuig&o.

Os critérios de inclusdo abrangem sinais e
medidas especificas (polilria e resposta a
desmopressina) que  caracterizam 0
diagnostico de DI central, mas ndo
detalham a origem ou causa do DI central,
como, por exemplo, uma cirurgia na base
do crénio. Dessa forma, pacientes com
deficiéncia de AVP no contexto poés-
operatorio de cirurgias especificas serdo
contemplados neste protocolo apenas se
atenderem aos  critérios  fisioldgicos
descritos.

“ .. Inclusdo de
monitoramento do
diabetes...”

tecnologias de
tratamento  da

Sugestado ndo acatada.

Agradecemos a contribuig&o.

Essas tecnologias ndo foram demandadas
para uma avaliacdo durante a atualizacéo
deste PCDT. Adicionalmente, para uma
atualizacdo do PCDT, uma avaliacdo da
eficacia, seguranca, avaliacdo econémica e
impacto orcamentario da ampliagdo de
tecnologias podem ser demandas.
Destacamos que a populacdo alvo deste
Protocolo, séo pacientes com DI.
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Contribuicoes

Respostas

“..na parte onde fala do tratamento sem
medicamento, seria interessante falar sobre
0 soro, uma vez que o DDAVP baixa muito o
nivel do sédio e o soro me ajuda...

“...Por ser uma doenca rara as vezes o
acesso é obstado. E o desmopressina como
sendo o Unico medicamento as vezes ficamos
a deriva, mas uma coisa que me ajuda
guando estou urinando muito € beber soro, e
ndo ficar sé6 tomando &gua. No mais, todo
contetido esta otimo e bem didadico...”

Sugestdo ndo acatada.

No contexto de tratamento  ndo
medicamentoso para DI, reconhecemos a
importancia da funcdo das soluces de
reposicdo de fluidos, como o manejo de
sodio. A importancia desse controle é
abordada no item de monitoramento do
Protocolo.

Também, é importante destacar que as
solugdes recomendadas para o controle de
desidratacdo em DI neste Protocolo séo as
solugdes hipotdnicas (como dextrose a 5%
em 4gua), que repdem agua sem aumentar
0s niveis de sodio, ao contrario do soro
fisioldgico isotbnico. Esse cuidado ¢é
fundamental para evitar o aumento de
hipernatremia em pacientes com DI, além
da recomendacdo do uso de solugbes com
menos sal (solugbes hipotdnicas), que
podem ser administradas pela boca (como
agua ou leite).

“...0 sus também fornece a medicagdo para a
hiponatremia, que seria o sédio baixo, o
nome da medicacdo é Florinefe, mas essa
medicacdo estd em falta a muito tempo,
tenho diabetes insipidus e sofro muito com o
sodio baixo, essa medicacdo é para ndo
deixar o sodio cair, ela regula o sédio no
sangue, estou autorizada no sus para pegar,
mas estd sempre em falta. Gostaria de falar
sobre isso...”

Sugestdo ndo acatada.

A fludrocortisona (Florinefe) ndo possui
indicagdo em bula para o tratamento de DI
e, ademais essa tecnologia ndo foi
priorizada durante a reunido de escopo.
Futuramente, a atualizagdo do PCDT,
podera demandar a avaliacdo completa da
eficacia, seguranca, andlise econbmica e
impacto orgamentario de novas tecnologias
para incorporagdo completa da inclusdo de
novas tecnologias para o tratamento do DI.

“...Se faz necessaria mudanga do frasco de
aplicacdo do acetato de desmopressina pois
ndo torna possivel a dosagem da dose a ser
usada e a dificuldade no uso do final do
medicamento...”

“..Dificuldade em wusar dose correta do
medicamento visto que o puff nem sempre
sai com a mesma dosagem...”

Sugestdo ndo acatada:

Agradecemos a contribuig&o.

Entendemos que a precisdo na dosagem é
essencial para o tratamento seguro e eficaz.
No entanto, gostariamos de esclarecer que a
forma de apresentacdo e o dispositivo do
medicamento sdo definidos pelo fabricante
e regulamentados pelas autoridades
competentes, 0 que foge ao escopo deste
protocolo.

No entanto, neste PCDT é descrito questoes
sobre a titulacdo da dose e o controle clinico
necessarios para 0 UsO seguro da
desmopressina no item Tratamento.
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Contribuicoes

Respostas

“..pude concluir que as informagdes estdo
bem completas e entendiveis...”

Agradecemos o elogio.
Sem respostas adicionais.

“...A atualizacdo do protocolo para Diabetes
Insipido  requer a capacitacdo de
profissionais de saude em todo o pais,
garantindo que tenham conhecimento sobre
0S novos  critérios  diagndsticos e
terapéuticos. Isso é crucial para que o PCDT
seja  efetivamente  implementado em
diferentes regides, especialmente em areas
de maior vulnerabilidade. Além disso,
propde-se ainda que o atual protocolo em
guestdo deva continuar sendo elaborado
segundo critérios extremamente alinhados a
medicina baseada em evidéncias com alto

nivel de confiabilidade e atualizadas,
estando o0s agentes elaboradores do
documento, constantemente e

rigorosamente, balizando suas contribuicoes
segundo estes critérios...”

Agradecemos o comentario.

Estamos comprometidos em manter o rigor
cientifico e a confiabilidade das
informacbes, atualizando os  critérios
diagnoésticos e terapéuticos com base nas
melhores evidéncias disponiveis.
Seguiremos trabalhando para que o PCDT
seja uma ferramenta robusta, reforcando o
compromisso com a qualidade e
acessibilidade do Protocolo.

“..Apenas que houvesse uma linguagem um
pouco mais acessivel quanto ao restante da
populacdo de menor nivel de escolaridade,
apesar de saber que é um desafio. A
exemplo colocar entre parénteses uma
explicagdo breve sobre alguns termos
técnicos recorrentes no meio da saade...”

Agradecemos o0 comentario.

Concordamos que esse € um ponto
importante e reconhecemos a importancia e
tornar o contetldo mais acessivel.
Atualmente, utilizamos uma metodologia
que busca equilibrar precisdo técnica e
clareza, incluindo, sempre que possivel,
explicacbes breves para alguns termos
técnicos. Também publicamos Protocolos
resumidos voltados ao publico em geral,
com o objetivo de apresentar uma Vvisao
mais acessivel. Esses relatérios estdo
disponiveis no site da Conitec, na sec¢éo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas — Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde (CONITEC).

“..Ndo se deve mais utilizar o termo
diabetes insipido pois 0 nome ja foi alterado
internacionalmente, por 0s  préprios
profissionais da saude confundir com o
diabetes mielitus
https.//portugues.medscape.com/verartigo/
6508813 ?form=fpf...”

“...A Mudanca de nome da sindrome esta

Agradecemos 0 comentério.

Sugestdo ndo acatada.

Durante a reunido de escopo com
especialistas, ndo foi priorizado a alteracédo
ou retirada o termo DI. No entanto, para
garantir a clareza na nomenclatura, o PCDT
inclui uma descricdo detalhada da condigéo
e do termo ‘deficiéncia na sintese de
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https://portugues.medscape.com/verartigo/

Contribuicoes

Respostas

incluida ao texto, mas deveria ser incluida
desde o TITULO desse Relatério, o que ja
vem sendo adotado no exterior e em

algumas instituicbes tbm do Brasil.
DEFICIENCIA EM ARGININA E
VASOPRESSINA (DIABETES
INSIPIDUS)...”

arginina vasopressina (AVP).

Para uma futura atualizacdo, a questdo da
mudanca de titulo podera ser demandada e
avaliada.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 135% Reunido da Conitec, realizada nos
dias 06 a 8 de novembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabetes Insipido. Foi assinado o Registro de
Deliberagdo n° 940/2024. O tema serd encaminhado para a decisdo do Secretario da
SECTICS/MS nos termos do Decreto n® 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N°17, DE 05 DE AGOSTO DE 2025.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Diabete Insipido.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE, no uso das atribui¢cbes que lhes conferem o
Decreto n° 11.798, de 28 de novembro de 2023, alterado pelo Decreto n® 12.489, de 4 de junho
de 2025,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o Diabete Insipido
no Brasil e as diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n-940/2024 e o Relat6rio de Recomendagdo n-
943/2024 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e a avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Salde (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Diabete Insipido.
Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Diabete
Insipido, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos
de regulacdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.
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Art. 2° E obrigatoria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de
procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do Diabete Insipido.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas
competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em
todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo unico
do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE n° 2, de 10 de janeiro de 2018,
publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n° 11, de 16 de janeiro de 2018, sec¢éo 1, pagina
44,

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI
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O diabete insipido (DI) é uma sindrome polidrica caracterizada pela incapacidade de
concentrar o filtrado urinario e consequentes aumento de volume de urina hipotdnica e sede
excessival?. A doenca pode ocorrer por deficiéncia do horménio antidiurético (arginina-
vasopressina) ou por resisténcia a sua acdo nos tibulos renais 4. A deficiéncia na sintese da
arginina-vasopressina (AVP) é chamada de DI central, neuro-hipofisario ou neurogénico; ja a
resisténcia a sua acdo nos tlbulos renais é conhecida como DI renal ou nefrogénico *°.

O diagnostico diferencial das sindromes politricas inclui polidipsia priméria
(psicogénica) e causas de diurese osmética®. Na polidipsia primaria, o distlrbio inicial é o
aumento da ingestdo excessiva de liquidos que leva a polidria, apesar da secre¢cdo da AVP
preservada e uma resposta renal antidiurética apropriada 3°. Ocorre principalmente em pacientes
com transtornos psiquiatricos e raramente em pacientes com lesdes hipotalamicas que afetam o
centro de controle da sede. A diurese osmética ocorre por aumento da filtracdo de um soluto
osmoticamente ativo e consequente aumento do volume urinario. A mais comum entre as causas
de diurese osmética € o diabete melito, com o aumento da diurese devido a acdo osmética da
glicose na urina®.

E importante diferenciar os tipos de DI, pois os tratamentos do DI central e do renal s&o
distintos. Entre as causas da deficiéncia da arginina vasopressina (DI central), as mais
frequentes sdo a idiopatica e aquelas associadas a trauma, cirurgia, tumores da regido
hipotaldmica (disgerminoma, craniofaringioma, histiocitose de células de Langerhans),
encefalopatia hipoxica/isquémica, doencas inflamatérias, autoimunes ou vasculares e
malformacdes cerebrais®’8, As formas de DI central congénitas sdo mais raras, causadas por
defeitos genéticos na sintese de AVP, herdados como tracos autossomicos dominantes ou
recessivos e recessivos ligados ao cromossomo X 1.

A resisténcia a arginina vasopressina (DI renal) caracteriza-se pelo prejuizo na
capacidade de concentracdo urinaria mesmo na presenca de concentracdes plasmaticas normais
ou aumentadas de AVP. A acdo renal da AVP acontece pela ligacdo aos seus receptores de
membrana tipo 2 (RV2) acoplados a proteina G, encontrados nas células dos tlbulos distais e
ductos coletores renais promovendo a translocagdo dos canais de agua do tipo aquaporina-2
(AQP2) e o fluxo de agua do limen hipotdnico para o intersticio hipertdnico do néfron 34°, A
insensibilidade renal & AVP causa diminuicdo da expressdo dos canais de agua AQP2 e
consequente diminuicdo da reabsorcdo de agua nos ductos renais distal e coletor causando
poliuria hipotbnica. Sdo descritas formas congénitas (genéticas) e adquiridas pelo uso de alguns
medicamentos, como o litio, distarbios eletroliticos, como hipercalcemia e hipocalemia, lesdes
infiltrativas dos rins ou distdrbios vasculares *#

Ha também o DI gestacional em que a degradacdo aumentada da AVP ocorre devido as
elevadas concentracdes da enzima vasopressinase produzida pelos trofoblastos placentarios?®.
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Esta é uma forma rara e transitoria da doenca que se manifesta mais comumente no terceiro
trimestre da gestacéo e apresenta resolucéo do quadro alguns dias apds o parto 81,

O progndstico dos pacientes com DI é influenciado por diversos fatores, incluindo a
etiologia da condicdo, a presenca de comorbidades e a implementacdo de uma abordagem
terapéutica apropriada >4, A maioria dos pacientes com deficiéncia de arginina vasopressina
(AVP-D) mantem intacta a capacidade de regular a sede de acordo com as necessidades
corporais, permitindo que a ingestdo oral de liquidos ajuste adequadamente as perdas de agua
tanto pela urina quanto por vias insensiveis. Assim, na auséncia de tratamento, esses individuos
apresentam frequentemente niveis normais de sédio no sangue. Contudo, diante dos sintomas
comuns de aumento da urina e sede excessiva, 0 uso de desmopressina é adotado como
terapéutica®.

O tratamento com desmopressina (DDAVP), um analogo da AVP, foi descrito em 1972
15 ¢, desde entdo, o padrdo adotado para pacientes com DI central (AVP-D) e DI gestacional.

Os estudos epidemiolégicos do DI sdo escassos, no entanto, ha relato de
aproximadamente 1 caso a cada 25.000 pessoas 3. Inexistem estudos epidemiolégicos sobre DI
no Brasil. O DI afeta homens e mulheres igualmente e pode se manifestar em individuos de
todas as idades.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencdo Primaria um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos. Este Protocolo
visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do DI central e gestacional. O DI renal
(AVP-R) ndo serd abordado neste Protocolo por tratar-se de doenca decorrente da resisténcia
renal a agdo da AVP.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacBes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde 6, que preconiza o
uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da informacdo ou 0 grau de certeza dos
resultados disponiveis na literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e
alto)!’. Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além
disso, o historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- E23.2 Diabete insipido
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A primeira manifestacdo do DI geralmente é nocturia, devido a perda de capacidade de
concentracdo da urina no periodo da noite?. A apresentacdo clinica ocorre com polilria e
consequente aumento da ingestdo de agua (polidipsia) 2.

Lactentes e pré-escolares costumam apresentar atraso de crescimento, vémitos e
dificuldades de alimentacdo, febre de origem indeterminada, letargia, irritabilidade, sede
excessiva (polidipsia), diurese abundante (polidria), nocturia, enurese noturna, desidratacéo e
disturbios eletroliticos (hipernatremia e hipercloremia)!® O déficit pondero-estatural ou a
desaceleracdo do crescimento sdo frequentes em criancas devido ao consumo preferencial de
agua em detrimento as refeicdes *°.

A polidria varia conforme a idade, sendo definida como volume urinario acima de 3
litros em 24 horas (acima de 40 mL/kg/dia) em adolescentes e adultos e, em criancas, pode ser
definida 22! de acordo com a idade®®. O Quadro 2 define a politria conforme a idade do
paciente.

Quadro 2 — Definicdo de polidria conforme a idade do paciente.

Idade do paciente Volume de diurese
Maior que 150 mL/kg/dia ou
Maior que 6 mL/kg/hora
Maior que 100 mL/kg/dia ou
Maior que 4 mL/kg/hora
Maior que 50 mL/kg/dia ou
Maior que 2 mL/kg/hora

Ao nascimento

Até 2 anos

Acima de 2 anos
Fonte: Di lorgi et al, 2012.

O aumento do volume urinario, que pode chegar a 18 litros em 24 horas, é compensado
com o aumento da ingestdo hidrica. Em pacientes sem acesso livre a agua (por exemplo,
sedados), com alteracdo hipotalamica no centro da sede (por exemplo, lesGes hipotaldmicas) ou
com grande volume urinario, pode haver distlrbios hidroeletroliticos graves 2.

A abordagem diagnoéstica do DI envolve trés etapas:

a) confirmacdo de poliuria hipotonica;
b) diagndstico do tipo de sindrome de polidria hipoténica-polidipsia;
¢) identificacdo da etiologia subjacente.
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Apo6s a confirmacdo da poliuria a partir da avaliagdo clinica, deve-se realizar o
diagnostico laboratorial que consiste na diferenciacdo entre a polidria resultante da diurese
osmotica (como na hiperglicemia) e polilria hipotdnica (DI ou polidipsia priméria). Considera-
se que o sbdio sérico se apresenta com valores baixos quando a dosagem corresponde a valores
< 135 mmol/L. Para osmolalidade, considera-se valores baixos como aqueles < 280 mOsm/kg.
Além dos valores de referéncia para confirmagdo da polilria em criangas especificados no
Quadro 1, os valores que indicam politria em adultos sdo aqueles > 40mL/kg/dia ou >3L ao dia.

Deve-se descartar também o uso de medicamentos que possam causar polidria, como
diuréticos ou inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2 (SGLT-2). Além disso, deve-se
monitorar o balan¢co combinado dos volumes hidrico e urinario por 24 horas e, paralelamente,
realizar as avaliacdes clinica e laboratorial??. As dosagens de glicemia, ureia, creatinina, calcio,
potassio, sddio séricos e osmolaridades sérica e urinaria devem ser realizadas para descartar o
diagnostico de diabete melito, insuficiéncia renal intrinseca e DI nefrogénico induzido por
hipercalcemia ou hipocalemia?.

No diagnéstico diferencial entre DI e polidipsia primaria, pode ser necessario realizar
teste de restricao hidrica e o teste da desmopressina (DDAVP), disponiveis para a investigacdo
do DI. Para sua realizacdo, sugere-se internacdo hospitalar, pelo risco de desidratagdo e de
disturbios hidroeletroliticos graves. O principio basico do teste da privacdo de &gua no
diagnostico diferencial da sindrome de polidria hipotonica-polidipsia é que, em individuos com
fungdes normais de hipdfise posterior e renal, um aumento na osmolalidade plasmaética
decorrente da desidratacéo estimula a liberacdo de AVP, aumentando a reabsor¢do de &gua na
néfrons, resultando em concentra¢do da urina e aumento da osmolalidade urinaria. Geralmente,
um teste de privacdo hidrica de 7 horas é adequado para diagnosticar DI*. O Apéndice 1
apresenta uma proposta de modelo para a anotacdo dos pardmetros avaliados durante a
realizacéo do teste de restri¢do hidrica.

A osmolalidade é definida como o nimero de particulas diluidas por quilo de dgua
(mmol/kg ou mOsm/kg) e a osmolaridade representa 0 nimero de solutos por litro de agua
(mmol/L ou mOsm/L). Como a osmolaridade é influenciada pela quantidade de agua presente
nos fluidos, considera-se que o conceito da osmolalidade seja mais preciso. A osmolalidade
normal do fluido extracelular é 275 a 295 mOsm/kg %. As osmolalidades sérica e urinaria sdo
mensuradas laboratorialmente por meio de um osmdmetro, enquanto a osmolaridade é calculada
a partir das concentracGes séricas e urinarias do sédio (Na*) e seus anions associados, potassio
(K", glicose e ureia 2%

As seguintes formulas sdo aceitas como adequadas para o calculo das osmolaridades
sérica e urindria, respectivamente.
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‘ Osmolaridade sérica (mOsm/L) = 2(Na*) + Glicose (mg/dL)/18 + Ureia (mg/dL)/6

Osmolaridade urinaria (mOsm/L) =

2(Na* + K* urinarios [mEq/L]) + Ureia urinaria (mg/dL)/5.8 + Glicose urinaria (mg/dL)/18

A osmolalidade urinaria, a osmolalidade plasmaética e o s6dio plasmatico sdo critérios
indicativos de encerramento do teste. Em adultos, o teste de restricdo hidrica deve ser
interrompido quando um dos seguintes desfechos é alcangado 2

- SAadio sérico superior a 145 mEg/L; ou

- Osmolalidade urinria atinge o intervalo de referéncia normal.

- Osmolalidade urinaria permanecer estavel em duas ou trés medicdes
consecutivas por hora, mesmo com o aumento da osmolalidade plasmatica; ou

- Osmolaridade plasmatica for superior a 295 a 300 mOsmol/kg.

Em criancas, o teste de restricdo hidrica deve ser monitorado de perto, devendo ser
interrompido ao atingir um dos seguintes desfechos??:

- Perda de 3 a 5% do peso corporal ou sinais clinicos de deple¢édo de volume; ou
Sddio plasmatico superior a 145 mEg/L; ou

Osmolalidade urinaria no intervalo de referéncia normal; ou

Osmolalidade plasmatica superior a 295-300 mOsmol/kg.

Valores de osmolalidade urinaria acima de 600 mOsm/kg indicam adequada producgéo e
acdo do ADH, e valores acima de 800 mOsm/kg afastam com grande grau de certeza o
diagnostico de DI?%. No DI central ou nefrogénico, a urina ndo atingira a concentracéo ideal com
a privacao de agua, havendo excrecdo persistente de urina hipoténica. Para diferenciar diabete
insipido central e nefrogénico e polidipsia priméria, podera ser necesséaria a realizagdo de um
teste de privacdo de agua e teste de DDAVP. Em casos de polidipsia primaria podem ser
necessarios periodos de desidratacdo mais longos 22

Uma vez estabelecido o diagnéstico de DI, a administracdo de desmopressina pode
distinguir a DI central e a nefrogénica. No DI central, uma vez que a agdo deficiente da AVP é
substituida pela administracdo de desmopressina, a osmolalidade urinaria deve aumentar,
enquanto no DI nefrogénico, como a desmopressina é ineficaz por falta de resposta renal as suas
acOes, persistird a baixa osmolalidade urinaria. Se houver suspeita de diabete insipido
nefrogénico em recém-nascidos e lactentes, o teste diagndstico de escolha é o DDAVP (1 mcg
por via subcutanea ou intravenosa em 20 minutos, dose maxima de 0,4 mcg/kg)??. Destaca-se
que, para verificar a variagdo na osmolaridade urinéria, € importante 0 esvaziamento vesical
completo no momento da administragdo da desmopressina.
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Apos a administragdo da desmopressina na dose de 10 mcg por via nasal ou 4 mcg por
via subcutdnea em adolescentes e adultos e 5 a 10 mcg por via nasal ou 1 mcg por via
subcutdnea em criangas, 0 teste prossegue com monitorizacdo de osmolalidade e volume
urinarios de 30 em 30 minutos nas 2 horas subsequentes. Transcorridas 2 horas da
administracdo da desmopressina, o teste é encerrado, sendo permitido ao paciente ingerir
liquidos livremente. O Apéndice 1 apresenta um modelo para a anotacdo dos pardmetros
avaliados apds a administracdo de desmopressina no teste de restricao hidrica.

Em relacdo a osmolalidade urinaria, a resposta a administracdo de desmopressina
costuma ser de aumento de:

- 100% nos pacientes com DI central completo #2;

- 15% a 50% nos pacientes com DI central parcial 4?2

- 10% a 45% nos pacientes com DI renal parcial #;

- menos de 10% nos pacientes com DI renal completo .

Em alguns pacientes os resultados do teste podem ndo ser inequivocos e, por isso, 0
teste de restricdo hidrica deve ser feito por pessoas com experiéncia na sua realizacdo e na
interpretacdo dos dados. Além disso, existe uma faixa de resposta & administragdo de
desmopressina em que o resultado pode ndo diferenciar entre DI central ou renal, nas suas
formas parciais. Nesses pacientes, a avaliagdo da variacdo em percentual e dos nimeros
absolutos pode ajudar na distingdo da DI central e DI renal: pacientes com DI central
geralmente atingem osmolalidade urinaria maior do que 300 mOsm/kg ap6s a desmopressina,
enguanto os pacientes com DI nefrogénico tipicamente tém uma urina persistentemente diluida
e, apesar de apresentarem osmolalidade elevada com a administracdo da desmopressina,
dificilmente chegam aos niveis de DI central.

Além disso, dados da histéria clinica do paciente também podem ajudar nessa
diferenciagdo. A velocidade de instalagdo dos sintomas é importante, visto que, na maioria dos
pacientes com DI renal hereditério, a manifestacdo se verifica ja na primeira semana de vida.
Nos casos de DI central hereditario, a manifestagdo pode ocorrer na infancia ap6s o primeiro
ano de vida ou na adolescéncia. Em adultos, o inicio dos sintomas costuma ocorrer de forma
stbita, nos casos de DI central e de forma insidiosa, nos casos de DI renal®

A copeptina, que é a parte C-terminal do peptideo precursor da vasopressina (AVP), é
liberada em quantidades iguais a AVP pela hipofise. Ela tem sido utilizada como um novo
marcador para diagnosticar os diversos estados polidricos hipotonicos®?. A observacdo de que a
copeptina reflete as concentragdes circulantes de AVP sensiveis a osmolaridade torna-a um
biomarcador promissor para o diagnéstico diferencial da sindrome de polidipsia-politria?’.
Estudos iniciais indicam que a copeptina é um biomarcador para diagnosticar a DI, com niveis
acima de 21,4 pmol/L, com 100% de sensibilidade e especificidade 2%°. Dois estudos 2%
comparando a performance diagndstica da copeptina estimulada com retencdo hidrica para
diferenciar polidipsia priméaria de AVP-D parcial e completa (anteriormente chamada de DI
craniana ou DI central) em pacientes adultos variaram de 95% a 98% para sensibilidade e de 5%
a 81% para especificidade (214 pacientes). 3. Em criancas, a performance diagnéstica para a
estimulacdo da copeptina, quando comparada ao teste de retencdo hidrica para diferenciar
polidipsia primaria de AVP-D parcial e completa, foi de 83% para sensibilidade e de 75% para
especificidade (80 pacientes). Embora esses niveis de copeptina antes de testes de privacéo de
agua ou estimulos eliminem a necessidade de exames adicionais para DI nefrogénica, eles ndo
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diferenciam a DI central de pacientes com polidipsia priméria devido a significativa
sobreposicdo. Portanto, testes de estimulo sdo necessarios para diferenciar esses casos °. E
importante destacar que a dosagem de copeptina ndo é recomendada neste Protocolo, uma vez
gue ndo had valores de referéncia consolidados atualmente disponiveis na literatura,
principalmente para criancas.

Todos os pacientes com diagnéstico de DI central devem submeter-se a ressonancia
magnética da regido hipotaldmico-hipofisaria para investigacdo etiolégica e para afastar a
presenca de tumor >3, Outro dado importante fornecido pela ressonancia magnética é a auséncia
do brilho na hipdfise posterior em T1, que ocorre mais frequentemente em pacientes com DI 3.

Na Figura 1 é apresentado o algoritmo diagnostico da DI.
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Paciente com suspeita de poliuria hipoténica

sim Polifia .  No
confimada, |
.conforme idade'?,

Diagnostico de
Verificar a osmolalidade diabete insipido e de
urindria polidispsia primaria
descartados

I A
v v

=] ()

v

Dosar sodio ou osmolalidade plasmatica

l

Sadio sérico baixo Sadio sérico elevado
(menoroulg:ua!u:‘ssmmon) Sodioséric o Osmolalidade (maior ou igual a 146 mmol/L)
plasmatica o

norals plasmatica elevada

Osmolalidade plasmatica baixa Osmolalidade
(menor ou igual a 280 mOsm/kg) (maior ou igual a 300 mOsm/kg)

Polidipsia primaria Diagnostico indeterminado

v

Realizar teste de restricdo
hidrica
I
v v

Osmolalidade urinaria maior Osmolalidade urinaria maior
[ que 800 mOsm/kg ] [ até 800 mOsm/kg ]

v v

Polidipsia primaria Realizar teste de estimulo com
desmopressina

Diabete insipido central ou
nefrogénico

Diabete insipido central

1 Critérios de polidria, conforme idade:

Ao nascimento: Maior que 150 mL/kg/dia ou maior que 6 mL/kg/hora
Até 2 anos: Maior que 100 mL/kg/dia ou maior que 4 mL/kg/hora
Acima de 2 anos: Maior que 50 mL/kg/dia ou maior que 2 mL/kg/hora

Figura 1. Algoritmo diagndstico da diabete insipido.

Fonte: Adaptado de Gubbi e colaboradores, 2022.%
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Devem ser incluidos nesse Protocolo os pacientes com diagndéstico de DI central,

considerando os dois critérios a seguir:

- Poliuria € caracterizada por um volume urinario superior a 3 litros (ou mais de
40 mL/kg) em 24 horas em adolescentes e adultos. Em pediatria, a definicdo de
polidria varia conforme a idade e a superficie corporal do paciente, sendo definida
como: maior que 150 mL/kg/dia ao nascimento, maior que 100 mL/kg/dia em
pacientes até 2 anos de idade e maior que 50 mL /kg/dia em pacientes acima de 2
anos; e

- Resposta a administracdo de desmopressina na vigéncia de osmolalidade
plasmética acima de 295 mOsm/kg ou sodio plasmético acima de 145 mEg/L, com
aumento na osmolalidade urinaria acima de 15% e osmolalidade urinaria acima de
300 mOsm/kg.

Devem ser excluidos deste Protocolo os pacientes com que apresentarem resisténcia,
hipersensibilidade ou intolerancia a desmopressina.

Pacientes com DI gestacional que atendam aos critérios de inclusdo deverdo receber
tratamento ao longo da gestacdo até a normalizacdo do quadro, conforme especificado na secdo
Monitoramento, e ser monitorizadas ap6s o parto para identificar-se a necessidade de
manutenc¢do do uso de desmopressina. As doses necessarias para o tratamento sao semelhantes
as utilizadas no caso de outras causas de DI e devem ser ajustadas conforme débito urinario e
dosagem de sodio sérico®**3S. Pacientes pos-resseccdo hipofisaria por tumor serdo tratados se
apresentarem os critérios de inclusdo do Protocolo.

Em neonatos e lactentes, o diagndstico de DI apresenta maiores dificuldades, em
especial porque a avaliacdo do débito urindrio ndo e facil, sendo habitualmente feita por
pesagem de fraldas, o que nem sempre é confiavel, por misturar fezes e urina e inviabilizar a
afericdo correta da diurese. Entdo, nesses casos, o diagndstico ndo requer a comprovagao de
poliuria, sendo feito quando o individuo apresentar hipernatremia (nivel sérico de sédio maior
ou igual a 146 mEg/L), associada a uma osmolalidade urinaria inapropriadamente baixa (menor
que 300 mOsm/kg), com resposta positiva ao DDAVP (osmolalidade urindria maior que 750
mOsm/kg)*®. Dessa forma, a limitacdo de afericdo da diurese, prépria dessa faixa etéria, é
eliminada, a0 mesmo tempo em que o diagndstico do DI central seria possibilitado pela
utilizacdo dos critérios laboratoriais descritos.
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Além do tratamento medicamentoso, um ponto importante do tratamento do DI é
orientar o paciente a evitar a ingestdo de liquidos por qualquer outra razdo que nao seja saciar a
sede. Esses pacientes, diferentemente dos individuos sem DI, ndo conseguem aumentar o débito
urinario de forma répida e, com isso, podem sofrer intoxicacdo hidrica em situagcdes em que
ingerem muito liquido sem sede. Um ponto complementar na orientacdo desses pacientes é
evitar a diminuicdo do débito urinario abaixo do normal (15 a 30 mL/kg/dia) *.

Para o controle de desidratacdo severa em pacientes com DI, recomenda-se o0 uso de
solugBes hipotdnicas, seja por via enteral (como &gua ou leite) ou intravenosa (como dextrose a
5% em &gua). A dosagem da infusdo intravenosa deve ser ajustada para exceder a producdo de
urina por hora, visando a corrigir o déficit total de agua no corpo. Considerando a associacao
entre desidratacdo hipernatrémica e condi¢fes como estados hipercoagulaveis, trombose venosa
e embolia pulmonar — especialmente em pacientes imobilizados, a administracdo profilatica de
heparina de baixo peso molecular subcutanea é vital até que se alcance a eunatremia 3.

A desmopressina é um analogo sintético do AVP que atua especificamente no receptor
V2, com uma meia-vida de 6 a 8 horas, tendo um maior tempo de agdo, maior poténcia
antidiurética e menor efeito pressérico quando comparado ao hormdnio antidiurético (ADH)
213 O tratamento do DI com desmopressina considera o resultado observado em séries de
casos. O primeiro relato de seu uso no tratamento de DI central envolveu uma série de 10
pacientes com a condigdo®®. Nesse estudo, que utilizou como controles os dados histdricos dos
dez pacientes no periodo em que usavam o ADH como tratamento, a desmopressina mostrou-se
segura e apresentou vantagens em relagdo ao ADH, principalmente quanto ao numero de
aplicagdes do medicamento (6 a 10 doses/dia com ADH e 1 a 3 doses/dia com desmopressina) e
aos eventos adversos (comuns com ADH e ndo detectados com desmopressina)®®. Pela
inequivoca demonstracao de tratar-se de um medicamento com perfil de seguranca e efetividade
favoraveis, a desmopressina no tratamento do DI central foi amplamente adotada, ndo existindo
ensaios clinicos randomizados comparando ADH e desmopressina no tratamento da doenca. A
desmopressina, que é um peptidio resistente a acdo das vasopressinases placentérias, é também
o tratamento de escolha no DI gestacional®!, com dados de seguranca favoraveis tanto para a
gestante como para o feto *'.

Quando o medicamento é utilizado por via oral, a dose de desmopressina é maior em
relacdo ao seu uso por via nasal *. No entanto, inexistem evidéncias sobre a correlacdo de dose
quando ha troca da via de administracdo utilizada, devendo haver titulacdo de dose, com
controle clinico de diurese, de ingesta hidrica e de eletrélitos durante esta transicéo %404,
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- Desmopressina: solucdo nasal de 0,1 mg/mL ou 100 mcg/mL (em solucdo ou
spray) ou comprimidos de 0,1 e 0,2 mg.

H& duas formas comerciais disponiveis de aplicacdo nasal de desmopressina: a
aplicacdo por meio de tGbulo plastico (ou cénula) e o spray, que apresentam algumas
particularidades quanto a sua administracao.

No primeiro caso, o tlbulo pléstico deve ser preenchido com a dose a ser utilizada, por
capilaridade, encostando uma ponta do tabulo na solugdo contida no frasco. Apds assegurar-se
de que a dose esta correta, uma das extremidades do tGbulo é colocada na cavidade nasal, e
outra, na boca do paciente. Através da extremidade colocada na boca, 0 medicamento é soprado
para a cavidade nasal, onde é absorvido. J& a aplicagdo por spray nasal é realizada através de
jato nasal com dose fixa de 10 mcg/jato.

O uso do spray nasal é mais simples e fornece doses fixas multiplas de 10 mcg (por
exemplo, 10, 20, 30 mcg). J& a solucéo nasal possibilita a aplicacdo de doses multiplas de 5 mcg
(por exemplo, 5, 10, 15, 20 mcg), o que pode ser mais adequado para alguns pacientes,
principalmente para os pediatricos. Portanto, o spray nasal ndo permite a flexibilidade das doses
que a solucéo nasal possibilita.

A dose inicial de desmopressina de aplicacdo nasal recomendada é de 10 mcg em
adultos e adolescentes e de 5 mcg em criangas. Sugere-se que a dose inicial seja administrada a
noite e que o incremento gradual no nimero de aplicagdes e na dose seja feito de forma
individualizada, de acordo com a resposta do paciente. Existem graus muito varidveis de
deficiéncia do ADH, o que repercute na variabilidade da dose de manutencdo da desmopressina.
A dose de manutencdo com a desmopressina solucdo nasal varia de 5 a 20 mcg, uma a trés
vezes ao dia; ja para a desmopressina spray nasal, 10 a 20 mcg, uma a trés vezes ao dia.

Em neonatos e lactentes, a dose de desmopressina inicialmente prescrita por via
intranasal € de 2,5 mcg. Caso o recém-nascido com DI central seja prematuro ou de baixo peso,
doses ainda menores podem ser necessarias.

Existe também a apresentagdo oral de desmopressina, disponivel no Brasil em forma de
comprimidos. Apesar da absorcdo desse medicamento ser diminuida, quando tomado com as
refeicBes, isso ndo parece diminuir a sua eficacia antidiurética. A poténcia dessa apresentacdo é
cerca de 10 a 20 vezes menor que a forma nasal, uma vez que apenas 5% é absorvido pelo trato
digestivo. Dessa forma, as doses utilizadas com a apresentacdo oral sdo maiores do que aquelas
da apresentagdo nasal: dose inicial 0,05 a 0,1 mg, com ajuste de dose semelhante ao da
preparacdo nasal. A dose de manutencdo varia de 0,1 a 1,2 mg/dia, dividida em duas a trés
administracOes por dia*.
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Os eventos adversos mais comuns do medicamento desmopressina sdo dor de cabeca,
cansaco, hausea, dor no estbmago, dor e sangramento nasal, dor de garganta, queda da pressao
com aumento dos batimentos cardiacos, vermelhidao da face, hipersensibilidade. Outros eventos
adversos possiveis sdo: hiponatremia, vomito, aumento de peso, mal-estar, dor abdominal,
cdimbras musculares, tontura, confusdo, diminuicdo de consciéncia, edemas locais ou
generalizados (periféricos, faciais) e, em casos graves, edemas cerebrais, encefalopatia
hiponatrémica, convuls@es e coma.

O tratamento do DI central deve ser mantido por toda a vida, visto que a suspensao do
uso de desmopressina pode causar risco ao paciente. No entanto, seu uso pode ocasionar
retencdo hidrica e consequentes hiponatremia e ganho de peso, 0 que, em casos mais graves,
pode resultar em convulsBes. Dores de cabeca, ndusea e hipotensdo transitoria sdo eventos
adversos que ocorrem com menor frequéncia.

- Melhorar sintomas e qualidade de vida.
- Reduzir complicacOes decorrentes de disturbios eletroliticos em pacientes com
deficiéncias graves da AVP.

O acompanhamento do tratamento do DI central deve basear-se em critérios clinicos e
laboratoriais. Clinicamente, é importante avaliar o controle da noctdria e do volume urinario ao
longo do dia, tendo como pardmetro a satisfacdo do paciente no controle desses sintomas.
Laboratorialmente, deve-se realizar o controle do sédio plasmatico com o objetivo de manté-lo
entre 137 e 145 mEq/L.

Sugere-se que o inicio do tratamento e a definigdo da posologia da desmopressina sejam
feitos com o paciente internado, com controle de volume de diurese e natremia diarios, devido
ao risco de desenvolvimento de hiper- ou hiponatremia nesse periodo. Apos estabilizacdo do
volume urinario e do sddio plasmatico, o acompanhamento ambulatorial deve ser realizado, com
avaliacdo clinica e sodio plasmético em intervalos de até 6 a 12 meses. Em especial, pacientes
com quadro estabilizado e com diagndstico podem ter avaliagdes anuais.
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Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pos-
tratamento. Pacientes com diabete insipido devem ser atendidos em servigos especializados em
endocrinologia ou nefrologia, para seu adequado diagndstico, inclusdéo no protocolo de
tratamento e acompanhamento.

Pacientes com DI devem ser avaliados periodicamente em relacdo a eficacia do
tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia de centro de
referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o
controle de efeitos adversos.

Em 2014, o Ministério da Salde instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
doengas raras no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) por meio da Portaria GM/MS n°
199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagéo
GM/MS n° 2/2017 e na Se¢do XIV do Capitulo Il do Titulo 11l da Portaria de Consolidacéo
GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional de Atencédo Integral as Pessoas com Doencas
Raras®.

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atengdo a Saude (RAS) e como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redugdo da morbimortalidade e das
manifestacGes secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de ag¢fes de
promocdo, prevencdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno reducdo de incapacidade e
cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencdo aos usuarios com demanda para a realizagdo
das acGes na Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras é estruturada
pela Atencdo Bésica e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atengédo a
Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no
SUS. A Atencédo Basica é responsavel pela coordenagdo do cuidado e por realizar a atencdo
continua da populacéo que esta sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada
prioritaria do usuario na RAS. Ja a Atencdo Especializada é responsavel pelo conjunto de
pontos de atencdo com diferentes densidades tecnoldgicas para a realizacdo de acdes e servicos
de urgéncia, ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da
atencéo bésica.

Os hospitais universitérios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as
associacOes beneficentes e voluntéarias sdo o locus da atencdo a salde dos pacientes com
doencas raras

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude
incentiva a criagdo de servicos da Atencdo Especializada, assim classificados:

« Servico de atencdo especializada em doengas raras: presta servico de salde para
uma ou mais doencas raras; e
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 Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de salde para pacientes
com doengas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas
raras de origem genética e de origem néo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirdrgicos e a assisténcia
farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para 0s
servicos de atencdo especializada em doencas raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doencas raras € feito prioritariamente na
Atencdo Priméria, principal porta de entrada para o SUS, e se houver necessidade o paciente
sera encaminhado para atendimento especializado em unidade de média ou alta complexidade, e
a linha de cuidados de pacientes com Doencas Raras é estruturada pela Atencdo Baésica e
Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atengdo a Saude e seguindo as
Diretrizes para Atencio Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Sadde.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sdao de origem genética, 0
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pacientes com essas
doencas. O aconselhamento genético é um processo de comunicagdo que lida com os problemas
humanos associados & ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma
familia. Este processo envolve a participacdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o
diagndstico, o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.

Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com DI deve ocorrer
por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de Projeto Terapéutico Singular
(PTS) e a adocéo de terapias de apoio conforme sua necessidade funcional e as Diretrizes para
Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Satde (SUS).

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
gual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos e encaminhar estas
informacdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Agdes e Servicos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-se em consideracdo as informacdes contidas no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade (TER).
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Eu,
(nome do [a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicacGes
e principais eventos adversos relacionados ao uso de desmopressina, indicada para o
tratamento de diabete insipido.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do

médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

- melhora dos sintomas e da qualidade de vida dos pacientes;
- diminuicao das complicagdes mais graves.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais eventos adversos e riscos:

*Medicamento desmopressina: medicamentos classificados na gestacdo como categoria

*Os eventos adversos mais comuns do medicamento desmopressina sdo dor de cabeca,
cansago, nausea, dor no estbmago, dor e sangramento nasal, dor de garganta, queda da pressao
com aumento dos batimentos cardiacos, vermelhid&o da face, reacGes alérgicas.

*Esse medicamento pode causar hiponatremia, que pode causar dores de cabega, nausea,
vOmito, intoxicagdo por 4gua, aumento de peso, mal-estar, dor abdominal, cdimbras musculares,
tontura, confusdo, diminui¢cdo de consciéncia, edemas locais ou generalizados (periféricos,
faciais), e em casos sérios edemas cerebrais, encefalopatia hiponatrémica, convulsfes e coma.
Consultas e exames durante o tratamento sao necessarios.

* A ingestdo de liquidos deverd ser controlada de acordo com as orientacfes do médico
para evitar intoxicacdo por excesso de liquidos e hiponatremia (diminuicdo do sodio).

*Esse medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desisténcia
do uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.

( )Sim ( )Nao
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Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() desmopressina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo desenvolvedor da
elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Diabete Insipido (DI)
contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e
seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto
do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da
salde, gestores e demais potenciais interessados. O publico-alvo deste PCDT é composto por
profissionais da salde envolvidos no atendimento de pacientes com DI, como endocrinologistas,
nefrologistas, médico da familia ou clinicos gerais.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo da Saude
(DGITS/SECTICS/MS). O painel de especialistas incluiu médicos endocrinologistas e
nefrologistas.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulério
de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para
analise prévia as reunides de escopo e formulacdo de recomendacdes.

O escopo do PCDT foi estabelecido em reunido que ocorreu em 21 de julho de 2023
com representantes do Ministério da Saude, representantes de pacientes, especialistas e com 0
grupo elaborador.

A elaboragdo deste Protocolo foi conduzida com o objetivo de sua atualizagdo e
considerou as melhores evidéncias advinda de ensaios clinicos e revisdes sistematicas para o
diagndstico, tratamento e monitorizagdo desses pacientes.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude
(DGITIS/SCTIE/MS). O painel de especialistas incluiu médicos da especialidade de
endocrinologia.

Os participantes das reunides de elaboracdo do referido PCDT estdo descritos no
Quadro A..
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Quadro A . Participantes das reunifes virtuais.

Participante

Adriana Aparecida Siviero Miachon*
Alvaro Nagib Atallah**

Aline Rocha **

Ana Carolina Pereira Nunes Pinto**

Angela Spinola de Castro*
Bibiana Prada de Camargo™
Bruna Bento dos Santos

Clarica Rodrigues Soares
Cynthia Carolina Duarte Andrade
Davi Leite da Silva**

Gideane Mendes de Oliveira

Gilmara Lucia dos Santos

Graciele Fernandes Rodrigues Borges
Edina Mariko Koga da Silva**
Fernanda Coutinho de Almeida
Franciele Cordeiro Gabriel

Izabella Barbosa de Brito

Luiza Rosa Bezerra Callado

Luiza Versiani Cintra Ferreira

Marta da Cunha Lobo Souto Maior
Roséangela Maria Gomes

Stéfani Sousa Borges

Thais Della Manna*

*Membros votantes.
**Metodologistas.

Declaragéo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulério
de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para
andlise prévia as reunides de escopo e formulacdo de recomendagdes.

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente
algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz | ( ) Sim
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() Néo
b) Honorérios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino | () Sim
() Néo
¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias ( )Sim
() Néao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area ()Sim
() Néo
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ( )Sim
() Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo
2. Vocé possui apolices ou agGes de alguma empresa que possa de alguma | () Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? () Néao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de | ( ) Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( )Sim
() Néao
0

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cuj
possam ser afetados pela sua atividade na elaboragéo ou revisao da diretriz?

S interesses

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos ( )Sim
() Néao
b) Organizacéo governamental ou ndo-governamental ()Sim
() Néo
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ( )Sim
() Néao
d) Partido politico () Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( )Sim
() Néao
) Outro grupo de interesse ()Sim
() Néo
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( )Sim
() Néao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos | ( ) Sim
interesses possam ser afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode | () Sim
comprometer 0 que vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento | ( ) N&o
publico?
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja | ( ) Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Néao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos | () Sim
conflitos listados acima? () Néo

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta no Quadro C.
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Quadro C. Declaragdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do PCDT.

. Conflitos de interesses declarados Decisdo
Participante = —
Questao Descricao geral Tomada
Declarou ter recebido honorarios
. . . . ra ministrar palestras. Declar Declarar
Adriana Aparecida Siviero Miachon 1 para ~S ar pajestras ec'alou eclarar €
participacdo em estudo clinico | participar
sobre hormonio do crescimento.
Aline Rocha i !Declarou ndo possuir conflitos de Decl'ar'are
interesse. participar
p . Declarou ndo possuir conflitos de | Declarar e
Alvaro Nagib Atallah - . P ..
interesse. participar
. . . Declarou ndo possuir conflitos de | Declarar e
Ana Carolina Pereira Nunes Pinto - . .
interesse. participar
o . . Declarou ndo possuir conflitos de | Declarar e
Angela Maria Spinola e Castro - . L
interesse. participar
. Declarou na ir conflit Declarar
Bibiana Prada de Camargo - . eclarou o possuir conflitos de ec_a_a €
interesse. participar
Davi Leite da Silva i !Declarou ndo possuir conflitos de Decl_ar_are
interesse. participar
Declarou ter recebido honoréarios
para  ministrar  palestras  ou
atividades de ensino sobre os
temas: diabetes mellitus,
crescimento e tireoide. Decalrou ter
recebido financiamento para
participacéo de congressos
internacionais na area da
. Endocrinologi Pediatri Declarar
Thais Della Manna 15 .dOC ologia ediatrica ¢ eclarar €
Diabetes Mellitus. participar
Declarou participar direta ou
indiretamente  no Comité de
Endogrinologia da  Sociedade
Paulista de Pediatria e ser membro
da Sociedade Brasileira de Pediatria
e da International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes
e da Endocrone Society.
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A proposta de atualizacdo do PCDT de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do Diabete Insipido foi apresentada na 1172 Reunido da Subcomissdo Técnica de
Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em julho de 2024. A
reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacgéo e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada em
Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saide é Ambiente (SVSA). Foram estabelecidas
perguntas de pesquisa relativas as abordagens terapéuticas que foram respondidas por um
processo de revisdo sistematica da literatura, obedecendo a priorizacdo realizada. Também
foram apontadas outras questdes de interesse a serem respondidas com base nas boas praticas
clinicas, mas que nao requerem a elaboracdo de uma revisao sistematica da literatura. O PCDT
foi aprovado para avaliacdo da Conitec.

A Consulta Publica n® 55/2024, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
do Diabete Insipido, foi realizada entre os dias de 9 de setembro e 30 de setembro de 2024.
Foram recebidas 15  contribuicdes, que podem  ser  verificadas em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-55-
de-2024-pcdt-diabete-insipido.

Foi estabelecido que, para as recomendacBes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS, ndo seriam
objeto de questBes de pesquisa definidas por se tratar de praticas clinicas estabelecidas. Deste
modo, as evidéncias em rela¢do a Unica terapia medicamentosa recomendada neste PCDT foram
atualizadas e, caso existissem novos dados, a recomendac&o seria atualizada.

Considerando as davidas clinicas discutidas na reunido de escopo, foram elaboradas trés
perguntas de pesquisa:

- Deve-se usar desmopressina para o tratamento da DI?

- O biomarcador copeptina quando comparado a outros biomarcadores,
concentracdo de sodio plasmatico, osmolalidade plasmatica, e outros testes (ex:
restricdo hidrica, avaliacdo clinica) é acurado e seguro para o diagndstico
diferencial do Diabete Insipido?

- O exame molecular quando comparado a biomarcadores, concentracéo de sodio
plasmético, osmolalidade plasmaética, restri¢do hidrica e avalia¢do clinica é acurado
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e seguro para o diagndstico diferencial do DI em pacientes com suspeita de DI com
historico familiar da doenca em que outras causas foram afastadas?

Para responder as perguntas, foi realizada uma busca prévia na literatura. Os resultados
encontrados foram discutidos em reuniéo.

Em relagdo a pergunta, envolvendo a copeptina como um biomarcador utilizado no
diagnostico diferencial da DI, os dados apresentaram imprecisdo causada pelo pequeno tamanho
amostral e as limitacBes metodologicas dos estudos. Além disso, destaca-se a variabilidade entre
os valores de ponto de corte da copeptina. Atualmente, ndo had um ponto de corte bem definido
com relevancia clinica.

Para a pergunta envolvendo o exame de teste molecular, ndo foram encontradas
evidéncias que subsidiassem o uso deste teste no diagndstico diferencial em pacientes com
suspeita de DI com historico familiar da doenca (DI) em que outras causas foram afastadas.

A seguir sdo apresentados, para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados
das buscas, as recomendagdes e um resumo das evidéncias.

QUESTAO 1. Deve-se usar desmopressina para o tratamento da DI?

Recomendacgdo: Utilizar desmopressina para o tratamento de pacientes com DI
(recomendacédo ndo graduada). Essa recomendacao ja constava no PCDT e foi mantida.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacéo: Pacientes com diabete insipido
Intervencdo: desmopressina

Comparador: placebo ou outros tratamentos

Desfechos: Controle da polidria e nivel sérico de sodio, qualidade de vida, efeitos
adversos.

Para a tomada de deciséo, foi realizada uma busca por ensaios clinicos randomizados
gue compararam o uso da desmopressina com o placebo. A busca foi realizada nas bases de
dados CENTRAL via Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier em 02 de
maio de 2024. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro D.
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Quadro D. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de
revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso da desmopressina em pacientes com DI.

Bases de
dados

Estratégia de busca

NUmero de
resultados
encontrados

CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Insipidus] explode all trees OR (Diabetes
Insipidus OR Diabetes Insipidus Primary Central OR Diabetes Insipidus
Secondary To Vasopressin Deficiency OR Pituitary Diabetes Insipidus OR
Diabetes Insipidus Cranial Type):ti,abkw OR MeSH descriptor: [Diabetes
Insipidus, Neurogenic] explode all trees OR Central Diabetes Insipidus OR
MeSH descriptor: [Diabetes Insipidus, Nephrogenic] explode all trees OR
Vasopressin Defective Diabetes Insipidus

#2 MeSH descriptor: [Deamino Arginine Vasopressin] explode all trees OR
(Nocutil OR Adiuretin SD OR Desmogalen OR Minurin OR Desmopressin
Acetate  OR Trihydrate Desmopressin Monoacetate OR Desmopressin
Monoacetate, Trihydrate OR Monoacetate, Trihydrate Desmopressin OR
Acetate, Desmopressin OR DDAVP OR Octim OR Ferring, Desmopressine OR
Desmopressine Ferring OR Desmospray OR Octostim OR Desmotabs OR
Minirin  OR  Adiuretin Vasopressin, Deamino Arginine OR Arginine
Vasopressin, Deamino  Vasopressin  Desmopressin  Monoacetate OR
Monoacetate, Desmopressin OR Apo-Desmopressin):ti,ab,kw

#3 #1 AND #2

31

MEDLINE
via Pubmed

"Diabetes Insipidus"[Mesh] OR Diabetes insipidus[tiab] OR Diabetes Insipidus
Secondary To Vasopressin Deficiency[tiab] OR Pituitary Diabetes
Insipidus[tiab] OR Diabetes Insipidus Cranial Type[tiab] OR "Diabetes
Insipidus, Neurogenic"[Mesh] OR Diabetes Insipidus Primary Central[tiab] OR
Central Diabetes Insipidus[tiab] OR "Diabetes Insipidus, Nephrogenic"[Mesh]
OR Diabetes Insipidus Renalis[tiab] OR Nephrogenic Diabetes Insipidus|[tiab]
OR Vasopressin Defective Diabetes Insipidus[tiab] AND "Deamino Arginine
Vasopressin/therapeutic use"[Mesh] OR Nocutil[tiab] OR Adiuretin SD[tiab]
OR Desmogalen[tiab] OR Minurin[tiab] OR Desmopressin Acetate[tiab] OR
Trihydrate Desmopressin Monoacetate[tiab] OR Desmopressin Monoacetate,
Trihydrate[tiab] OR Monoacetate, Trihydrate Desmopressin[tiab] OR Acetate,
Desmopressinftiab] OR DDAVP[tiab] OR Octim[tiab] OR Ferring,
Desmopressine[tiab] OR Desmopressine Ferring[tiab] OR Desmospray|[tiab] OR
Octostim[tiab] OR Desmotabs[tiab] OR Minirin[tiab] OR Adiuretin
Vasopressin, Deamino Arginine[tiab] OR Arginine Vasopressin, Deamino
Vasopressin[tiab] OR Desmopressin  Monoacetate[tiab] OR Monoacetate,
Desmopressin[tiab] OR Apo-Desmopressin[tiab]

956

Embase via
Elsevier

(‘'diabetes insipidus'/exp OR ‘antidiuretic hormone insufficiency’ OR ‘cerebral
diabetes insipidus’ OR ‘diabetes insipidus’ OR ‘diabetes spurius' OR ‘insipid
diabetes' OR ‘'nephrogenic diabetes insipidus/exp OR ‘diabetes insipidus,
nephrogenic' OR 'nephrogenic diabetes insipidus’ OR 'renal diabetes insipidus'
OR 'renogenic diabetes insipidus' OR 'neurogenic diabetes insipidus/exp OR
'diabetes insipidus, neurogenic'’ OR ‘neurogenic diabetes insipidus’) AND
(‘desmopressin’/exp OR ‘(1 deamino 8 dextro arginine) vasopressin' OR '1
deamine 8 d arginine vasopressin' OR '1 deamino 8 d arginine vasopressin' OR
'l deamino 8 dextro arginine vasopressin' OR '1 desamino 8 d arginine
vasopressin' OR '8 (1 desaminoarginine) vasopressin' OR ‘ddavp' OR 'ddavp
(needs no refrigeration)' OR 'ddavp desmopressin' OR ‘ddavp melt' OR ‘ddavp
nasal' OR 'ddavp rhinal tube' OR 'ddavp tablets' OR '[1 deamino 8 d arginine]
vasopressin' OR '[1 deamino 8 dextro arginine] vasopressin' OR ‘[deamino 8
cysteine d arginine] vasopressin' OR '[deamino 8 cysteine dextro arginine]
vasopressin' OR '[deamino 8 dextro arginine] vasopressin' OR ‘adin' OR
‘adiuretin’ OR ‘'adiuretin sd' OR ‘adiuretin-sd' OR 'av 002" OR ‘'av002' OR
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Bases de
dados

Estratégia de busca

NUmero de
resultados
encontrados

‘concentraid’ OR 'd-void' OR 'dav ritter' OR 'deamino 8 dextro arginine
vasopressin' OR 'deamino 8d arginine vasopressin' OR ‘deamino dextro arginine
vasopressin' OR 'deaminovasopressin [8 d arginine]' OR 'defirin' OR 'defirin
melt' OR 'desmirin' OR 'desmogalen’ OR 'desmomelt’ OR 'desmopresina’ OR
‘desmopressin’ OR 'desmopressin acetate’ OR ‘desmopressin acetate (needs no
refrigeration)’ OR 'desmopressin acetate preservative free' OR ‘desmopressin
diacetate’ OR 'desmopressin nasal solution" OR ‘desmopressina’ OR
‘desmopressine’ OR 'desmospray' OR 'desmotab’ OR 'desmotabs’ OR 'desmotabs
melt' OR 'desurin’ OR ‘emosint' OR 'enupresol’ OR ‘fe 992026' OR 'fe992026'
OR 'minirin' OR 'minirin ddavp' OR 'minirin melt' OR 'minirin nasal spray' OR
'minirin rhinetten' OR 'minirin rhinyle' OR 'minirin spray’ OR 'minirine’ OR
'minirinette’ OR 'minirinmelt’ OR 'minrin’ OR 'minurin’ OR 'minurin flas' OR
'minurin gotas' OR 'miram' OR 'nictur' OR 'niwinas’ OR 'nocdurna’ OR
'noctisson’ OR 'noctiva’ OR 'nocturin' OR 'nocutil' OR 'nokdirna’ OR ‘noqdirna’
OR 'nogturina’ OR 'nordurine’ OR 'novidin' OR 'nucotil nasenspray' OR ‘octim'
OR 'octostim' OR 'octostim nasal spray’ OR 'octostim spray' OR 'presinex’ OR
‘pseurin’ OR 'ser 120" OR ‘'serl20' OR ‘'stimate’ OR ‘'vasopressin 8 (1
desaminoarginine)’ OR ‘vasopressin [1 (3 mercaptopropionic acid) 8 dextro
arginine]' OR 'vasopressin [1 deamino 8 dextro arginine]' OR ‘'vasopressin
[deamino 8 cysteine dextro arginine]' OR 'vasopressin [deamino 8 d arginine]'
OR ‘'vasopressin [deamino 8 dextro arginine]' OR 'vasopressin [deamino dextro
arginine]' OR ‘vasopressin, 1 deamino 8 dextro arginine' OR ‘'vasopressin,
deamino 8 dextro arginine’ OR 'wetirin®) AND ‘crossover procedure:de OR
‘double-blind procedure':de OR ‘randomized controlled trial":de OR 'single-blind
procedure:de  OR random*:de,abti OR  factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti
OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti OR 'systematic
review'/de OR 'systematic review (topic)/de OR ((‘comprehensive':ti,ab,kw OR
'integrated”:ti,ab,kw OR 'integrative"ti,ab,kw OR 'mapping"ti,ab,kw OR
'methodology:ti,ab,kw OR 'narrative"ti,ab,kw OR 'scoping"ti,abkw OR
'systematic':ti,ab,kw) AND (‘'search'ti,ab,kw OR 'searched"ti,ab,kw OR
'searches"ti,ab,kw OR  ‘'studies"ti,ab,kw) AND (‘cinahlti,ab,kw OR
‘cochrane”ti,ab,kw OR ‘embase"ti,ab,kw OR ‘'psycinfo"ti,ab,kw OR
‘pubmed"ti,ab,kw OR 'medlineti,ab,kw OR ‘'scopus"ti,abkw OR ‘'web of
scienceti,ab,kw OR ‘'bibliographic review'ti,abkw OR ‘bibliographic
reviews':ti,ab,kw OR 'literature review'ti,ab,kw OR 'literature reviews"ti,ab,kw
OR 'literature search':ti,ab,kw OR 'literature searches"ti,ab,kw OR 'narrative
review':ti,ab,kw OR 'narrative reviews'ti,ab,kw OR 'qualitative review"ti,ab,kw
OR 'qualitative reviews"ti,ab,kw OR 'quantitative review"ti,abkw OR
‘quantitative reviews"ti,ab,kw)) OR 'comprehensive review'ti,abkw OR
‘comprehensive reviews'ti,ab,kw OR ‘comprehensive search'ti,abkw OR
‘comprehensive searches"ti,ab,kw OR ‘critical review"ti,ab,kw OR ‘critical
reviews':ti,ab,kw OR  ((‘electronic  database'ti,abkw OR ‘electronic
databases':ti,ab,kw OR (databases NEAR/3 searched)) AND (eligibility:ti,ab,kw
OR excluded:ti,ab,kw OR exclusion:ti,ab,kw OR included:ti,abkw OR
inclusion:ti,ab,kw)) OR ‘evidence assessment"ti,ab,kw OR ‘evidence
review"tiab,kw  OR  ‘exploratory  review"ti,ab,kw OR ‘framework
synthesisti,abkw OR ‘integrated  reviewti,abkw OR ‘integrated
reviews"ti,ab,kw OR  'integrative review"tiabkw OR 'integrative
reviews':ti,ab,kw OR 'mapping review':ti,ab,kw OR 'meta-review'ti,ab,kw OR
'meta-synthesis':ti,ab,kw OR 'methodology review'ti,ab,kw OR 'mixed methods
review':ti,ab,kw OR 'mixed methods synthesis'ti,ab,kw OR (overview NEAR/4
reviews) OR 'prisma“:ab OR (‘preferred'ti,ab,kw AND reporting:ti,ab,kw) OR
‘prognostic review':ti,ab,kw OR 'psychometric review'"ti,abkw OR ‘'rapid
evidence assessment'.ti,ab,kw OR 'rapid literature review':ti,ab,kw OR ‘rapid
literature search':ti,ab,kw OR ‘rapid realist"ti,ab,kw OR 'rapid review"ti,ab,kw
OR 'rapid reviews'ti,abkw OR 'realist review'ti,ab,kw OR ‘'review of
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NUmero de
Estratégia de busca resultados
encontrados

Bases de
dados

reviews':ti,ab,kw OR 'scoping review'ti,ab,kw OR 'scoping reviews"ti,ab,kw
OR 'scoping study':ti,ab,kw OR 'state of the art review':ti,ab,kw OR 'systematic
evidence map"ti,abkw OR ‘'systematic evidence mapping_ti,ab,kw OR
'systematic literature:ti,ab,kw OR 'systematic medline"ti,ab,kw OR 'systematic
pubmed'ti,ab,kw OR  'systematic  review"ti,ab,kw OR  'systematic
reviews'ti,ab,kw  OR  'systematic  search'ti,abkw OR  'systematic
searches':ti,ab,kw OR 'systematical literature review'ti,ab,kw OR 'systematical
review'ti,ab,kw OR 'systematical reviews'"ti,abkw OR ‘systematically
identified"ti,ab,kw OR ‘'systematically review'"ti,ab,kw OR ‘'systematically
reviewed"ti,ab,kw OR ‘umbrella review'ti,ab,kw OR ‘umbrella reviews':ti,ab,kw
OR '13616137"is OR 'cochrane database of systematic reviews'/jt

FILTER: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Foi utilizado o aplicativo Rayyan' para a avaliagdo de duplicatas dos registros e selecéo
dos estudos. A selecdo dos estudos foi realizada por dois avaliadores independentes. As
divergéncias entre os metodologistas em relagdo as decisdes de inclusdo foram resolvidas por
consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes

Pacientes com diabete insipido

(b) Tipo de intervengéo

Desmopressina versus placebo ou outros tratamentos
(c) Tipos de estudos

Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECRs), estudos coorte com brago
comparador

(d) Desfechos
Controle da polidria e nivel sérico de sédio, qualidade de vida, efeitos adversos.
(e) Idioma

N&o houve restricdo de linguagem e data de publicag&o.

Foram recuperadas 1050 referéncias por meio das buscas nas bases de dados
eletronicas. Inicialmente, foram excluidas 76 duplicatas e realizada a triagem dos titulos e
resumos. Nenhum novo registro foi adicionado a sintese de evidéncia. O processo de selecéo é
detalhado na Figura A.
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| Identificacdo de estudos via base de dados e registros

B
g' Regisiros identificados nas Registros removidos antes da
= bases de dados e registros - selecdo:
E (n=1050) Duplicatas removidas {n = 76)
=z
L]
— ¥
Registros rastreados por titulos .
resumos »| Records excluded™
(n =974) (n = 968)

|

REQ!S"E'S buscados para Regisiros nao enconirados
avaliacao in=0)
(n =8}

v

Rastreamento

L

Regisiros avaliados por meio de Registros excluidos
texto completo Mdo preenchia ¢ PICO
(n =8) in=8)

Y

b

Estudos incluidos na revisdo
(n=10)
Relatos incluidos na revisdo
(n=0)

Inclusén

Figura A. Fluxograma de selecdo dos estudos avaliando o uso da desmopressina
comparado ao placebo ou outros tratamentos para DI.

Foi planejada a avaliacdo de risco de viés por dois avaliadores. Para Ensaios clinicos
randomizados, seria aplicada a ferramenta elaborada pela Cochrane, denominada Risk of Bias
(RoB). Para estudos observacionais ou quase randomizados, a ferramenta Robins I. As
avaliagBes seriam realizadas em duplicatas, de forma independente. Além disso, as divergéncias
seriam resolvidas por consenso ou através da consulta com um terceiro revisor.

Em relacdo a apresentacdo dos dados, as varidveis continuas dos desfechos relatados no
estudo incluido seriam descritas como diferencas médias (DM) entre 0s grupos e as variaveis
dicotdmicas, como risco relativo (RR), com o respectivo Intervalo de confianga (IC) de 95%.

A Dbusca ndo retornou estudo que atendesse a pergunta PICOS envolvendo
desmopressina comparado ao placebo ou outro tratamento. O tratamento do DI com
desmopressina considerado os resultados em uma série de caso que avaliou os efeitos da
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desmopressina (DDAVP) em dez pacientes, quatro mulheres e seis homens, com diabete
insipido cranial (central). O diagnoéstico de DI foi verificado por métodos clinicos e laboratoriais
padréo e todos os casos haviam sido tratados anteriormente com vasopressina sintética 8-lisina
(LVP), clortalidona e clorpropamida, e demonstraram ser sensiveis a vasopressina. Cinco
pacientes receberam 1 ou 2 mcg de DDAVP por via intravenosa, e o efeito dessas doses durou
de 5 a mais de 12 horas, em compara¢do com 45 a 90 minutos para a quantidade correspondente
de LVP. Em todos os dez pacientes, a administragdo intranasal de DDAVP em doses de 15 mcg,
uma a trés vezes ao dia, normalizou a producdo de urina, mesmo em casos em que a terapia
anterior havia falhado. Nenhum evento adverso foi observado durante o tratamento com
DDAVP por 6 a 12 meses?.

A desmopressina também foi avaliada em uma revisdo que incluiu 20 artigos com 53
pacientes que usaram desmopressina durante a gravidez®. A dose terapéutica diaria de DDAVP
foi de aproximadamente 29 mcg por via intranasal (variando de 7,5 a 100 mcg), com controle
adequado do diabete insipido observado. Trés das 14 mulheres desenvolveram pré-eclampsia,
uma diferenca ndo significativa. O modo de parto foi documentado em 22 casos, com 16 partos
vaginais sem complicagdes e seis cesarianas. Nao houve evidéncia de interagdo medicamentosa
entre as cinco mulheres que receberam DDAVP e ocitocina intravenosa. Informacdes estavam
disponiveis sobre 49 nascidos vivos de mées com diabete insipido que utilizaram DDAVP. A
idade gestacional média no momento do parto foi de 37,4 semanas (desvio padrdo de 1,3
semanas), com um peso médio estimado de 2.963,8 gramas (variando de 2.000 a 4.420 gramas).
Quarenta e trés criancas foram consideradas saudaveis (taxa de eventos de 87,8%; IC 95% 77,2-
95,3%). Dos seis bebés restantes, um desenvolveu diabete insipido aos 18 meses de idade; um
segundo nasceu com menos de 2.500 gramas, mas sobreviveu; o terceiro desenvolveu hipotonia
e ndo conseguiu se desenvolver aos 21 meses; dois tinham sindrome de Down; e 0 sexto morreu
de anomalias cardiacas graves. Dados semelhantes foram observados entre os 41 bebés cujas
mées usaram DDAVP durante a gravidez®.

QUESTAO 2. O biomarcador copeptina quando comparado a outros
biomarcadores como a concentragdo de sédio plasmatico, osmolalidade plasmética, e
outros testes (ex: restricdo hidrica e avaliacdo clinica) é acurado e seguro para o
diagndstico diferencial do Diabetes Insipido?

A estrutura PIRO para esta pergunta foi:
Pacientes: Pacientes com suspeita de DI
Teste indice: copeptina (biomarcador)

Teste padrao: outros biomarcadores disponiveis no SUS, como concentracdo de sodio
plasmético, osmolalidade plasmética, restricdo hidrica e avaliagdo clinica.

Outcome/Desfecho: especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo e negativo,
razdo de verossimilhanca positiva e negativa e eventos adversos
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Para a tomada de decisdo, foi realizada uma busca por ensaios clinicos randomizados
que compararam 0 uso da desmopressina com o placebo. A busca foi realizada nas bases de
dados CENTRAL via Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier em 02 de
maio de 2024. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro E.

Quadro E. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de
revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso da copeptina em pacientes com DI.

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Insipidus] explode all trees OR (Diabetes
Insipidus OR Diabetes Insipidus Primary Central OR Diabetes Insipidus
Secondary To Vasopressin Deficiency OR Pituitary Diabetes Insipidus OR
Diabetes Insipidus Cranial Type):ti,ab,kw OR MeSH descriptor: [Diabetes
Insipidus, Neurogenic] explode all trees OR Central Diabetes Insipidus OR
MeSH descriptor: [Diabetes Insipidus, Nephrogenic] explode all trees OR
Vasopressin Defective Diabetes Insipidus

#2 copeptin* OR copeptina

#3 #1 AND #2

18

MEDLINE
via Pubmed

"Diabetes Insipidus”"[Mesh] OR Diabetes insipidus[tiab] OR Diabetes
Insipidus Secondary To Vasopressin Deficiency[tiab] OR Pituitary Diabetes
Insipidus[tiab] OR Diabetes Insipidus Cranial Type[tiab] OR "Diabetes
Insipidus, Neurogenic"[Mesh] OR Diabetes Insipidus Primary Central[tiab]
OR Central Diabetes Insipidus[tiab] OR  "Diabetes Insipidus,
Nephrogenic"[Mesh] OR Diabetes Insipidus Renalis[tiab] OR Nephrogenic
Diabetes Insipidus[tiab] OR Vasopressin Defective Diabetes Insipidus[tiab]
AND "copeptins" [Supplementary Concept] OR copeptin*

125

Embase via
Elsevier

(‘diabetes insipidus'/exp OR ‘antidiuretic hormone insufficiency' OR 'cerebral
diabetes insipidus’ OR 'diabetes insipidus' OR 'diabetes spurius' OR ‘insipid
diabetes' OR 'nephrogenic diabetes insipidus/exp OR ‘diabetes insipidus,
nephrogenic' OR 'nephrogenic diabetes insipidus' OR 'renal diabetes insipidus'
OR 'renogenic diabetes insipidus’ OR 'neurogenic diabetes insipidus’/exp OR
‘diabetes insipidus, neurogenic’ OR ‘neurogenic diabetes insipidus’) AND
‘copeptin’/exp OR 'c terminal pro arginine vasopressin' OR 'c terminal
proargipressin’ OR 'copeptin' OR 'copeptins' AND ‘crossover procedure’:de
OR 'double-blind procedure:de OR 'randomized controlled trial.de OR
'single-blind procedure:de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti
OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti OR
'systematic  review'/de OR  'systematic  review (topic)/de OR
((‘comprehensive"ti,ab,kw OR ‘integratedti,ab,kw OR ‘integrative'ti,ab,kw
OR 'mapping'ti,ab,kw OR 'methodology"ti,ab,kw OR 'narrative":ti,ab,kw OR
'scopingti,ab,kw OR ‘'systematic:ti,ab,kw) AND ('search"ti,ab,kw OR
'searched"ti,ab,kw OR 'searches"ti,ab,kw OR ‘studiesti,ab,kw) AND
(‘cinahlti,abkw OR 'cochrane:tiab,kw OR ‘embase"ti,abkw OR
‘psycinfo”ti,ab,kw OR ‘'pubmed:ti,ab,kw OR 'medline"ti,abkw OR
'scopus”ti,ab,kw OR ‘'web of science"tiab,kw OR ‘bibliographic
review'ti,ab,kw OR ‘bibliographic reviews'ti,abkw OR 'literature
review':ti,ab,kw OR 'literature reviews':ti,ab,kw OR 'literature search':ti,ab,kw
OR 'literature searches":ti,ab,kw OR 'narrative review'ti,ab,kw OR 'narrative
reviews"ti,ab,kw OR 'qualitative review"ti,abkw OR ‘qualitative
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

reviews"ti,ab,kw OR ‘'quantitative review"ti,ab,kw OR ‘quantitative
reviews':ti,ab,kw)) OR ‘comprehensive review'ti,ab,kw OR ‘comprehensive
reviews':ti,ab,kw OR 'comprehensive search'ti,ab,kw OR ‘comprehensive
searches"ti,ab,kw OR ‘critical review'ti,ab,kw OR ‘critical reviews'ti,ab,kw
OR ((electronic database':ti,ab,kw OR ‘electronic databases"ti,ab,kw OR
(databases ~ NEAR/3  searched)) AND  (eligibility:ti,abkw  OR
excluded:ti,ab,kw OR exclusion:ti,ab,kw OR included:ti,abkw OR
inclusion:ti,ab,kw)) OR ‘evidence assessment'ti,ab,kw OR ‘evidence
review"ti,ab,kw OR ‘exploratory review"ti,ab,kw OR ‘framework
synthesis'ti,ab,kw OR ‘integrated review"ti,abkw OR ‘integrated
reviews'ti,ab,kw OR 'integrative review'ti,ab,kw OR ‘integrative
reviews':ti,ab,kw OR 'mapping review'ti,ab,kw OR 'meta-review':ti,ab,kw OR
'meta-synthesis':ti,ab,kw OR 'methodology review'ti,ab,kw OR 'mixed
methods review':ti,ab,kw OR 'mixed methods synthesis'"ti,abkw OR
(overview NEAR/4 reviews) OR ‘prisma:ab OR (‘preferredti,ab,kw AND
reporting:ti,ab,kw) OR 'prognostic review"ti,abkw OR ‘psychometric
review':ti,ab,kw OR 'rapid evidence assessment':ti,ab,kw OR 'rapid literature
review':ti,ab,kw OR 'rapid literature search':ti,ab,kw OR 'rapid realist"ti,ab,kw
OR ‘'rapid review'ti,abkw OR ‘'rapid reviews'ti,ab,kw OR ‘realist
review':ti,ab,kw OR 'review of reviews"ti,ab,kw OR 'scoping review":ti,ab,kw
OR 'scoping reviews':ti,ab,kw OR 'scoping study':ti,ab,kw OR 'state of the art
review':ti,ab,kw OR 'systematic evidence map"ti,ab,kw OR 'systematic
evidence mapping':ti,ab,kw OR 'systematic literature':ti,ab,kw OR 'systematic
medline"ti,ab,kw OR ‘'systematic pubmed"ti,abkw OR 'systematic
review'ti,abkw OR  'systematic reviews"ti,ab,kw OR 'systematic
search':ti,ab,kw OR 'systematic searches'ti,ab,kw OR 'systematical literature
review"ti,abkw OR 'systematical review'ti,abkw OR 'systematical
reviews'"ti,ab,kw OR 'systematically identified"ti,ab,kw OR 'systematically
review"ti,ab,kw OR ‘systematically reviewed'ti,abkw OR ‘'umbrella
review"ti,ab,kw OR ‘umbrella reviews'ti,abkw OR '13616137"is OR
‘cochrane database of systematic reviews'/jt

FILTER: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Foi utilizado o aplicativo Rayyan ! para a avaliacdo de duplicatas dos registros e selecéo
dos estudos. A selecdo dos estudos foi realizada por dois avaliadores independentes. As
divergéncias entre os metodologistas em relacdo as decisfes de inclusdo foram resolvidas por
consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com suspeita de diabete insipido

(b) Teste indice

Copeptina

(c) Tipos de estudos

Revisao sistematica e Estudos de acuracia diagndstica

(d) Desfechos
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Especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo e negativo, razdo de
verossimilhanca positiva e negativa e eventos adversos

(e) Idioma

N&o houve restricdo de linguagem e data de publicacdo.

Foram recuperadas 156 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas.
Inicialmente, foram excluidas 26 duplicatas e realizada a triagem dos titulos e resumos. Uma
revisao sistematica avaliando o biomarcador copeptina foi incluido. O processo de selecdo é
detalhado na Figura B.

| Identificagdo de estudos via base de dados e registros

Registres identificados nas Regisiros removidos antes da
bases de dados e registros » selecio:
|5 (n=158) Duplicatas removidas {n =26)
=2
— b
Regisiros rastreados por titulos e .
reSuMmos »| Records excluded®
(n=130) (n=123)
| € _ i
g Reg!sllits buscados para .| Registros ndo encontrados
avaliacdo =0
(n =7}
g v
Regisiros avaliados por meio de Reugisiros excluidos
texto completo - Mao preenchia o PICO
(n=T) (n=18)
_
¥
Estudos incluidos na revisdo
=§ (n=1)
-E Relatos incluidos na revisio
] (n=0)

Figura B. Fluxograma de selecdo dos estudos avaliando o uso da copeptina para o
diagnostico de DI.

Foi planejada a avaliacdo de risco de viés dos estudos incluidos por dois avaliadores.
Para estudos de acurdcia diagndstica, a ferramenta utilizada seria a Quality Assessment of
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Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2). Para revisdes sistematicas, a ferramenta Risk Of
Bias In Systematic Reviews (ROBIS).

As avaliacGes foram realizadas em duplicatas, de forma independente. Além disso, as
divergéncias foram resolvidas por consenso ou por consulta a um terceiro revisor. Em relacéo a
apresentacdo dos dados, a performance diagndstica foi apresentada pela sensibilidade e
especificidade com os respectivos Intervalos de confianca (IC) de 95%.

Ap6s a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foi incluida uma reviséo sistematica 4 com
risco de viés classificado como incerto pela ferramenta ROBIS, devido & preocupacdo em
relacdo aos métodos utilizados para identificar e/ou selecionar estudos e preocupagdo com
relacdo aos métodos utilizados para a sintese e resultados. O Quadro F apresenta o risco de Vviés
detalhado da revisdo sistematica incluida.

Essa revisdo teve como objetivo avaliar a acuracia diagnostica dos niveis de copeptina no
diagndstico diferencial de pacientes com Sindrome polidipsia-polidria (SPP) e incluiu sete
estudos envolvendo 422 pacientes diagnosticados com SPP, dos quais 189 (44,79%) foram
diagnosticados com deficiéncia de arginina vasopressina (anteriormente denominado DI
craniano ou DI central). A idade média variou de 3,1 anos a 56,9 anos. Nesta revisao, os estudos
incluidos foram avaliados pela ferramenta de risco de viés QUADAS-2. Dos sete estudos
incluidos na revisdo, trés estudos prospectivos compararam a copeptina com controles
disponiveis no SUS (teste de retencdo hidrica) 5. Dos trés estudos, dois >® apresentaram um
risco alto de viés devido a falta de esclarecimento se os resultados do padrdo de referéncia
foram interpretados sem conhecimento dos niveis de copeptina; a falta de limiares de copeptina
predefinidos e; as preocupacdes em relacdo a aplicabilidade do teste de referéncia pois até o
momento, ndo ha um consenso sobre qual o padrdo referéncia existente para diagnosticar SPP.
O outro estudo’ apresentou risco incerto de viés por apresentar preocupacoes com aplicabilidade
do teste de referéncia. As caracteristicas dos trés estudos incluidos sdo apresentadas no Quadro
G.
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Quadro F. Avaliagdo de risco de viés da revisdo sistematica incluida (ROBIS — Risk of Bias in Systematc Reviews).

Resposta as
Dominio Perguntas de direcionamento perguntas de Preocupacéao Notas
direcionamento
A questdo abordada pela revisdo corresponde a
pergunta que vocé esta tentando responder, por
exemplo: na overview ou diretriz?
Categoria/questdo alvo
Pacientespacientes internados para avaliacdo
diagnostica da sindrome polidipsia-polidria
(SPP) ou com diagnostico confirmado de SPP. A populagdo incluiu dois grupos distintos,
Teste index/niveis plasmaticos ou séricos de sendo uma das condicdes de ndo interessa.
o o copeptina  determinados  por  ensaios _ Entretanto, a pergunta coincide com as
Avaliacdo da relevancia imunoluminométricos ou ensaios | 11 S/PS/PN/N/NI | Baixo categ_or~|as teste index, padrdo de referen0|a~e
automatizados de imunofluorescéncia condido alvo. Desta forma, a questdo
abordada pela revisdo corresponde a questao-
Referéncia padrdo/Diabete insipido (DI) e alvo.
polidipsia primaria (PP) foram diagnosticados
com todos os resultados médicos disponiveis,
como teste de privagdo de agua, historia
clinica, caracteristicas clinicas, exames
laboratoriais e resposta ao tratamento
Condicdo alvo/diagnéstico diferencial entre DI
e PP
1. Preocupacio em relagéo a 1.1. Os o_bj_etivos e _critérios de elegibilidade 1.1 §/PS/PN/N/NI O protocolo da revisdo (CRD42022367879)
especificagdo dos critérios | foram definidos previamente? 1. Baixo foi publicado antes da revisdo. Além disso, 0s
de eleqibilidade. autores forneceram detalhes sobre os critérios
’ 1.2. Os critérios de elegibilidade eram 1.2. PS/PN/N/NI de elegibilidade na se¢do “Data Search and
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Dominio

Perguntas de direcionamento

Resposta as
perguntas de
direcionamento

Preocupacéao

Notas

adequados para a pergunta de pesquisa?

1.3. Os critérios de elegibilidade foram bem
especificados (sem ambiguidade)?

1.3. S/IPS/PNIN/NI

1.4. Com relacdo aos critérios de elegibilidade,
as restricbes baseadas nas carateristicas dos
estudos foram apropriadas (data, tamanho da
amostra etc.)?

1.4. S/IPS/PN/N/NI

1.5. Com relag&o aos critérios de elegibilidade,
as restricdes baseadas nas fontes de
informacdes foram apropriadas (idioma,
disponibilidade de dados etc.)?

1.5. S/PS/PN/N/NI

Eligibility Criteria”. Embora a revisdo tenha
descrito apenas a restricdo de rastrear os
estudos a partir de 2005, isso foi justificado
pois 0 imunoensaio de medicdo de copeptina
foi publicado pela primeira vez apenas em
2005. Ressalta-se que critérios sobre desenho
dos estudos foram definidos a priori, de
forma adequada a responder a questéo.

2. Preocupagdo em relacdo
aos métodos utilizados para
identificar e/ou selecionar

estudos.

2.1. A busca incluiu uma variedade suficiente
de bases de dados/fontes eletrbnicas para
pesquisar artigos publicados e ndo publicados?

2.1. S/IPS/PN/N/NI

2.2. Além da busca nas bases de dados foram
utilizados métodos adicionais para a
identificacdo de artigos relevantes?

2.2. S/PS/PN/N/NI

2. Incerta

2.3. Os termos e a estrutura da estratégia de
busca foram adequados para obter o maior
namero possivel de artigos?

2.3. S/PSIPN/N/NI

2.4. As restrigdes baseadas na data, formato de
publicacdo ou idioma foram adequadas?

2.4, SIPS/PN/N/NI

25. Foram realizadas tentativas para

2.5. S/PS/PN/N/NI

Medline, EMBASE, Science Citation Index
Expanded, Cochrane Library, SCOPUS, and
Open Grey foram pesquisadas desde 1 de
Janeiro de 2005 até 13 de julho de 2022.

Apesar de ndo estar claro quais recursos
foram utilizados dentro da Cochrane Library,
este item foi julgado como adequado, pois
uma variedade de bases de dados foi
analisada, incluindo a literatura cinzenta. Os
termos utilizados foram: “copeptin” OR
“provaso-pressin’’] AND [“diabetes
insipidus” OR “polyuria” OR “polydipsia].
Além disso, 0s autores apresentaram a
estratégia completa no "Supplementary Data
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Dominio

Perguntas de direcionamento

Resposta as
perguntas de
direcionamento

Preocupacéao

Notas

minimizar erros na selecéo dos estudos?

2" 0 qual ndo estava disponivel. Nao houve
restricdes baseadas em idioma ou formato de
publicacdo. A restricdo de data adicionada
apresentou coeréncia.

O processo de selecéo foi realizado de forma
adequada, por dois autores independentes,
gue apos a andlise de titulos e resumos, foram
avaliados na integra para verificacdo dos
critérios de elegibilidade.

3. Preocupacdo com a coleta
de dados e andlise critica
dos estudos.

3.1. Foram realizadas tentativas
minimizar o erro na coleta de dados?

para

3.1. SIPS/PN/NI/NI

3.2. As caracteristicas disponiveis do estudo
foram suficientes para que o0s autores da
revisdo e leitores sejam capazes de interpretar
0s resultados?

3.2. S/PS/PN/N/NI

3.3. Todos os resultados relevantes foram
coletados para uso na sintese?

3.3. S/PS/PN/N/NI

34. O risco de viés (ou
metodolégica) foi formalmente
usando critérios apropriados?

qualidade
avaliado

3.4. S/PS/PN/N/NI

3.5. Foram realizadas tentativas para
minimizar o erro na avaliacdo do risco de viés?

3.5. S/PS/PN/N/NI

3. Baixo

A extracdo de dados foi realizada de forma
independente por dois revisores. Entretanto,
ndo foi relatado se as divergéncias foram
resolvidas por consenso. Foram fornecidas
informagdes das caracteristicas dos estudos
incluidos. O estudo forneceu informacGes
suficientes a respeito da coleta de dados
relevantes para sintese dos resultados.

Dando sequéncia, os autores realizaram a
avaliagdo do risco de viés com a ferramenta
“Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies (QUADAS-2 tool)” o que foi julgada
como apropriada. Apesar disso, 0s autores
ndo descreveram se a avaliagdo foi realizada
por um autor ou 2 autores de forma
independente e posteriormente, as
divergéncias resolvidas por consenso.
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Resposta as

Dominio Perguntas de direcionamento perguntas de Preocupacéo Notas
direcionamento

4.1. A sintese de_ resulta@os |IncIU|u todos os 4.1 S/PS/PN/N/NI
estudos que deveriam ser incluidos?
4.2. Todas as analises pré-definidas foram
seguidas ou as perdas de participantes foram | 4.2. S/PS/PN/N/NI
explicadas?
4.3. A sintese dos resultados foi apropriada
gada a na}tureza eda ﬁlmllarld?de ((j:jas qtuzstoes 4.3, S/BS/PN/N/NI

4. Preocupagio com relagdo | d€ Pesquisa, dos delineamen 02 e estudos e

a0s métodos utilizados para | desfechos dos estudos incluidos? 4. Incerto

a sintese e resultados.

44. A variagho entre 0s  estudos
(heterogeneidade) foi baixa ou abordada na
sintese?

4.4, SIPS/PN/N/NI

45. Os resultados foram robustos? Como
demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou
analise de sensibilidade.

4.5. S/IPS/PN/N/NI

4.6. Os vieses nos estudos priméarios foram
minimos ou foram abordados na sintese?

4.6. SIPS/PN/N/NI

Analise do risco de viés:

A. A interpretacdo dos achados aborda todas as preocupagdes identificadas nos dominios 1 ao 4? S/PS/N/PN/NI
B. A relevancia dos estudos incluidos para a questdo clinica foi apropriadamente considerada? S/PS/N/PN/NI
C. Os revisores evitaram enfatizar os resultados baseados na significancia estatistica? S/PS/N/PN/NI
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Dominio

Perguntas de direcionamento

Resposta as
perguntas de
direcionamento

Preocupacéao

Notas

Risco de viés: BAIXO, ALTO ou INCERTO

Legenda: S: Sim/ PS: Provavelmente Sim/ N: Ndo / PN: Provavelmente Nao/ NI: Nao Informado.
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Quadro G. Estudos incluidos na revisdo do Mu, 2023*

Estudo Populacao Teste index Teste Padréo Desfechos
Fenske et | 50 pacientes | Copeptina Restricdo hidrica verdadeiro-positivo,
al, 2011 com SPP falso positivo,

20 pacientes falso-negativo
saudaveis verdadeiro-negativo
Tuli et al, | 53 controles, 12 | Copeptina Restricéo hidrica verdadeiro-positivo,
2018 criangas falso positivo,
hipopituitérias e falso-negativo
15 pacientes verdadeiro-negativo
com SPP
Fenske et | 144  pacientes | Copeptina Restricdo hidrica verdadeiro-positivo,
al, 2018 com SPP e teste de infusdo | falso positivo,
salina realizados | falso-negativo
separados verdadeiro-negativo

Legenda: SPP: Sindrome polidipsia-polidria

Os resultados da acuracia dos estudos foram descritos de acordo com os dados
apresentados na Tabela A.

Tabela A. Acurécia diagnostica dos dois estudos elegiveis para a comparagdo PP versus
deficiéncia de arginina vasopressina parcial e completa.

PP versus deficiéncia de arginina vasopressina (parcial e completa)
Autor (ano) )
Valor do ponto de corte da copeptina (pmol/L) VP | FP | FN | VN
Fenske et al (2011) Plasma da copeptina basal: 3 21 | 5 1| 21
Fenske et al (2018) Plasma da copeptina basal: <2,6 58 | 76 | 1 4
Tuli et. al (2018) Plasma da copeptina basal: 3,5 5 2 1 6

Legenda: PP: polidipsia-polidria; VP: verdadeiro positivo; FP: falso positivo; VN:
verdadeiro negativo; FN: falso negativo.

Os resultados foram separados entre populacdo adulta e populagéo infantil.

A performance diagnéstica da copeptina estimulada para diferenciar polidipsia-polidria
de AVP-D parcial e completa (anteriormente chamada de DI craniana ou DI central) em
pacientes adultos variou de 95% a 98% para sensibilidade e variou de 5% a 81% para
especificidade (214 pacientes, 2 estudos, Figura C).

A performance diagndstica para a estimulacdo da copeptina para diferenciar polidipsia-
politria de AVP parcial e completa (anteriormente chamada de DI craniana ou DI central) em
criancas foi de 83% para sensibilidade e de 75% para especificidade. (80 pacientes, 1 estudo,
Figura C)
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Copeptina versus restri¢ao hidrica em adultos

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Fenskeetal. {2011) 21 5 1 21 0.95[0.77,1.00] 0.81 [0.61,0.93] —& —a—
Fenskeetal (2018) 58 76 1 4 0.98 [0.81,1.00] oospQ01,0120 o, o, W &

0020406081 0020406081
Copeptina versus restri¢ao hidrica em criancas
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)

Tuli etal. (2018) 5 2 1 6 0.83[0.36, 1.00] 0.75[0.35, 0.97] —t i—i{._l —t ﬁ.i_l
0020406081 0020406081

Figura C. Forest plot da performance diagnostica da copeptina vs. restri¢do hidrica.

A avaliacdo do nivel de copeptina demonstra uma alta sensibilidade, acompanhada de
uma especificidade consideravel (com uma ampla variacdo entre os estudos) no contexto do
diagndstico diferencial em pacientes adultos. Ja para a populagdo infantil, a avaliagdo do nivel
de copeptina apresentou alta sensibilidade e especificidade. No entanto, em ambas as analises, o
numero de estudos e pacientes incluidos é relativamente pequeno com importantes limitagcdes
metodoldgicas. Em termos de validade externa, os pacientes recrutados eram todos da Europa, 0
que restringiu a generalizacao dos resultados a populacdo de outras etnias e regides. Ainda, mais
estudos sdo necessarios para comparar o protocolo de teste ideal para diagnéstico e determinar o
melhor limiar (threshold) do nivel de copeptina, pois ainda ndo ha um ponto de corte bem
definido com relevancia clinica®.

QUESTAO 3. O exame molecular quando comparado a biomarcadores,
concentracao de sodio plasmatico, osmolalidade plasmatica, restricdo hidrica e avaliacao
clinica é acurado e seguro para o diagnostico diferencial do DI em pacientes com suspeita
de DI com histérico familiar da doenca em que outras causas foram afastadas?

A estrutura PIRO para esta pergunta foi:
Pacientes: Pacientes com suspeita de DI
Teste indice: exame molecular

Teste padréo: outros biomarcadores disponiveis no SUS, como concentracdo de sodio
plasmatico, osmolalidade plasmatica, restricdo hidrica e avaliacdo clinica.

Outcome/Desfecho: especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo e negativo,
razdo de verossimilhanca positiva e negativa e eventos adversos

Para a tomada de decisdo, foi realizada uma busca por ensaios clinicos randomizados
gque compararam o0 uso da desmopressina com o placebo. A busca foi realizada nas bases de
dados CENTRAL via Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier em 03 de
junho de 2024. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro H.
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Quadro H. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de

revisdes sistematicas e/ou estudos clinicos sobre o uso da copeptina em pacientes com DI.

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Diabetes Insipidus] explode all trees OR (Diabetes
Insipidus OR Diabetes Insipidus Primary Central OR Diabetes Insipidus
Secondary To Vasopressin Deficiency OR Pituitary Diabetes Insipidus OR
Diabetes Insipidus Cranial Type):ti,ab,kw OR MeSH descriptor: [Diabetes
Insipidus, Neurogenic] explode all trees OR Central Diabetes Insipidus OR
MeSH descriptor: [Diabetes Insipidus, Nephrogenic] explode all trees OR
Vasopressin Defective Diabetes Insipidus

#2 MeSH descriptor: [Aquaporin 2] explode all trees OR AVPR2
OR AQP2 OR AVP-NPII gene

#3 #1 AND #2

4

MEDLINE
via Pubmed

"Diabetes Insipidus”"[Mesh] OR Diabetes insipidus[tiab] OR Diabetes
Insipidus Secondary To Vasopressin Deficiency[tiab] OR Pituitary Diabetes
Insipidus[tiab] OR Diabetes Insipidus Cranial Type[tiab] OR "Diabetes
Insipidus, Neurogenic"[Mesh] OR Diabetes Insipidus Primary Central[tiab]
OR Central Diabetes Insipidus[tiab] OR  "Diabetes Insipidus,
Nephrogenic"[Mesh] OR Diabetes Insipidus Renalis[tiab] OR Nephrogenic
Diabetes Insipidus[tiab] OR Vasopressin Defective Diabetes Insipidus[tiab]
AND ("Aquaporin 2/genetics"[Mesh]) AND "AVPR2 protein, human"
[Supplementary Concept] OR AVP-NPII gene[tiab]

49

Em
base via
Elsevier

(‘diabetes insipidus'/exp OR 'antidiuretic hormone insufficiency' OR 'cerebral
diabetes insipidus’ OR 'diabetes insipidus' OR 'diabetes spurius' OR ‘insipid
diabetes’ OR 'nephrogenic diabetes insipidus/exp OR 'diabetes insipidus,

29

nephrogenic' OR 'nephrogenic diabetes insipidus' OR 'renal diabetes insipidus’
OR 'renogenic diabetes insipidus' OR 'neurogenic diabetes insipidus’/exp OR
‘diabetes insipidus, neurogenic' OR 'neurogenic diabetes insipidus) AND
‘aquaporin 2 gene'/exp OR ‘avpr2 gene'/exp OR 'avp-npii gene

FILTER: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Foi utilizado o aplicativo Rayyan ! para a avaliacdo de duplicatas dos registros e selecéo
dos estudos. A selecdo dos estudos foi realizada por dois avaliadores independentes. As
divergéncias entre os metodologistas em relacdo as decisdes de inclusdo foram resolvidas por
consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes

Pacientes com suspeita de DI com histérico familiar da doenca em que outras causas
foram afastadas

(b) Teste indice
Exame molecular

(c) Tipos de estudos
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Revisdo sistematica e Estudos de acurécia diagnostica
(d) Desfechos

Especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo e negativo, razdo de
verossimilhanga positiva e negativa e eventos adversos

(e) Idioma

N&o houve restricdo de linguagem e data de publicacéo.

Foram recuperadas 82 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrbnicas.
Inicialmente, foram excluidas 15 duplicatas e realizada a triagem dos titulos e resumos. Nenhum
estudo avaliando os exames moleculares para diagnostico de DI foi incluido. O processo de
selecdo é detalhado na Figura D.

| Identificagao de estudos via base de dados e registros |

Registros identificados nas Registros remevidos antes da
bases de dados e registros * selecio:
£ (n=52) Duplicatas removidas (n =15)
=2
— ¥
Registros rastreados por titulos e
resumes »| Records excluded™
{n =67) (n = 65)
- I
g Reg!slri-s buscados para .| Registros ndo encontrados
avahacao *l n=2)
(n=2)
Registros avaliados por meio de Regisiros excluidos
texto completo L MNio preenchia o PICO
n=2) n=2)
S
¥
Estudos incluidos na revisdo
i in=0)
3 Relatos incluidos na revisio
] (n=0)

Figura D. Fluxograma de selecdo dos estudos avaliando o uso de teste molecular para
diagnostico de DI.
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Foi planejada a avaliacdo de risco de viés dos estudos incluidos por dois avaliadores.
Para estudos de acurdcia diagndstica, a ferramenta utilizada seria a Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2). Para revisdes sistematicas, a ferramenta Risk Of
Bias In Systematic Reviews (ROBIS).

As avaliacGes seriam realizadas em duplicatas, de forma independente. Além disso, as
divergéncias seriam resolvidas por consenso ou através da consulta com um terceiro revisor. Em
relacdo a apresentacdo dos dados, a performance diagnostica do teste molecular seria
apresentada através da sensibilidade e especificidade com os respectivos Intervalos de confianca
(IC) de 95%.

O uso de marcadores genéticos, como os genes AVPR2 e AQP2, esta sendo investigado
em pacientes com diabete insipido nefrogénico, com uma alta incidéncia de mulheres
heterozigéticas apresentando sintomas clinicos da doenca 8°. Mutacdes no gene AVP-NPII
foram encontradas em pacientes com diabete insipido central, destacando a importancia do
diagnostico molecular na identificacdo dessa condicdo!®!!. Esses marcadores parecem
desempenhar um papel importante na confirmagdo do diagndstico e na diferenciacdo entre os
varios tipos da doenga. No entanto, a estratégia de busca ndo retornou estudos que atendam aos
critérios de elegibilidade previamente apresentado, comparando o teste molecular com outros
métodos diagndsticos em pacientes com suspeita de diabete insipido e historico familiar da
doenca, onde outras causas foram descartadas.

1. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, EImagarmid A. Rayyan-a web and mobile app
for systematic reviews. Syst Rev. 2016 Dec;5(1):210.

2. Andersson K, Arner B. Effects of DDAVP, a synthetic analogue of vasopressin, in
patients with cranial diabetes insipidus. Acta Med Scand. 1972;192(1-6):21-7.

3. Ray JG. DDAVP use during pregnancy: an analysis of its safety for mother and child.
Obstet Gynecol Surv. 1998;53(7):450-5.

4. Mu D, Ma Y, Cheng J, Qiu L, Chen S, Cheng X. Diagnostic Accuracy of Copeptin in the
Differential Diagnosis of patients with Diabetes Insipidus: A Systematic Review and
Meta-analysis. Endocrine Practice. 2023;

5. Tuli G, Tessaris D, Einaudi S, Matarazzo P, De Sanctis L. Copeptin role in
polyuria-polydipsia syndrome differential diagnosis and reference range in paediatric age.
Clin Endocrinol (Oxf). 2018;88(6):873-9.
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10.

11.

Fenske W, Quinkler M, Lorenz D, Zopf K, Haagen U, Papassotiriou J, et al. Copeptin in
the differential diagnosis of the polydipsia-polyuria syndrome—revisiting the direct and
indirect water deprivation tests. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(5):1506-15.

Fenske W, Refardt J, Chifu I, Schnyder I, Winzeler B, Drummond J, et al. A copeptin-
based approach in the diagnosis of diabetes insipidus. New England Journal of Medicine.
2018;379(5):428-39.

Garcia Castafio A, Pérez de Nanclares G, Madariaga L, Aguirre M, Chocron S, Madrid A,
et al. Novel mutations associated with nephrogenic diabetes insipidus. A clinical-genetic
study. Eur J Pediatr. 2015;174:1373-85.

Ghasemi S, Mojbafan M, Talebi S, Hooman N, Hoseini R. Genetic analysis of
nephrogenic diabetes insipidus patients: A study on the Iranian population. Mol Genet
Genomic Med. 2024;12(4):e2421.

Patti G, Scianguetta S, Roberti D, Di Mascio A, Balsamo A, Brugnara M, et al. Familial
neurohypophyseal diabetes insipidus in 13 kindreds and 2 novel mutations in the
vasopressin gene. Eur J Endocrinol. 2019;181(3):233-44.

Feldkamp LLI, Kaminsky E, Kienitz T, Quinkler M. Central diabetes insipidus caused by
arginine vasopressin gene mutation: report of a novel mutation and review of literature.
Hormone and Metabolic Research. 2020;52(11):796-802.
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Quadro A. Modelo para anotagdo durante o teste de restri¢do hidrica

Tempo Sédio Volume Osmolaridade | Osmolaridade Peso do
" o urinaria plasmatica paciente

hora Plasmético (P urinario (U

(hora) ®) YV w (P) (Kg)*

Legenda: Casela hachurada indica que o exame ndo é necessario. * Se 0 paciente apresentar
perda de peso maior que 3%, a osmolalidade e o s6dio plasmaticos devem ser avaliados, mesmo que ndo
tenha transcorrido o periodo de 2 horas da avaliacéo anterior.

Quadro B. Parametros avaliados para o teste de restri¢do hidrica

PESO DO
PACIENTE

VOLUME
URINARIO (U)

OSMOLALIDADE

MINUTOS URINARIA (U)

0

Legenda: volume (U) = volume urinério; Osm (U) = osmolalidade urinéria; Casela
hachurada indicam que o exame ndo é necessario.
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