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RESUMO

FERREIRA, M.C.A.G. Uso de empagliflozina no tratamento da sindrome da se-
crecao inapropriada do hormonio antidiurético: uma revisao narrativa da litera-
tura. 2023. Trabalho de conclusdo de curso em Medicina — Centro de ciéncias medi-
cas, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, 2023.

Tema: A sindrome da secrec¢ao inapropriada do horménio antidiurético € uma doenca
caracterizada pelo desbalango entre sodio e agua que leva a hiponatremia euvolémica.
Descrita pela primeira vez em 1957, a doenga segue sem uma base terapéutica com
evidéncias robustas até os dias atuais. Nesse contexto, a empagliflozina, represen-
tante da classe dos inibidores de SGLT2, surge como uma perspectiva terapéutica
para o tratamento dessa condigao.

Objetivos O objetivo do presente trabalho € analisar as perspectivas terapéuticas da
sindrome da secrec¢ao inapropriada de horménio antidiurético, dando énfase no uso
da empagliflozina, através de uma revisao da literatura.

Material e métodos: Este trabalho foi elaborado a partir de uma reviséo narrativa da
literatura, através de pesquisa em fontes bibliograficas na National Library of Medicine
(NIH), de onde foram usados artigos da base de dados PUBMED, utilizando-se os
descritores “empagliflozin” e “SIADH” combinados pelo operador booleano “AND”. Fo-
ram utilizados 04 artigos apos a leitura dos resumos que preenchiam os critérios pro-
postos, sendo os artigos selecionados lidos integralmente.

Conclusao: Existem relativamente poucos ensaios clinicos e uma pequena amostra-
gem sobre o uso de empagliflozina no tratamento da SIADH. Sendo assim, apesar
dos resultados iniciais se mostrarem promissores, mais estudos sao necessarios para
elucidar os beneficios e potenciais riscos do novo tratamento proposto.

Palavras-chave: Empagliflozina. Hiponatremia. SIADH.



ABSTRACT

FERREIRA, M.C.A.G. Use of empagliflozin in the treatment of syndrome of inap-
propriate antidiuretic hormone secretion: a narrative review of the literature. 2023.
Trabalho de conclusdo de curso em Medicina — Centro de ciéncias médicas, Universi-
dade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, 2023.

Theme: Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is a dis-
ease characterized by an imbalance between sodium and water that leads to euvo-
lemic hyponatremia. First described in 1957, the disease remains without a therapeutic
basis with robust evidence to this day. In this context, empagliflozin, a representative
of the SGLT2 inhibitors, emerges as a therapeutic perspective for the treatment of this
condition.

Objectives: The objective of the present study is to analyze the therapeutic perspec-
tives of the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, emphasizing the
use of empagliflozin, through a literature review.

Material and methods: This study was made based on a narrative review of the liter-
ature, through research in bibliographic sources at the National Library of Medicine
(NIH), from which articles from the PUBMED database were used, using the de-
scriptors “empagliflozin” and “SIADH” combined by the Boolean operator “AND”. 04
articles were used after reading the abstracts that met the proposed criteria, with the
selected articles being read in full.

Conclusion: There are relatively few clinical trials and a small sample size on the use
of empagliflozin in the treatment of SIADH. Therefore, although the initial results are
promising, more studies are needed to elucidate the benefits and potential risks of the
proposed new treatment.

Keywords: Empagliflozin. Hyponatremia. SIADH.
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1 INTRODUGAO:

A hiponatremia € o disturbio hidroeletrolitico mais comum na pratica clinica,
constituindo um risco de vida real para os pacientes acometidos. Diversas linhas de
evidéncias sugerem que a hiponatremia esta associada n&o apenas com o prolonga-
mento e encarecimento das internagdes hospitalares, como também com o aumento
da morbidade e mortalidade (WARREN et al, 2023).

Hiponatremia é definida como a redugéo dos niveis séricos de sodio a valores
inferiores a 135mmol/L. Baseado nos niveis de volume extracelular do paciente, a
hiponatremia pode ser classificada como hipovolémica, euvolémica ou hipervolémica.
Dentre as hiponatremias euvolémicas, a sindrome da secrecao inapropriada de hor-
monio antidiurético (SIADH) é a mais comum, respondendo por 14 a 40% de todos os
casos de hiponatremia. (MARUICHI et al, 2012).

A SIADH é uma doenca caracterizada pela secregcao excessiva de horménio
antidiurético (ADH), levando a um desbalan¢o entre sddio e agua que se traduz em
retenc&o hidrica e hiponatremia dilucional (MARUICHI et al, 2012).

Apesar de diversos métodos terapéuticos estarem disponiveis para o trata-
mento da SIADH, eles carecem de evidéncias fortes quanto a eficacia, além de risco
de corregao rapida dos niveis séricos de sodio, alto custo e dificuldade para adesao
adequada dos pacientes (WARREN et al, 2023).

Nesse contexto, a identificagdo de novas linhas de terapia para a SIADH ¢é es-
sencial. Ensaios clinicos recentes vém apontando o grupo dos inibidores de SGLT2
(sodio-glicose cotransportador 2) como uma alternativa em potencial para o trata-

mento da hiponatremia nesses pacientes (REFARDT et al, 2017).

1.1 OBJETIVO:

O objetivo do presente trabalho € analisar as perspectivas terapéuticas da sin-
drome da secrec¢ao inapropriada de hormdnio antidiurético, dando énfase no uso da

empagliflozina, através de uma revisdo da literatura.



2 METODOLOGIA:

Este € um estudo descritivo realizado a partir da revisédo bibliografica do tipo
narrativa de descritores especificos. Foi realizada busca ativa de artigos na National
Library of Medicine (NIH), de onde foram usados artigos da base de dados do PUB-
MED, utilizando-se os descritores “empagliflozin” e “SIADH” combinados pelo opera-
dor booleano “AND”, formando a seguinte estratégia de busca: “empagliflozin” AND
“SIADH’. No total foram encontrados 6 artigos, ndo sendo feito recorte de tempo.

Apos a leitura dos artigos disponiveis, foram excluidos os artigos que nao es-
tavam disponiveis integralmente. Posteriormente foram excluidos os artigos que nao
estavam adequados a tematica, restando 4 artigos, que juntamente com artigos lidos

sobre a tematica para melhor fundamentacao teérica, basearam esta revisao.



10

3 SINDROME DA SECREGAO INAPROPRIADA DE HORMONIO ANTIDIURETICO

3.1 DEFINIGAO E ETIOLOGIA

A sindrome da secrecgao inapropriada de horménio antidiurético (SIADH) é uma
doencga do desbalanco entre sédio e agua caracterizada pela retengao hidrica inapro-
priada. A SIADH responde por 14 a 40% dos casos de hiponatremia e é a causa mais
comum de hiponatremia euvolémica (NAVES et al, 2003).

A SIADH, descrita pela primeira vez por Schwartz e Bartter em 1957, é definida
como uma secregao continua de horménio antidiurético (ADH), mesmo em condigdes
de baixa osmolaridade sérica e expansao do volume extracelular, ou, pelo aumento
da sua atividade. (BARTTER et al, 1967)

O ADH é um nonapeptideo que atua na regulagao do equilibrio hidrico corporal,
além de um potente vasoconstritor. E sintetizado nos neurénios magnocelulares dos
nucleos supra opticos e paraventriculares do hipotalamo anterior, sendo armazenado
posteriormente em granulos da neuro-hipdfise, e secretado mediante aumento da os-
molaridade plasmatica ou diminuicdo da presséao arterial secundarias a reducédo do
volume sanguineo. (VILAR, 2020).

Existem trés tipos de receptores para este horménio: V1a, V1b e V2. A agéao
vasoconstritora do ADH ocorre via receptores V1a das arteriolas periféricas. Sua agao
antidiurética decorre da ligagao aos receptores V2 nas células principais dos ductos
coletores renais, promovendo a exposicdo de canais de agua (aquaporinas 2) na
membrana celular e aumentando a permeabilidade dos ductos coletores, 0 que pro-
voca retencao hidrica e reduz o volume urinario. O papel do receptor V1b ndo é com-
pletamente entendido (MARUICHI et al, 2012).

A acgao exacerbada do ADH causa retencao hidrica e, em primeiro momento,
hipervolemia, que acaba por inibir a acdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), elevando a natriurese e levando a hiponatremia, diminui¢do da osmolaridade
plasmatica e aumento da osmolaridade urinaria. O acido Urico e ureia, que sao reab-
sorvidos juntos com o sddio nos tubulos proximais renais, também tendem a ser ex-

cretados. Os sinais clinicos de hipervolemia costumam n&o se apresentar, uma vez
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que a excregao de solutos cria um ambiente hipotdnico, com o excesso de fluido cir-
culante sendo deslocado para os compartimentos intracelulares. O extravasamento
de liquido para o cérebro leva a edema cerebral e a sintomas neuroldgicos, principais
manifestagdes clinicas da SIADH. (MARUICHI et al, 2012).

A SIADH pode acontecer em uma variada gama de condi¢cdes benignas e ma-
lignas, que geralmente sao enquadradas em quatro categorias: Neoplasias, disturbios
do sistema nervoso central, uso de drogas e doencas pulmonares. (WARREN et al,
2023)

As neoplasias correspondem a até 80% dos casos de SIADH, sendo os princi-
pais mecanismos propostos a produgao ectopica de ADH, a desenervacao de baror-
receptores por invasao do nervo vago e a secrecao de fatores que agem no hipota-
lamo, facilitando a liberacédo de ADH. (MARUICHI et al, 2012).

Afecgdes do sistema nervoso central comumente cursam com hiponatremia,
estando presente sobretudo em traumas, infecgdes, hemorragias, tumores e hidroce-
falia. A secrecao inapropriada do ADH pode ter como causa lesbées da neurohipdfise
ou por ativagdo patolégica do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (MARUICHI et al,
2012).

Diversas drogas, licitas ou ilicitas, podem ocasionar o aumento da liberagao de
ADH ou a potencializagdo da sua agdo. Os medicamentos psicotrépicos, principal-
mente os inibidores seletivos de recaptagcdo da serotonina (ISRS), sdo a principal
classe associadas aos casos de SIADH medicamentosa. Entretanto, anti-inflamatérios
ndo esteroidais, antidepressivos triciclicos, neurolépticos, diuréticos tiazidicos, ecs-
tasy, e outros, também estdo associados a SIADH (MARUICHI et al, 2012).

Por fim, patologias pulmonares benignas também podem associar-se a SIADH,
tais como pneumonias virais e bacterianas, asma, bronquiolite, doenca pulmonar obs-
trutiva crénica, tuberculose, aspergilose, entre outros, por mecanismos ainda pouco
conhecidos (MARUICHI et al, 2012).

3.2 MANIFESTAGOES CLINICAS E MORTALIDADE

As principais manifestagdes clinicas da SIADH estéo ligadas a hiponatremia,

com a exacerbacao dos sintomas apresentados relacionados com o natremia sérica
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do paciente. A principio, o paciente costuma se apresentar assintomatico. Em hipona-
tremias leves, com valores séricos de sodio entre 130-125 mEqg/L,0 paciente pode se
apresentar com nauseas, cefaleia, mialgia, mal estar, hiporexia, confusdo mental e
reducdo dos reflexos profundos. A medida que a hiponatremia progride, sintomas mo-
derados podem se fazer presentes, como letargia, desorientagéo, agitagao, depressao
e psicose, em niveis séricos entre 125 e 115 mEqg/L. Em hiponatremias graves, com
sédio inferior a 115 mEQ/L, o paciente pode cursar com convulsdes, coma (GLASGOW
< 8) e parada cardiorrespiratéria. (WARREN et al, 2023)

Deve-se, entretanto, ter em mente que a velocidade de instalagdo da
hiponatremia € um fator determinante na sintomatologia. Por exemplo, uma forma
moderada aguda pode ser mais sintomatica que uma severa cronica. Devido a
adaptacao cerebral, os sintomas neuroldégicos sdo muito menos graves com
hiponatremia crénica, inclusive a quantidade de pacientes assintomaticos € maior na
cronica (WARREN et al, 2023).

Ademais, um risco aumentado de quedas relacionado a hiponatremia é consis-
tentemente sugerido em estudos observacionais, 0s mecanismos para o aumento das
quedas em hiponatremia podem estar relacionados com alteragdes da marcha, aten-
¢ao e conducao nervosa devido baixa concentracao de sdédio, apesar da necessidade
da conducao de mais estudos para o estabelecimento da relagao entre hiponatremia
e risco aumentado de quedas. (WARREN et al, 2023)

E importante ter em mente que pacientes com SIADH normalmente n3o apre-
sentam edema, uma vez que a diminuigdo da osmolaridade sérica traduz uma perda
do liquido para o espaco intracelular, com cerca de um tergo do volume sendo mantido
no extracelular. (MARUICHI et al, 2012).

3.3 DIAGNOSTICO
Existem 6 critérios essenciais para o diagnéstico de SIADH. Rigorosamente o

diagndstico necessita que todos os critérios essenciais sejam alcangados, entretanto,
na pratica clinica diaria, a frequéncia de diagndstico adequado € baixa. (WARREN et
al, 2023)

Para o diagndstico, fundamentalmente € necessario a confirmagao da hipona-
tremia (sodio <135mmol/L). Adicionalmente, deve-se observar também uma redugao

na osmolaridade sérica, uma vez que ha uma retencao hidrica excessiva, que pode
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ser traduzida pela osmolaridade plasmatica inferior a 275 mOsm/kg. Associado a isso,
0 paciente deve encontrar-se também com a urina mais concentrada, devido a agao
exacerbada do ADH, que é evidenciada pela osmolaridade urinaria superior a
100mOsm/Kg. (MARCONDES et al, 2023)

Os pacientes com SIADH apresentam-se euvolémicos, uma vez que a diminui-
¢ao da osmolaridade sérica faz com que o liquido seja depositado no espaco intrace-
lular. Por esse motivo, a auséncia de sinais de desbalango dos fluidos extracelulares,
seja hipovolemia ou hipervolemia, é necessario para o diagnoéstico. (MARCONDES et
al, 2023)

Em adigao, a agdo do ADH tem como uma das suas consequéncias a supres-
sao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que acaba por aumentar a natriu-
rese. Por esse motivo, deve-se também confirmar a presengca aumentada de sédio
urinario, traduzido por excreg¢ao de sodio urinario superior a 30mmol/L. Por fim, a ex-
clusado de outras causas de hiponatremia é necessaria, com o afastamento de doen-
¢as da tireoide ou adrenal e auséncia de uso recente de diuréticos. (MARCONDES et
al, 2023)

E importante salientar que a dosagem do ADH n&o faz parte dos critérios es-
senciais de diagndstico da SIADH, uma vez que esse horménio se faz aumentado
também em hiponatremias que nao sao SIADH de maneira fisioldgica, além de apre-

sentar rapida degradacao ex vivo. (WARREN et al, 2023)

3.4 TRATAMENTO

Existem poucas evidéncias de alto nivel para guiar o tratamento de SIADH cro-
nica devido a dificuldade de conduzir estudos randomizados, gragas a heterogenei-
dade dos pacientes com essa condigao, a melhora da condi¢ao responsavel por cau-
sar a SIADH como um fator confundidor de estudos, e o fato da hiponatremia ser uma
condi¢ao clinica delicada, pondo em questao a ética do uso de placebos nos estudos.
Sendo assim, atualmente, muito do que se tem como guideline para o tratamento da
condi¢cao € baseado em opinides de especialistas, com a perspectiva de surgimento
de novas evidéncias com o passar dos anos. (WARREN et al, 2023).

Atualmente, a terapia de primeira linha para o tratamento da SIADH ¢é a restri-

¢ao hidrica, apesar da evidéncia de eficacia ser limitada. Nao existe recomendacéao
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universal quanto o limite da restricdo hidrica, entretanto, a maioria dos estudos dispo-
niveis avalia uma ingesta hidrica que varia entre 500-1000 ml (CUESTA et al, 2017).

A restricdo de ingestao de fluidos tem como vantagem o fato de ser gratuita e
facilmente acessivel, entretanto, tem como limitacdes a aderéncia do paciente, a acu-
racia do controle da ingesta em situagdes cotidianas e a eventual necessidade de
ingesta hidrica caso o paciente necessite utilizar outros medicamentos. Fato € que
geralmente a restricao hidrica apresenta limitagdes. Um grande registro internacional,
que conta com 1524 pacientes com SIADH e sédio sérico médio de 124mmol/L, evi-
denciou que em 55% dos casos a restrigdo de fluidos nao foi efetiva. Ja em um estudo
observacional prospectivo suico, em 106 pacientes com SIADH, 41% n&o responde-
ram a restricdo hidrica. (WARREN et al, 2023)

Nos pacientes com SIADH que nao respondem ao tratamento de primeira linha,
surge o questionamento de qual pode ser a terapia de segunda linha mais indicada
para o tratamento desses pacientes. Nesse contexto, o uso do Tolvaptan vem sendo
estudado, apresentando, geralmente, resultados positivos, mas ainda com evidéncias
insuficientes para o controle da hiponatremia. (MARCONDES et al, 2023)

O Tolvaptan € um vasopressor oral antagonista dos receptores de ADH no rim,
levando ao aumento da diurese puramente aquosa, se diferenciando dos diuréticos
comuns, que causam natriurese. A acao dessa medicacao se da exatamente na fisio-
patologia da SIADH, tendo a sua eficacia em relagéo ao placebo no aumento do sodio
sérico sido estabelecido nos estudos SALT-1 e SALT-2. Esses estudos recrutaram 448
pacientes com idade média de 61 anos, com sodio sérico médio de 129mmol/L (ex-
cluindo pacientes com sodio sérico <120mmol/L. Os estudos compararam o uso de
30 dias de tolvaptan em relacdo ao placebo e evidenciaram um aumento de aproxi-
madamente 4mmol/L a partir do quarto dia, em comparagdo com 1mmol/L nos paci-
entes em uso do placebo. A dose inicial foi de 15mg/dia, podendo ser aumentada até
60mg/dia em caso de baixa resposta, que foi considerado um aumento inferior a
5mmol/L (SCHRIER et al, 2006). Todavia, estudos subsequentes mostraram risco de
compensagao rapida da hiponatremia (>12mmol/L em 24h) e hipercompensagéo, que
somados ao alto custo do medicamento, acabam por ter como efeito limitador, o uso
em ambiente hospitalar, onde pode-se fazer a monitorizagao mais fidedigna dos niveis
da natremia. Além disso, a medicagéo ainda ndo foi aprovada no Brasil (WARREN et
al, 2023).
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Dentro do grupo de opg¢des de segunda linha, o uso de ureia também vem sur-
gindo como uma possibilidade terapéutica. A ureia € um produto do metabolismo he-
patico do nitrogénio, sendo excretado pelo rim, exercendo uma fungao osmoética para
a excregao de agua. O tratamento com ureia exdgena visa causar uma alta concen-
tracdo da substancia no filtrado glomerular, induzindo uma diurese osmatica, levando
a um aumento na excrecgao de liquido livre de eletrolitos (WENDT et al, 2023).

O uso de ureia exégena é recomendado pelo guideline europeu de hiponatre-
mia na dose de 0,25-0,5g/kg/dia, apesar da escassez de estudos randomizados. Ape-
sar do baixo custo, a ureia ainda € pouco usada na pratica clinica. Um registro inter-
nacional de hiponatremia publicado em 2016 com mais de mil pacientes nos Estados
Unidos e Europa evidenciou que apenas 0,2% dos pacientes faziam uso de ureia. As
principais barreiras encontradas no uso da ureia exdgena sao seu dificil acesso, baixa
palatabilidade e a escassez de evidéncias fortes que embasam seu uso. (WARREN
et al, 2023).

Existem diversos estudos observacionais sobre o uso da ureia na SIADH, en-
tretanto, estudos randomizados nao foram conduzidos até entdo. Apesar de se mos-
trar uma opcéo promissora, a base de evidéncia € limitada devido a natureza retros-
pectiva dos estudos disponiveis, auséncia de grupos controle e critérios de inclusao
heterogéneos. (TANG et al, 2023).

Por um tempo, o uso de carbonato de litio também se fez presente dentro das
opgdes do tratamento da SIADH. O litio € uma medicagao que antagoniza a agéo do
ADH a nivel de tubulos coletores, inibindo sua ag&o. Entretanto, sintomas neurologi-
cos adversos e baixa previsibilidade dos seus efeitos o fazem nao ser bem visto como
uma opcao clinicamente viavel, sendo contraindicado no Guideline europeu de hipo-
natremia. (WARREN et al, 2023).

Posto isso, fica evidente que as opg¢des terapéuticas disponiveis para o trata-
mento da SIADH ainda sao pouco consolidadas. Nesse contexto, o grupo dos inibido-
res de SGLT2, com seu principal representante a empagliflozina, vem ganhando es-

paco e é ventilado como uma droga de potencial beneficio no controle dessa condigao.

4 EMPAGLIFLOZINA
A empagliflozina € uma droga hipoglicemiante oral aprovada e com uso clinico

iniciado em 2014. Pertence ao grupo dos inibidores de SGLT2 (sédio-glicose cotrans-
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portador 2), uma classe de medicamentos primariamente introduzida para o trata-
mento de Diabetes Mellitus Tipo 2. O SGLT2 ¢é o principal transportador responsavel
pela reabsorgéo de glicose no filtrado glomerular, dessa forma, a inibicdo desse trans-
portador diminui a reabsorgédo de glicose no tubulo proximal, levando a glicosuria e,
consequentemente, diminuicdo dos niveis séricos de glicose (FORYCKA et al, 2022)

Entre os inibidores de SGLT2 usados ou testados, a empagliflozina apresenta
a maior seletividade para esse transportador em comparagao com o SGLT1 (sodio-
glicose cotransportador 1), produzindo um melhor efeito hipoglicemiante, uma vez que
0 SGLT2 se expressa no tubulo contorcido proximal, onde 90% de reabsor¢éo de gli-
cose acontece, enquanto o SGLT1 também se expressa no intestino, coragao, mus-
culo esquelético e tubulo contorcido distal, responsavel por apenas cerca de 10% da
reabsorcao de glicose. (FORYCKA et al, 2022)

Por esse motivo, a empagliflozina tem agao importante na diminuigao dos niveis
de glicose sérica, reducao de picos glicémicos e da hemoglobina glicada (HBA1C),
tendo se tornado, em 2022, droga de 12 linha para o tratamento de diabetes segundo
as recomendacdes da American Diabetes Association (ADA). (FORYCKA et al, 2022)

Por se tratar de uma medicacdo que nado depende da acao da insulina ou da
sensibilidade a insulina, pode ser combinada com outros hipoglicemiantes orais ou
com a propria insulina exégena, ponderando-se o risco de hipoglicemia em caso de
associagcao com sulfonilureias ou insulina. (FORYCKA et al, 2022)

A dose inicial € de 10mg, tanto em monoterapia quando em associagao, tendo
se em consideracao que a agcao da medicacgao tem relagao direta com a funcéo renal,
podendo a dose ser aumentada até 25mg/dia para pacientes com taxa de filtracao
glomerular (TFG) superior a 60ml/min/1.73m e nao indicado para pacientes com TFG
inferior a 20ml/min/ 1.73m. Por esse motivo, pacientes com doenca renal coexistentes
podem precisar da associagao de outro método hipoglicemiante. (FORYCKA et al,
2022).

Ao longo dos seus anos de uso, diversos estudos surgiram associando 0 uso
de inibidores de SGLT2, incluindo a empagliflozina, a redugao da mortalidade por cau-
sas cardiovasculares e diminuigdo das internagdes por insuficiéncia cardiaca. Este
beneficio foi primeiramente demonstrado no estudo Empagliflozin, Cardiovascular Ou-
tcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes (Empa-Reg outcome). Este estudo incluiu
7.020 pacientes em 3,1 anos de acompanhamento, que receberam empagliflozina

(doses de 10 e 25 mg/dia) ou placebo (grupo de controle). O desfecho primario (morte
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por causas cardiovasculares, infarto agudo do miocardio nao fatal, acidente vascular
nao fatal) obteve o risco relativo de 0,86 (intervalo de confianga (IC) 0,74 — 0,99, nivel
de confianga (NC) de 95% e nivel de significancia (NS) p < 0,04). (FORYCKA et al,
2022)

Quanto aos desfechos secundarios, houve menor numero de mortes por cau-
sas cardiovasculares no grupo de controle, com risco relativo de 0,62 (NC 95%; IC
0,49 — 0,77) p < 0,001 (3,7%, vs. 5,9% no grupo-placebo), menor hospitalizagéo por
insuficiéncia cardiaca com risco relativo 0,65 (NC 95%; IC 0,50 — 0,85) p < 0,002 (2,7%
vs. 4,1% respectivamente; 35% reducgao do risco relativo) e menor numero de mortes
por qualquer causa com risco relativo 0,68 (NC 95%; IC 0,57 — 0,82) p < 0,001 (5,7%
e 8,3%, grupo-placebo e empagliflozina respectivamente). (FORYCKA et al, 2022).

Novos estudos foram conduzidos com outros medicamentos dentro do grupo
dos inibidores de SGLT2, como a dapagliflozina no estudo Declare e canagliflozina no
estudo Canvas, além de muitos outros estudos, com achados que corroboram o efeito
protetor cardiovascular (ARAUJO et al, 2023), sendo hoje, os inibidores de SGLT,
parte do esquema principal do tratamento de insuficiéncia cardiaca recomendado por
diversas associagoes, inclusive a brasileira (ROHDE et al, 2023)

Embora os efeitos benéficos cardiovasculares promovidos pela classe seja bem
documentada, ainda ndo se conhece o mecanismo exato da melhora cardiovascular.
Acredita-se que a redug¢ao do volume plasmatico total (cerca de 7%) evidenciado pelo
aumento de cerca de 3% do hematdcrito seja um dos principais mecanismos. Ade-
mais, o pequeno aumento do beta-hidroxibutirato, que garante fonte de energia mais
eficiente para o coracdo do doente com diabetes melito, poderia contribuir. (ARAUJO
et al, 2023).

Aliado a isso, efeitos positivos na adiposidade, tanto global quanto hepatica,
sdo observados com o uso de inibidores de SGLT2. Estima-se que cerca de 240-
400kcal/dia sejam perdidos em forma de glicosuria, o que pode justificar a diminuigéo
de peso observada nos pacientes, além de um incremento no volume urinario de 110-
470ml/dia, que também se relaciona a diminuicdo de peso e leva a um melhor controle
pressorico. Ademais, observou-se que esses medicamentos atuam indiretamente na
liberagao de oxido nitrico endotelial e reduzem fatores de rigidez arterial, junto a inibi-
¢ao local do sistema renina-angiotensina-aldosterona decorrente da maior liberagéo
de sddio para a macula densa. (ARAUJO et al, 2023).

Por fim, os inibidores de SGLT2 também mostram efeitos na interrupgcéo da
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progressao da doencga renal crénica e na diminui¢ao da incidéncia de eventos renais
clinicamente significativos. O estudo Empa Reg Outcome, realizado com pacientes
diabéticos, com doenca cardiovascular associada e com TFG de pelo menos
30ml/min/1.73m2, mostrou uma reducéo do risco relativo de 39% nos pacientes em
uso de empagliflozina para desenvolver ou piorar a nefropatia em comparagédo com o
grupo placebo, além de uma redugao de risco relativo de 38% na progressao para
macroalbuminuria e de 55% para a necessidade de iniciar terapia renal substitutiva
(ARAUJO et al, 2023).

4.1 EMPAGLIFLOZINA NO TRATAMENTO DE SIADH:
Sendo a empagliflozina uma droga extensamente testada e com efeitos prote-

tores bem documentados, a hipotese de que a glicosuria imposta pelo uso da medi-
cacgao pode ter como um dos efeitos associados o aumento da osmolaridade urinaria,
causando uma excrecao hidrica livre de eletrélitos e possivel correcao do sodio sérico,
levou a proposicao de estudos que podem evidenciar esse beneficio para pacientes
com diagnéstico de SIADH. (REFARDT et al, 2017)

Nesse contexto, um estudo crossover piloto com 14 voluntarios saudaveis, com
SIADH induzido por desmopressina e hiperhidratacéo foi conduzido na Suica. No es-
tudo proposto, um unico comprimido de 25mg de empagliflozina aumentou o volume
de urina eliminado (579.3 vs. 367.3 mL, p = 0.017) devido a glicosuria (74.18 vs. 0.12
mmol, p < 0.001) entre 2-8 horas apds a administragdo em comparagao com o placebo
(REFARDT et al, 2017).

Subsequentemente, um estudo foi proposto pelo mesmo autor, com a partici-
pacado de 87 pacientes hospitalizados no Hospital Universitario de Basel, na Suica,
entre setembro de 2016 e janeiro de 2019, com natremia média de 125,5mmol/L, com-
parando o uso de empagliflozina 25mg ou placebo por quatro dias, em conjunto com
restricdo hidrica inferior a 1000ml/dia. Os participantes foram divididos em dois gru-
pos, com 43 pacientes recebendo empagliflozina 25mg/dia e 44 pacientes recebendo
placebo. Ao fim do estudo o grupo de pacientes em uso de empagliflozina e restricdo
hidrica teve um aumento médio de 10,1mmol/L de sddio sérico em comparagao com
7mmol/L no grupo placebo e restrigdo hidrica (figura 1), p<0,04, com a resposta ao
tratamento sendo superior em pacientes com soédio plasmatico inferior a 125mmol/L
(figura 2). (REFARDT et al, 2020).
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Verificou-se ocorréncia de hipercorrecdo em 2 pacientes do grupo empagliflo-
zina (5%), contra 1 paciente no grupo placebo. Ademais, a proporgdo dos pacientes
com sodio sérico superior a 130mmol/L foi de 87% no grupo empagliflozina contra
68% no grupo placebo (REFARDT et al, 2020).

Analisando o estudo, é importante salientar que as causas de SIADH néao es-
tavam pareadas entre os grupos, com a natremia média tendo atingido niveis superi-
ores a 130mmol/L no segundo dia do estudo, sem diferenga entre os grupos, o que
podem sugerir fatores de autocorrecao da SIADH que podem ter diferido entre os gru-
pos (TANG et al, 2023).

A tolerancia quanto ao uso da medicacao foi boa, com os principais sintomas

relatados sendo aumento da sede, nausea, vertigem e dor de cabega, sem diferenga
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entra o grupo placebo e empagliflozina (REFARDT et al, 2020).

Um segundo estudo randomizado, cruzado, controlado com placebo foi reali-
zado com 14 pacientes, ao longo de 4 semanas, comparando us o de empagliflo-
zina 25mg e placebo, sem restrigdo hidrica adjacente. A natremia média inicial foi de
131mmol/L. Ao fim do estudo, os pacientes do grupo empagliflozina tinham soédio sé-
rico médio de 134mmol/L, enquanto os pacientes do grupo placebo apresentaram mé-
dia de 130mmol/L, traduzindo uma diferenga de 4mmol/L entre os grupos (p=0,004),
sem eventos de hipercorregao relatados (REFARDT et al, 2022).

O estudo também buscou avaliar alteragbes na neurocognigdo dos pacientes
avaliados, sendo realizado o Montreal Cognitive Assessment (MoCA), um teste neuro
cognitivo, no inicio e no fim do estudo. Ao fim do estudo, os pacientes tratados com
empagliflozina apresentaram um aumento no escore MoCA de 1.16 pontos (95% Cl,
0.05 to 2.26) em relacdo ao inicial (REFARDT et al, 2022).

Apesar dos resultados iniciais se mostrarem promissores, os estudos até entédo
disponiveis carecem de descrigao apropriada da populagao estudada e delineamento
mais adequado para evitar fatores de confusao, além de auséncia de estudos a médio
longo prazo (TANG et al, 2023). Sendo assim, os estudos com a empagliflozina no
tratamento da SIADH ainda possuem um longo caminho a percorrer. No momento, um
estudo maior sobre o uso de empagliflozina em hiponatremia euvolémica e hipervolé-
mica esta sendo conduzido (NCT04447911).

O estudo proposto € descrito como multicéntrico, randomizado, duplo cego e
controlado com placebo, estando atualmente em fase de recrutamento em 3 cidades
na Suiga. O ensaio sera realizado com pacientes com natremia inferior a 135mmol/L,
sendo a hiponatremia euvolémica ou hipervolémica nao hiperosmolar
(<300mOsm/kg), e que nao se enquadrem nos critérios de exclusdo. O estudo dividira
0s pacientes em 2 grupos, sendo um o brago empagliflozina 25mg/dia e o outro pla-
cebo. Ao fim de 30 dias, sera avaliado a alteragdo no sédio sérico dos 2 grupos. O

estudo tem previsao de encerramento em fevereiro de 2025.

4.2 EFEITOS ADVERSOS DO USO DA EMPAGLIFLOZINA:
Apesar das diversas vantagens apresentadas nos pacientes em uso da empa-

glifiozina, € importante salientar que essa droga também possui sua parcela de efeitos

colaterais, que devem ser levados em consideragao quando a droga € cogitada.
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Pacientes com pressao arterial baixa, fungao renal prejudicada ou em uso de
diuréticos apresentam risco de hipotensao sintomaticas com o uso da empagliflozina,
uma vez que o aumento da diurese causado pela droga traduz uma redugao do vo-
lume intravascular (FORYCKA et al, 2022).

Ademais, o risco de cetoacidose euglicémica pode estar aumentada através do
aumento de producao de corpos cetdnicos, que pode ser explicado por dois mecanis-
mos: O aumento da secregcédo de glucagon ou a diminuigdo da secreg¢ao de insulina
em resposta a glicosuria, o que resulta na produgao de acidos graxos livres. Sendo
assim, pacientes que apresentam risco aumentado para cetoacidose, como por exem-
plo, alcoolistas crénicos e com doenga pancreatica, podem ter complicagdes pelo uso
da empagliflozina. Junto a isso, a empagliflozina também aumenta o risco de hipogli-
cemia em pacientes que fazem uso associado de insulina ou drogas secretagogas
(FORYCKA et al, 2022).

Por fim, o efeito adverso mais comum, € o aumento da incidéncia de infec¢des
de trato urinario, candidiase genital e infecgéo fungica, causadas pela glicosuria, que
acaba por tornar-se um meio de cultura para esses organismos. Enquanto geralmente
as infecgdes séo de carater brando, em casos extremos, podem evoluir para sepse e
morte. (FORYCKA et al, 2022).
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5 CONCLUSAO:

Como uma nova classe de hipoglicemiantes orais, os inibidores de SGLT2 tém
mostrado importantes beneficios na prote¢ao renal e cardiovascular. Aliado a isso,
recentes estudos tém mostrado que essa classe de medicamentos podem ser um
efetivo novo tratamento para a SIADH, apesar dos exatos mecanismos ainda perma-
necerem relativamente incertos.

Existem relativamente poucos ensaios clinicos e poucos participantes dos es-
tudos, portanto, ainda sao necessarios mais estudos para determinar se a droga é
indicada para o tratamento da SIADH. A implementacao de novas terapias na pratica
clinica € um processo lento, mas a possibilidade de controle da hiponatremia nesses
pacientes constitui uma nova esperanca para o estabelecimento de terapéuticas mais

eficazes.
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