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Infecoes do trato
genito-urinario e inibidores
SGLT2: estudo caso-controlo
numa USF

Nina Lopes,’ Sofia Baptista,?® Andreia Teixeira*?

RESUMO

Introducao: Os inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2 (iISGLT2) sdo farmacos cada vez mais utilizados no tratamento da
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) por apresentarem beneficios em doentes com comorbilidades como doenca renal crénica e insuficién-
cia cardiaca. Existe evidéncia que suporta a relacdo entre a terapéutica com iSGLT2 e o aumento do risco de infe¢des genitais. Em re-
lagdo a sua associacdo com infe¢des do trato urindrio (ITU) existem algumas incongruéncias na literatura.

Objetivos: Avaliar se os utentes com DM2 medicados com iSGLT2 estdo em risco aumentado de terem ITU e infecées genitais, numa
amostra de doentes com DM2 seguidos numa Unidade de Satde e Familiar (USF), em comparacdo com utentes sob terapéutica com
outros grupos farmacoldgicos de antidiabéticos, que ndo os iSGLT2.

Métodos: Estudo caso-controlo, com uma populagdo com DM2 inscritos numa USF do Norte de Portugal. Foram comparados os re-
gistos, do ano de 2021, de ocorréncia de cistite, pielonefrite/ pielite, balanite, prostatite, vaginite, candidiases e tricomoniase em uten-
tes medicados com iSGLT2 com um grupo ndo medicado com estes farmacos (varidvel grupo: caso ou com iSGLT2 vs controlo ou sem
iSGLT2). Foram efetuados modelos de regressdo logistica (simples e mdltiplos) de forma a estudar a associacdo entre a terapéutica
com iSGLT2 e as infecées mencionadas.

Resultados: Amostra final: 953 utentes. Para a ocorréncia de cistite, o grupo iSGLT2 mostrou-se protetor para este outcome, com um
OR de 0,47 [0,24; 0,90]. Quando a variavel grupo foi ajustada para os fatores de risco potencialmente confundidores perdeu a signifi-
cancia no modelo final 0,54 [0,27; 1,07]. Para o desenvolvimento de pielonefrite, balanite, vaginite e tricomoniase, a variavel grupo ndo
se mostrou significativamente associada.

Conclusdo: Este estudo parece favorecer a seguranca a nivel de infe¢ées urindrias e genitais na utilizacdo dos iSGLT2 que possam li-
mitar a prescricdo destes farmacos.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Inibidores SGLT2; Infe¢ées urinarias; Infe¢bes genitais; Caso-controlo.

INTRODUCAO
diabetes mellitus (DM) é uma das principais
causas de morbimortalidade em todo o mun-
do, sendo a DM tipo 2 (DM2) o tipo mais co-
mum, responsével por aproximadamente 90%
de todos os casos.! Em Portugal, segundo o estudo PRE-
VADIAB, foi estimada uma prevaléncia da diabetes em
11,7% [10,8;12,6]% em individuos com idades entre os 20
e 0s 79 anos.?

1. USF Garcia de Orta, ACeS Porto Ocidental. Porto, Portugal.

2. MEDCIDS — Department of Community Medicine, Information and Decision in
Health, Faculty of Medicine, University of Porto. Porto, Portugal.

3. CINTESIS@RISE — Center for Health Technology and Services Research, Faculty
of Medicine, University of Porto. Porto, Portugal.

Rev Port Med Geral Fam 2024;40:10-6

A American Diabetes Association (ADA) langou novas
diretrizes em 2023 para o tratamento da DM2, recomen-
dando aintroducao de inibidores do co-transportador de
sédio-glicose 2 (iSGLT2), com ou sem associacdo a met-
formina, como terapéutica inicial a individuos com
doenca cardiovascular (DCV) aterosclerética ou com alto
risco de desenvolver DCV aterosclerotica, insuficiéncia
cardiaca e/ou doenca renal crénica.® Sdo farmacos cada
vez mais utilizados no tratamento da DM2 por apresen-
tarem beneficios em doentes com comorbilidades, como
doenca renal crénica e insuficiéncia cardiaca.*”

Os iSGLT2 foram associados a infe¢des do trato genito-
-urindrio® por inibirem a reabsorcao de glicose no ttibulo
proximal,®!® aumentando a sua disponibilidade no trato



urindrio e potenciando o crescimento bacteriano.*!! Existe
evidéncia que suporta a relacao entre a terapéutica com
iSGLT2 e 0 aumento do risco de infecoes genitais.>!! Em re-
lacdo a sua associacdo com infe¢des do trato urindrio (ITU)
existem algumas incongruéncias na literatura.'***

Os cuidados de satide primdrios (CSP) devem ser res-
ponsdveis pelo seguimento, monitorizacao e gestdo tera-
péutica dos utentes com DM2,* destacando a existéncia
de projetos ao nivel dos CSP com o objetivo de clarificar a
associagdo entre os iSGLI2 e as infe¢oes genito-urindrias.
Nao foi identificado na literatura nenhum outro estudo
Portugués, observacional ou experimental, ao nivel dos
CSP ou hospitalar, que se debrugasse sobre esta relagao.

Pretendeu-se com este estudo avaliar se os utentes me-
dicados com iSGLI2 estdo em risco aumentado de terem
ITU einfecdes genitais, numa amostra de doentes com DM2
seguidos numa Unidade de Satde e Familiar (USF), em
comparag¢ao com utentes sob terapéutica com outros gru-
pos farmacolégicos de antidiabéticos, que nao os iSGLT2.

METODOS
Trata-se de um estudo observacional analitico, caso-

-controlo, realizado em 2022 numa USF do Norte de Por-

tugal localizada num centro urbano. A populagao do es-

tudo correspondeu aos utentes inscritos na USF com o

diagnéstico de DM (ICPC-2 —T89 e T90) na lista de pro-

blemas.

A amostra dos casos incluiu utentes medicados com
iSGLT2 iniciado antes de janeiro de 2021. A amostra dos
controlos reuniu os utentes ndo medicados com iSGLT2
antes de janeiro de 2021. Foram excluidos em ambos os
grupos utentes com histéria de infecao do trato urindrio
de repeticdo (mais de trés infecdes do trato urindrio no
ano 2020), DM tipo 1 e registo de introducao de iSGLT2
na terapéutica durante o ano 2021.

Foram estudadas as seguintes varidveis:
¢ Sexo,idade, indice de massa corporal (IMC), HbAlc(%);
e Tipo de terapéutica farmacolégica para DM2 em ja-

neiro de 2021: iSGLT2, biguanidas (metformina), sul-

fonilureias, inibidores da dipeptidil peptidase 4

(iDPP4), agonistas dos recetores polipeptideo insuli-

notrépico dependente de glicose (GIP)/peptideo 1

tipo glucagon (aGLP-1) ou insulina.

e ITU:diagnéstico codificado de janeiro a dezembro de
2021 - cistite (ICPC-2 — U71), pielonefrite/pielite
(ICPC-2 -U70), prostatite (ICPC-2 -Y73);

* Infe¢des genitais: diagnoéstico codificado de janeiro a
dezembro de 2021 - balanite (ICPC-2 - 75), vaginite
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(ICPC-2 - X84), candidiase (ICPC-2 - X72), tricomo-

niase (ICPC-2 -X73);
¢ Presenca de fatores de risco para ITU potencialmen-

te confundidores: hiperplasia benigna da préstata

(HBP) (ICPC-2-Y85), incontinéncia urindaria (ICPC-2

—U04), neoplasia maligna da bexiga (ICPC-2-U76) ou

nefrolitiase urindria obstrutiva (ICPC-2 — U95).

Os dados foram recolhidos através da consulta dos
processos clinicos eletrénicos, concretamente das pla-
taformas informaticas MIM@UF®, SClinico® e PEM,
tendo sido posteriormente codificados e registados
numa base de dados eletrénica que nio permite a iden-
tificacao dos pacientes, assegurando-se o anonimato e a
confidencialidade de toda a informacao recolhida.

A analise descritiva e analitica foi efetuada através do
programa SPSSv. 27®. As varidveis qualitativas foram des-
critas através das frequéncias absolutas e relativas, n (%);
as varidveis quantitativas normalmente distribuidas fo-
ram descritas pela média e respetivo desvio-padrao, M
(sd); e as varidveis quantitativas nao normalmente distri-
buidas foram descritas pela mediana e respetivo interva-
lo inter-quartil, Med [Q; Q,]. Anormalidade das varidveis
foi avaliada por observacdo dos respetivos histogramas.
Para comparacdo entre o grupo de controlo e o grupo de
estudo foram utilizados os testes do Qui-quadrado,
Mann-Whitneye o teste exato de Fisher. Foram efetuados
modelos de regressao logistica (simples e multiplos), de
forma a estudar a associac@o entre a terapéutica com
iSGLT2 e as seguintes infecoes: cistite, pielonefrite/pieli-
te, balanite, prostatite, vaginite, candidiases e tricomo-
niase. As varidveis independentes a serem incluidas em
cada regressao logistica multipla foram escolhidas atra-
vés da realizagdo de regressoes logisticas simples com
cada varidvel. Todas as varidveis que apresentaram cor-
relagdao com os resultados com p<0,05 na regressao logis-
tica simples foram incluidas nas andlises de regressao lo-
gistica multipla. Apenas as varidveis significativas foram
mantidas nos modelos multiplos finais para cada infe¢ao.
Os resultados das regressoes logisticas sao apresentados
pelas razoes de chances (OR), intervalos de confianca a
95% [IC 95%)] e respetivos valores de p. Valores de p<0,05
foram considerados significativos.

O protocolo do estudo obteve parecer favoravel da Co-
missdo de Etica da Administracao Regional de Satide do
Norte.

RESULTADOS
A amostra inicial contava com um total de 1.057
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doentes, dos quais foram excluidos 104 utentes: 28 com
DM tipo 1, cinco por falecimento, 21 por ndo ter sido
possivel concluir a respetiva terapéutica farmacolégica
em 2021 e 50 por introdu¢do de iSGLT2 no tratamento
durante o ano 2021. A amostra final ficou constituida por
953 utentes.

O grupo medicado com iSGTL2 incluiu 332 utentes
com uma idade mediana de 68,5 [59; 75] anos, sendo
44,3% do sexo feminino e 55,7% do sexo masculino (Ta-
bela 1). O grupo de controlo, sem terapéutica com
iSGTL2, incluiu 621 utentes com uma idade mediana de
73 [65; 80] anos, sendo 44,6% do sexo feminino e 55,4%
do sexo masculino (Tabela 1).

O grupo de controlo apresentou uma mediana de
HbAlcsignificativamente inferior a do grupo em estudo
(6,516,1; 7,1] vs 7 [6,4; 7,6]; p-value<0,001) (Tabela 1).

Em ambos os grupos, a metformina é o fairmaco mais
utilizado nos doentes, seguindo-se os iDPP4.

Em relacdo ao desenvolvimento de infe¢cdes urindrias
e genitais apenas foi encontrada uma diferenca estatis-
ticamente significativa no nimero de cistites, com uma
percentagem de ocorréncia de 7,4% no grupo de controlo
e 3,6% no grupo medicado com iSGTL2 (p-value=0,022)
(Tabela 1).

Verifica-se que o grupo de doentes medicados com
iSGLT?2 apresenta uma percentagem superior de utentes
sob terapéutica com outras classes farmacoldgicas utili-
zadas para o tratamento da DM2.

Nao foram encontradas diferencas significativas en-
tre os grupos para os fatores de risco de desenvolver ITU:
HBBP neoplasia maligna da bexiga, incontinéncia uriné-
ria e nefrolitiase urindria obstrutiva (Tabela 1).

Na amostra nao foi codificada nenhuma prostatite, du-
rante o tempo em estudo, nos dois grupos em andlise.

Emrelacao a associacdo entre a terapéutica com iSGLT2
e o desenvolvimento de cistite, a toma de iISGLT2 mos-
trou-se protetora para este outcome, apresentando um OR
de 0,47 [0,24; 0,90] (Tabela 2). No entanto, esta associacao
quando ajustada para os fatores de risco potencialmente
confundidores (sexo, idade e incontinéncia urinéaria) per-
deu significancia, OR=0,54 [0,27; 1,07] (Tabela 2).

Para o desenvolvimento das restantes infe¢oes geni-
to-urindrias em estudo, pielonefrite, balanite, vaginite e
tricomoniase, a varidvel grupo nao se mostrou significa-
tivamente associada (Tabela 2).

DISCUSSAO
Na amostra em estudo, o grupo dos casos, sob tera-
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péutica com iSGLT2, é composto por doentes com ida-
des inferiores, valor de HbAlc mais elevado e mais fre-
quentemente medicados com outros grupos de farma-
cos para o tratamento da DM2 face ao grupo de contro-
lo. A semelhanca destes resultados, outros estudos rela-
taram os iSGLT2 como um grupo farmacolégico para o
tratamento da DM2 subutilizado pelos médicos em adul-
tos com idade avancada.'>!¢ As diferencas verificadas na
comparacao entre os dois grupos demonstram que o0s
médicos podem estar a associar estes fairmacos a tera-
péutica de doentes mais descompensados e aos mais jo-
vens, possivelmente por acreditarem ser esta a popula-
¢do com maior beneficio; contudo, varios estudos suge-
rem vantagens para doentes com comorbilidades como
doenca renal crénica e insuficiéncia cardiaca.*” Segun-
do o consenso da ADA com a Sociedade Europeia de es-
tudos da Diabetes, a selecao da terapéutica para otimi-
zar os beneficios cardiovasculares e renais nao difere en-
tre a populacao idosa e jovem, ndo devendo aidade avan-
cada ser um obstéculo para o tratamento de doentes com
risco estabelecido ou elevado de DCV."’

No grupo de doentes medicados com iSGLT2 é mais
frequente encontrar associacoes destes com outros gru-
pos farmacolégicos utilizados para o tratamento da DM2,
provavelmente por se tratarem de doentes com maiores
desafios no controlo da doenga, comprovado pelo valor
mediano de HbAlc superior.

No que dizrespeito as doencas genito-urinarias em es-
tudo nao foi verificada qualquer associacao entre o ris-
co de desenvolver estas infe¢des bacterianas e fliingicas
e a terapéutica com os iSGTL2.

Aassociacdo entre a utilizacao de iSGLT2 e infecoes uri-
ndrias é controversa entre ensaios clinicos. Uma meta-
-andlise e dois estudos de coorte ndo relataram nenhum
aumento no risco de ITU.!2'%19 Ao contrério dos resulta-
dos do presente parece haver maior evidéncia de relacao
quando se fala de infe¢des genitais, como balanites e can-
didiases, associadas a terapéutica com iSGLT2.1213:20-21

Uma provéavel explicacdo para o reduzido nimero de
infecdes micéticas genitais na populacdo em anélise
pode ser consequéncia da adequada informacao dada
aos utentes por parte dos seus médicos de familia,
aquando da prescrigao do farmaco, sobre uma correta hi-
giene genital e precaucdes importantes a serem tomadas
durante a toma de iISGTL2.

O reduzido ntimero de infe¢cdes micéticas genitais ve-
rificado na populacdo em anadlise, no tempo decorrente
do estudo, pode ser consequéncia de: utilizacao de
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TABELA 1. Comparacdo entre os grupos medicados com iSGLT2 (grupo caso, n=332) e sem iSGLT2
(grupo controlo, n=621)
sem iSGLT2 (n=621) | com iSGLT2 (m=332) p-value
Sexo, n(%)
Masculino 344 (55,4) 185 (55,7)
. 0,946°
Feminino 277 (44,6) 147 (44,3)
Idade, Med [Q; Q] 73 [65; 80] 68,5 [59; 75] <0,001°*
IMC (n=614, m=331), Med [Q1; Qa] 26,6 [24,1; 29,2] 27,3 [24,4;30,8] 0,006°*
HBA1C (n=620, m=332), Med [Q; Q] 6,51[6,1;7,1] 7 [6,4:7.6] <0,0010*
Farmacos:
Metformina, n(%)
Nao 127 (20,5) 36 (10,8) Jp—
Sim 494 (79,5) 296 (89,2)
Sulfoniloreia, n(%)
N&o 563 (90,7) 284 (85,5)
. 0,018**
Sim 58 (9,3) 48 (14,5)
aGLP1, n(%)
Nao 591 (95,2) 285 (85,8) Jp—
Sim 30 (4,8) 47 (14,2)
iDPP4, n(%)
N&o 413 (66,5) 190 (57,2)
R 0,005**
Sim 208 (33,5) 142 (42,8)
Insulina, n(%)
Nao 536 (86,3) 293 (88,3) 0.420°
Sim 85 (13,7) 39 (11,7)
Doencas:
Cistite, n(%)
Nao 575 (92,6) 320 (96,4) —
Sim 46 (7,4) 12 (3,6)
Pielonefrite, n(%)
Nao 616 (99,2) 331(99,7) 0,671
Sim 5(0,8) 1(0,3)
Balanite (n=529), n(%)
N&o 340 (98,8) 182 (98,4) )
S 4(1,2) 3(1,6) 0,700
Prostatite (n=529), n(%)
Néo 344 (100) 185 (100)
. NA
Sim 0(0) 0(0)
Vaginite (n=424), n(%)
Néo 275 (99,3) 147 (100) .
Sim 2(0,7) 0(0) 0.546

(continua)
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TABELA 1. Comparacao entre os grupos medicados com iSGLT2 (grupo caso, n=332) e sem iSGLT2
(grupo controlo, n=621) (continuacéo)
sem iSGLT2 (n=621) | comiSGLT2 (m=332) | p-value
Doencgas:
Candidiase (n=424), n(%)
Néo 275 (99,3) 144 (98,0) .
il 2(0,7) 3(2,0) 0,348
Tricomoniase (n=424), n(%)
Néo 276 (99,6) 147 (100)
'I C
Sim 1(04) 0(0) o0
Fatores de risco:
Neoplasia maligna da bexiga, n(%)
Néo 616 (99,2) 327 (98,5) )
Sitl 5(0.8) 5(1,5) 0530
Incontinéncia urinaria, n(%)
Nao 579 (93,2) 305 (91,9)
. 0,512°
Sim 42 (6,8) 27 (8,1)
Nefrolitiase urinaria obstrutiva, n(%)
Nao 569 (91,6) 307 (92,5) 0.709°
Sim 52 (8,4) 25 (7,5)
HBP (n=529), n(%)
Néo 229 (66,6) 132 (71,4)
. 0,282°
Sim 115 (33,4) 53 (28,6)

Legenda: a = Teste do Qui-quadrado; b = Teste de Mann-Whitney; c = Teste exato de Fisher; * = significativo a 5%. NA =

Né&o aplicavel.

dados secunddrios, registos nos processos clinicos ele-
trénicos, condicionando um viés de informacao, exis-
téncia de eventos adversos que nao tenham sido codifi-
cados com o respetivo cédigo ICPC-2 e possibilidade de
algumas infec¢des flingicas terem sido tratadas com me-
dicamentos de venda livre ou em contexto de medicina
privada, subestimando os resultados. Estas limitacoes
podem ter diminuido o poder da amostra para detetar di-
ferencas entre os grupos.

Como pontos fortes do estudo salientam-se: ser um
estudo caso-controlo, ser o primeiro estudo em Portugal
que avalia o risco de infecoes urindrias e genitais asso-
ciadas a utilizacao dos iISGLT2; obtencao de dois grupos
sem diferencas estatisticamente significativas para os fa-
tores de risco para infecoes urindrias e genitais; e a and-
lise multivariada realizada, o que permitiu controlar es-
tatisticamente potenciais viés de confundimento.
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Estes resultados sdo consistentes com outras publi-
cacoes sobre o perfil de segurancga'®? dos iSGTL2, ndo
sendo clara a existéncia de uma associacdo com infegdes
genito-urindrias que possa justificar uma inércia tera-
péutica baseada neste efeito adverso. Este tema perma-
nece controverso, mas dada a sua relevancia é necessa-
ria arealizacao de estudos mais robustos, principalmente
apods as novas recomendacoes da ADA colocarem os
iSGLT2 num papel central para o tratamento da DM2.

CONCLUSAO

Os CSP sao responsaveis pela monitorizacao dos
doentes com DM2, havendo a necessidade de uma atua-
lizagcdo na sua terapéutica farmacolégica suportada pe-
lasnovas recomendacdes, que realcam varios beneficios
na utilizacao de iSGLT2 tanto para DM2 como para ou-
tras doencas.
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TABELA 2. Modelos de regressao logistica (simples e miiltiplos) para diferentes varidveis de outcome (doenca)
Doenca Potenciais confundidores OR[IC 95%] p-value OR ajustado [IC 95%] p-value
0,47 [0,24; 0,90] 0,022 0,54 [0,27; 1,07] 0,077
Sexo
Masculino Referéncia Referéncia
Feminino 6,63 [3,31; 13,26] <0,001 548 [2,69; 11,17] <0,001
Cistite Idade 1,06 [1,03; 1,09] <0,001 1,05 [1,02; 1,08] <0,001
IMC 0,99 [0,96; 1,03] 0,791
HbA1c 0,91[0,71; 1,16] 0,434
Neoplasia maligna da bexiga 0[0; 0] 0,985
Incontinéncia urinaria 4,33 [2,21; 8,49] <0,001 2,36 [1,17;4,77] 0,017
Nefrolitiase urindria obstrutiva 1,62 [0,71; 3,70] 0,254
Pielonefrite 0,37 [0,04; 3,20] 0,368
Balanite 1,40 [0,31; 6,33] 0,661
Vaginite 01[0;0] 0,994
Candidiase 2,86 [0,47;17,34] 0,252
Tricomoniase 0[0;0] 0,996
Este estudo parece favorecer a seguranca ao nivel de 8. LiD,WangT, Shen S, Fang Z, Dong Y, Tang H. Urinary tract and genital in-

infegﬁes urindrias e genitais na utiliza(;éo dosiSGIT2 que fections in patients with type 2 diabetes treated with sodium-glucose co-

possam limitar a prescricao destes fArmacos transporter 2 inhibitors: a meta-analysis of randomized controlled trial. Di-

abetes Obes Metab. 2017;19(3):348-55.

9. Vallon V.The mechanisms and therapeutic potential of SGLT2 inhibitors in
diabetes mellitus. Annu Rev Med. 2015;66:255-70.

10. Chao EC, Henry RR. SGLT2 inhibition: a novel strategy for diabetes treat-
ment. Nat Rev Drug Discov. 2010;9(7):551-9.

11. Dave CV, Schneeweiss S, Patorno E. Comparative risk of genital infections
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ABSTRACT

GENITOURINARY TRACT INFECTIONS AND SGLT2 INHIBITORS: A CASE-CONTROL STUDY IN A PRIMARY
CARE CENTER

Introduction: Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor (iSGLT2) drugs are being increasingly used in type 2 diabetes melli-
tus (DM2), due to their benefit in chronic kidney disease and heart failure — frequent comorbidities in patients with DM2. Evi-
dence has been found linking iSGLT2 usage to an increased risk of genital infections. Regarding iSGLT2’s association with uri-
nary tract infections (UTI), the findings are inconsistent.

Aim: Determine in a sample taken from a primary care center, to determine whether DM2 patients treated with iSGLT2 are at
an increased risk of UTI and genital infections when compared to DM2 patients treated only with other antidiabetic drugs.
Methods: A case-control study, of a population of DM2 patients from a primary care center in the north of Portugal. Records
from the year 2021 of cystitis, pyelonephritis/pyelitis, balanitis, prostatitis, vaginitis, candidiasis, and trichomoniasis, of iSGLT2
medicated DM2 patients were compared to those without this treatment (group variable: case with iSGLT2 vs control without
iSGLT2). Logistic regression models were utilized to derive the association between iSGLT2 usage and previously mentioned in-
fections.

Results: Final sample: 953 patients. The group iSGLT2 was protective of the outcome cystitis, with an OR=0.47 [0.24; 0.90].
After adjusting for potential confounding factors this association was no longer significant — OR=0.54 [0.27; 1.07]. There was
no significant association found between iSGLT2 usage and pyelonephritis/pyelitis, balanitis, prostatitis, vaginitis, candidiasis,
and trichomoniasis.

Conclusion: The present study seems to favor iSGLT2 safety regarding urinary and genital infections that may limit the pres-
cription of these drugs.

Keywords: Diabetes mellitus; SGLT2 inhibitor; Urinary tract infection; Genital infections; Case-control.
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