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RESUMO

INTRODUCAO: O mecanismo de acdo dos inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2 (iSGLT2) consiste no
aumento da glicosuria. Existe evidéncia da associacdo entre a sua toma e a ocorréncia de infecoes genitais. Porém,
a associacdo com infecoes do trato urinario (ITU) ndo estad bem estabelecida. Pretende-se analisar a evidéncia atual
sobre a associacdo entre iSGLT2 em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e a ocorréncia de ITU.

METODOS: Pesquisadas normas de orientacio clinica, meta-analises (MA), revisdes sistematicas e ensaios clinicos
controlados e aleatorizados (ECCA) entre outubro de 2011 e outubro de 2021 na The National Institute for Health
and Care Excellence, The Cochrane Library e PubMed. Utilizados os termos MeSH “urinary tract infection”, “sodium-
-glucose transporter 2 inhibitors” e “diabetes mellitus, type 2”. Para atribuicao dos niveis de evidéncia (NE) foi utiliza-

daaescala Strength of Recommendation Taxonomy, da American Academy of Family Physicians.

RESULTADOS: Dos 331 resultados identificados, 6 cumpriram os critérios de inclusdo: 5 ECCA e 1 MA. Todos classi-
ficados com NE 2. A evidéncia da associacdo entre atoma de iSGLT2 e ITU foi apenas demonstrada, de forma estatis-
ticamente significativa, na MA e relativamente & dapagliflozina na dosagem de 10 mg.

CONCLUSAO: Os estudos apresentam resultados heterogéneos, inconsistentes e de qualidade moderada. Os iSGLT2
tém afirmado o seu lugar no tratamento de multiplas patologias pelo que impera a realizacdo de estudos dirigidos a
ocorréncia de efeitos adversos como a frequéncia de ITU. Devem ainda compreender amostras de maior dimenséao,
diferentes moléculas e posologias, para a obtencao de evidéncia robusta.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus Tipo 2; Infecoes Urinarias; Inibidores do Transportador 2 de Sédio-Glicose
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The mechanism of action of the sodium-glucose transporter 2 inhibitors (SGLT2i) is based on the
increase of glycosuria. Current evidence shows an association between their intake and the occurrence of genital
infections. However, the association with the occurrence of urinary tract infections (UTI) is not well established. We
intend to analyze the evidence on the association between SGLT2i in patients with type 2 diabetes mellitus and the
occurrence of UTI.

METHODS: The research comprised clinical guidelines, randomized controlled trials (RCT), meta-analysis (MA) and
systematic reviews published in the National Institute for Health and Care Excellence, Cochrane Library and Pub-
Med databases between October 2011 and October 2021. MeSH terms used: “urinary tract infection”, “sodium-glu-
cose transporter 2 inhibitors” and “diabetes mellitus, type 2”. The Strength of Recommendation Taxonomy scale of
the American Academy of Family Physicians was used for assigning evidence levels.

RESULTS: Of the 331 results, 6 met the inclusion criteria: 5 RCT and 1 MA. All were classified with level 2 of evidence.
Only the MA showed a statistically significant association between the increase in UTI with the use of dapagliflozin
10 mg.

CONCLUSION: The studies show heterogenous, inconsistent and moderate quality results. SGLT2i have a major role
in the treatment of many different pathologies, which is why it is imperative to carry out studies targeted to analyze
the occurrence of UTI. These should comprise larger study samples, with analysis of different molecules and dosages

that could contribute to a higher level of evidence.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Type 2; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors; Urinary Tract Infection

INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma patologia croni-
ca e progressiva, cuja histdria natural assenta na intera-
cdo entre fatores ambientais e genéticos predisponen-
tes.

A fisiopatologia subjacente é complexa e engloba trés
mecanismos principais: o estado de insulinorresisténcia
no tecido muscular, no tecido hepético e a faléncia da cé-
lula beta pancredtica. Numa fase inicial, enquanto ocorre
uma secrecao eficiente de insulina, apesar da insulinor-
resisténcia no figado e musculo, ndo existe hiperglicemia.
Porém, ao longo da evolucao da doenca, ha progressiva
disfuncao das células beta, conduzindo a elevacdo dos
niveis de glicose séricos quer em jejum, quer pds-pran-
diais, levando ao desenvolvimento de DMT2.' Associa-
-se a multiplas complicacoes, macro e microvasculares,
com elevado impacto na qualidade de vida dos doentes.
Em termos epidemioldgicos, estima-se que 6,28% da
populacdo mundial tenha DMT2, o que corresponde a
cercade 462 milhdes de doentes.? A elevada prevaléncia
desta patologia, a sua morbimortalidade e consequente
impacto socioecondmico, tornam-na num dos principais
desafios em satide do século XXI.°

Neste sentido, ao longo das Ultimas décadas, tem-se
assistido a um esforco continuado por parte da comuni-
dade cientifica internacional para o desenvolvimento de
novas opcoes farmacologicas eficazes no controlo gli-
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cémico da DMT2, sem efeitos secundérios indesejaveis
que condicionem a sua utilizacao.

Os inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2
(iISGLT?2) sdo uma nova classe de antidiabéticos orais,
cujo mecanismo de acdo assenta na diminuicdo da reab-
sorcéo de glicose ao nivel do tubulo contornado proxi-
mal, com consequente aumento da excrecdo de glicose
na urina e diminuicdo da glicémia.* Os efeitos benéficos
compreendem, além do controlo glicémico, a reducdo da
pressao arterial, do peso, da albuminuria e de eventos
cardiovasculares, sobretudo no contexto de insuficién-
cia cardiaca.>® Nao obstante, a glicosuria induzida por
estes farmacos pode levar ao aparecimento de alguns
efeitos adversos que, pela sua frequéncia, merecem uma
investigacao adicional.

Existe evidéncia que relaciona a toma de iSGLT2 com o
aumento da frequéncia de infecoes genitais.”? A associa-
cdo com a ocorréncia de infecoes do trato urinario (ITU)
também tem sido alvo de ampla discussao, havendo in-
clusive relatos de casos de doentes com urosépsis e ne-
cessidade de internamento.1° Porém, a evidéncia sobre a
relacdo entre a terapéutica com iSGLT2 e o aumento da
frequéncia destes eventos ndo aparenta ser congruen-
te.7,11,12

Neste contexto, o objetivo do presente artigo passa por
rever e analisar a evidéncia atual sobre a possivel as-
sociacao entre a utilizacdo de iSGLT2 em doentes com
DMT2 e aocorrénciade ITU.




METODOS

Realizou-se uma pesquisa bibliografica de normas de
orientacdo clinica (NOC) publicadas na The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), meta-
-anélises (MA), revisdes sistematicas (RS) e ensaios clini-
coscontroladosealeatorizados (ECCA)naThe Cochrane
Library (CENTRAL) e PubMed. A pesquisa incluiu
apenas estudos em humanos e publicados na ultima
década, nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa.
Utilizaram-se os termos MeSH: ‘Urinary Tract Infection’:
‘Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors’ e ‘Diabetes
Mellitus, Type 2".

Os critérios utilizados para a inclusdo de estudos nesta
revisdo foram definidos segundo o modelo PICO (popu-
lacdo, intervencao, comparacdo, outcome). Foi definida
como populacdo alvo individuos adultos (>18 anos), de
ambos 0s sexos, com o diagndstico de DMT2 e em que
a intervencao terapéutica consistiu na administracao
de um iSGLT2, podendo ser qualquer um dos farmacos
atualmente em comercializagdo ou em investigacao, em
comparacao com auséncia de qualquer intervencdo ou
utilizacdo de placebo. O outcome estudado foi a ocorrén-
ciade ITU, considerando que o diagnostico foi realizado
com base em sinais e sintomas sugestivos das mesmas,
de acordo com o Medical Dictionary for Regulatory Activi-
ties (MedDRA).

Procedeu-se a uma primeira selecdo dos resultados,
tendo em consideracao o seu titulo. Realizou-se uma se-
gunda selecdo tendo em conta o respetivo abstract, para
posterior leitura integral.

Excluiram-se os artigos aos quais nao foi possivel ter
acesso, duplicados, escritos noutras linguas que nado as
anteriormente enunciadas, cuja definicdo de ITU era
omissa ou cujo diagnostico era baseado unicamente em
resultados analiticos. Foram ainda excluidos estudos
que envolviam a utilizacao de inibidores SGLT1/SGLT2
combinados.

Arobustez metodoldgicados ECCAincluidos foiavaliada
utilizando a escala de Jadad. Aplicou-se a escala Strenght
of Recommendation Taxonomy (SORT), da American
Academy of Family Physicians, para atribuicdo de niveis
de evidéncia (NE)."® A inclusdo e a classificacao dos arti-
gos, segundo a taxonomia SORT, realizou-se pelos trés
autores de formaindependente, tendo sido determinada
através de discussao e concordancia entre os mesmos.

RESULTADOS

A pesquisa inicial identificou um total de 331 resulta-
dos (103 artigos na PubMed, 216 na CENTRAL e 12 na
NICE), dos quais se obtiveram 301, apds a remocdo dos
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duplicados. Destes, foram excluidos 101 pelo titulo, por
nao cumprirem o objetivo desta revisdo. Apds a leitura
do abstract, foram excluidos 4 resultados pela lingua e
130 por ndo se enquadrarem no objetivo desta revisdo.
A partir da leitura integral foram excluidos 2 por inaces-
sibilidade, 54 por incumprimento dos critérios de inclu-
sdo e 4 por terem sido incluidos na MA. Apds a avalia-
cao dos trés revisores, foram incluidos 6 resultados, dos
quais 5 ECCA (Tabela 1) e 1 MA (Tabela 2), conforme
representado na Fig. 1.

ENSAIOS CLINICOS
CONTROLADOS E
ALEATORIZADOS

Em 2011, Strojek e colaboradores'* analisaram a efica-
cia e seguranca da dapagliflozina em doentes medicados
com glimepirida e com um controlo glicémico inade-
quado. O estudo decorreu durante 24 semanas, teve a
participacdo de 597 doentes sob glimepirida 4 mg/dia,
que foram aleatorizados em quatro grupos: placebo,
dapagliflozina 2,5, 5 ou 10 mg. A hemoglobina glicada
(HbA1c) média de base dos diferentes grupos era de
8,1%. Verificaram-se frequéncias de ITU semelhantes
entre os diferentes grupos de dapagliflozina (2,6%, 2,8%
e 2,6% nas dosagens de 2,5, 5 e 10 mg, respetivamente)
eno grupo placebo (3,4%). Um doente sob dapagliflozina
10 mg descontinuou a toma do farmaco por ITU.
Noutro estudo relativo a dapagliflozina, Kaku e restantes
investigadores® realizaram um ECCA que integrou 279
doentes, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca
da dapagliflozina em monoterapia, em doentes com con-
trolo glicémicoinadequado. Osdoentes foramalocados a
cinco grupos terapéuticos: dapagliflozina 1, 2,5, 5, 10 mg
e placebo. A HbA1c média de base era de 8,1%. Ao fim
de 12 semanas, verificou-se uma frequéncia semelhante
de ITU entre os diferentes grupos: dapagliflozina 1 mg
(1,7%), 5 mg (1,7%), 10 mg (3,8%) e placebo (1,9%). Nao
se verificaram suspensdes do farmaco por ITU.

Ainda relativamente a dapagliflozina, Wilding e colabo-
radores, em 2013, definiram como objetivo a avaliacio
da eficacia e seguranca do uso da mesma no tratamento
de doentes diabéticos nao controlados com =30 Ul de
insulina, com ou sem associacdo a antidiabéticos orais
(até um maximo de dois). Os 808 doentes foram aleatori-
zados de modo a serem tratados com dapagliflozina 2,5,
5 e 10 mg ou placebo. Ao fim de 48 semanas de segui-
mento, o grupo sob dapagliflozina 5 mg passou areceber
a dosagem de 10 mg (grupo dapagliflozina 5/10 mg). No
inicio do estudo, os doentes apresentavam uma HbA1c
média de 8,5%. Ao fim de 104 semanas, a frequéncia de
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ITU foi superior nos grupos tratados com dapagliflozina
2,5 mg (8,4%), dapagliflozina 5/10 mg (13,2%) e dapa-
gliflozina 10 mg (13,8%), em comparacdo com placebo
(5,6%). Trés doentes suspenderam a toma de dapagliflo-
zina por episodios de ITU.

Noutro ECCA, o estudo realizado por Kovacs e colabo-
radores!” teve como objetivo investigar a eficacia e segu-
ranca da empagliflozina em doentes sob pioglitazona e
que estivessem, ou ndo, medicados com metformina. O
estudo decorreu durante 76 semanas e teve a participa-
cdo de 498 doentes. Estes foram aleatoriamente aloca-
dos a grupos terapéuticos com empagliflozina 10 mg, em-
pagliflozina 25 mg ou placebo, verificando-se uma HbAlc
médiade 8,1%, noinicio do estudo. Constatou-se umafre-
quénciadelTUde22,4%,22,0%e 26,7%,respetivamente.

Nao se verificaram suspensodes do farmaco por I TU.

Por Ultimo, em 2019, Halvorsen e colaboradores'® rea-
lizaram um ECCA com o objetivo explorar a eficécia e
seguranca da bexagliflozina em monoterapia, com a par-
ticipacdo de 286 individuos. Comparou-se a toma uni-
ca de bexagliflozina 20 mg com a de placebo. No inicio
do estudo, a HbAlc média entre os dois grupos era de
8,2%. Ao fimde 96 semanas, dos individuos que reporta-
ram episédios sugestivos de ITU, 29 (20,6%) encontra-
vam-se no grupo placebo e 21 (14,5%) no grupo bexagli-
flozina. Nao existe mencdo a suspensao do farmaco por
este efeito adverso.

No que diz respeito & robustez metodoldgica, todos
ECCA incluidos foram avaliados com pontuacdo 5, se-
gundo a escala de Jadad (Tabela 3).

Artigos identificados pela busca
& nas bases de dados (n=331): Artigos identificados em outras
% e PubMed (n=103); fontes:
& e Cochrane (n=216); (n=0)
* NICE (n=12).
Artigos selecionados apos eliminar P .
< Duplicad =30
duplicados (n=301) uplicados (n=30)
Artigos selecionados apos leiturado titulo |, Excluidos por ndo corresponderem ao
c (n=200) - objetivo da RBE (n=101)
9]
& Y
=
Artigos selecionados apo¢s analise do abstract |, Excluidos por ndo cumprirem os critérios de
(N=66) - inclusdo (n=130)/ lingua (n=4)
Artigos selecionados apds analise do texto Excluidos por ndo corresponderem ao
& ) P < objetivo da RBE (n=54)/ incluidos na MA
integral (n=10) . Lo
(n=4)/ inacessiveis (n=2)
A4
Artigos selecionados para analise qualitativa
z§ (n=6):
>
S -ECCA (n=5);
B -MA (n=1).

FIGURA 1. Resultados conforme metodologia adotada.
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TABELA 1. ECCA incluidos na revisao e as suas caracteristicas.
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Refere etodologia encao 0, 0 O O
Ensaios Clinicos Controlados e Aleatorizados (ECCA)
=18 .anos . Placebo( n=146) Placebo (6,2%)
. Glimepiride 4 mg/dia
Strojek, etal HbALC>7% 6 < 10% DAPA 2,5mg (n=154) DAPA 2,5mg (3,9%) 5
(2011) cos TEEER DAPA 5mg (n=145) DAPA 5mg (6,9%)
= o)
Seguimento 24 semanas DAPA 10 mg (n=151) DAPA 10 mg (5,3%)
18-79 anos
HbAlc=7%e Placebo (n=54) Placebo (1,9%)
Kaku. etal <10%IMC < 40kg/ DAPA 1 mg (n=59) DAPA 1 mg (1,7%)
(201’3) m?TFG DAPA 2,5mg (n=56) DAPA 2,5 mg (0,0%) 2
>60 mL/min/1,73 m? DAPA 5mg(n=58) DAPA 5 mg (1,7%)
n=279 DAPA 10 mg (n=52) DAPA 10 mg (3,8%)
Seguimento 12 semanas
18-80 anos
L“;E"/r(‘j?atfrap'a (230 Placebo (n=197) Placebo (3,6%) 25 e
Wilding, et al HbA.1c>7 5% DAPA 2,5 mg (n=202) DAPA 2,5 mg (5,9%) DAPA 5 m ' 5
(2013) <10 5<y7 =7 DAPA 5mg (n=212) DAPA 5/10 mg (9,4%) 210m &
;=8’O8O DAPA 10 mg (n=196) DAPA 10 mg (8,7%) ) s
Seguimento 104 semanas
>18 anos
Pioglitazona (n=122)
Pioglitazona+Metformina
Kovacs. et dl (n=376) Placebo (n=165) Placebo (20,6%)
(2015)’ HbA1c>7% e <10% EMPA 10 mg (n=165) EMPA 10 mg (17,6%) 2
IMC <45 kg/m? EMPA 25 mg (n=168) EMPA 25 mg (19,6%)
TFG=30 mL/min/1,73 m?
n=498
Seguimento 76 semanas
>18 anos
HbAlc>7%e <10%
2
Halvorsen, etal #ﬁgf;gg%m Placebo (n=141) Placebo (20,6%) 5
= — 0o,
(2019) miny/1.73m? BEXA 20 mg (n=145) BEXA 20 mg (14,5%)
n=286
Seguimento 96 semanas

BEXA - bexagliflozina; DAPA - dapagliflozina; EMPA - empagliflozina; HbA1C - hemoglobina glicada; IMC - indice de mas-
sa corporal; n - nimero; TFG - taxa de filtracao glomerular.

TABELA 2. MA incluida na revisdo e as suas caracteristicas.

erere etodao .: d e d0 . 0, O O
Meta-Andlise (MA)
Wang, etal >18 anos 35 ECCA: DAPARRde0,79 ITU como 2
(2021) Insulinoterapia ou - 13 ECCA DAPA (1C95%: 0,62 a 1,00; p 0,05) ou'tcolm.e
) ) priméario
metformina ou dieta -9 ECCACANA CANARRde 0,87 considerado
n (total) = 19585 -7 ECCAEMPA (1IC95%: 0,682 1,12;:0.29) | como
n (DAPA) = 6164 -4 ECCAERTU EMPARR de 0,89 crité‘ri.o.de
N (CANA) = 6731 - 4ECCAIPRA (IC95%: 0,692 1,15,p0,38) | Clegibilidade.
Apds analise,
n(EMPA) = 4121 ERTURR de 1,16 verifouse que
n(ERTU) = 1355 (1C95%:0,68a1,97;p0,89) | nem todos os
n(IPRA) = 1214 IPRARR de 096 ECCAincluidos

(1C95%:0,53a1,73;p0,89)

cumprem esse
critério.

BEXA - bexagliflozina; DAPA - dapagliflozina; EMPA - empagliflozina; ERTU - ertugliflozina; IPRA - ipragliflozina; IC - in-
tervalo de confianca; n - nimero; p - p value; RR - risco relativo.
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TABELA 3. Robustez metodoldgica dos ECCA incluidos, segundo a escala de Jadad.

Strojek, etal Kaku, et al Wilding, etal Kovacs, etal Halvorsen, et al
(2011) (2013) (2013) (2015) (2019)

E randomizado/aleatorizado? 1 1 1 1 1
E duplamente cego? 1 1 1 1 1
Ha descricao dos abandonos (perdas 1 1 1 1 1
ou exclusoes)?
E descrito o método de randomizacéo? 1 1 1 1 1
E adequado?
E descrito o método de ocultacio? E 1 1 1 1 1
adequado?
Total 5 5 5 5 1

META-ANALISE

A meta-andlise de Wang e colaboradores'’ teve como
objetivo investigar o risco de ITU e infecbes genitais as-
sociadas ao uso dos iISGLT2 e dos inibidores da dipepti-
dil-peptidase-4. Incluiu 55 ECCA e um total de 29 574
participantes, dos quais 35 ECCA e 19 585 participantes
correspondiam a intervencdo com iSGLT2. Concluiu-se
que, em comparacao direta com placebo, apenas a dapa-
gliflozina aparentava estar associada a um maior risco
de ITU (RRO,79; IC 95%: 0,62 a 1,00; p = 0,05). No en-
tanto, apds comparacdo mista com os outros farmacos,
esta associacdo ndo se mostrou tao evidente (RR 1,84;
IC 95%:0,48-7,04).

Né&o foram descritas nesta MA complicacdes decorren-
tes dos episddios de ITU.

DISCUSSAO

Apos a andlise dos ECCA (Tabela 1), constata-se uma
discrepancia quanto a frequéncia de ITU associadas a
toma de iSGLT2, no que respeita a classe e as diferentes
dosagens da mesma molécula. Enquanto classe, trés dos
cinco ECCA apontam para uma maior frequéncia de ITU
com atoma dos iSGLT2 em estudo. Porém, os restantes
dois ECCA mostram uma frequéncia inferior com a toma
dos mesmos, quando comparados com placebo. Quando
analisadas as diferentes dosagens da mesma molécula,
verifica-se que a dapagliflozina na dosagem de 10 mg,
parece estar relacionada com o aumento da frequéncia
de ITU.No que diz respeito a empagliflozina e bexagliflo-
zina, os resultados apontam para uma menor frequéncia
de ITU nas dosagens em estudo. No entanto, ambas se
encontram apenas representadas por um ECCA.
Relativamente a meta-andlise (Tabela 2) é de salientar
que o aumento significativo de ITU associado a toma de
dapagliflozina, surgiu apenas quando realizada compa-
racao direta com placebo, ndo se verificando apds com-
paracao mista. A interpretacao destes resultados deve,
portanto, ser feita de forma cautelosa.

330 - GAZETAMEDICA N°4 VOL. 9 - OUTUBRO/DEZEMBRO 2022

No que respeita ao controlo metabdlico, a HbAlc base
média é semelhante em todos os ECCA analisados (en-
tre 8,1% e 8,5%). Dessa forma, o grau de controlo meta-
bolico de base nao constituird, a partida, um fator de en-
viesamento. Na sua globalidade, os estudos apresentam
uma descida da HbAlc proporcional a dose do iSGLT2
em estudo, mas esta relacdo ndo se identifica entre o in-
cremento de dose e afrequéncia de ITU. A consideracéo
do nivel de controlo metabdlico constitui uma limitacéo,
na medida em que nao é feita uma andlise de subgrupos
que tenha em conta a HbA1c final.

Os autores atribuiram um nivel de evidéncia 2 a todos
o0s ECCA analisados, segundo aescala SORT. Trata-se de
ECCA randomizados e aleatorizados, com um follow-up
adequado, contudo com uma amostra de pequena di-
mensao (entre 279 e 808 participantes), tendo em con-
sideracao o seu objeto de estudo. Para além disso, todos
eles compreendem estudos de eficacia e seguranca, ndo
integrando o aumento da frequéncia de ITU como out-
come primario. Tal facto tem implicacdes na andlise esta-
tistica realizada, uma vez que a mesma ndo é adequada
e condiciona uma diminuicdo da robustez da evidéncia
apresentada limitando a validade das conclusées. De-
vem ser ainda apontadas como limitacdes a heteroge-
neidade de duracdo da maioria dos ECCA (entre 12-104
semanas) e a disparidade na posologia dos iSGLT2.

A MA foi avaliada com um nivel de evidéncia 2, uma vez
que apresenta boa qualidade e andlise estatistica ade-
quada, com baixa heterogeneidade entre os diferentes
estudos. Foi realizada comparacéo direta entre os di-
ferentes iISGLT2 e placebo e, posteriormente, efetuada
uma analise em rede de todas as moléculas em estudo.
Porém, devem ser apontadas algumas limitacoes. Os
autores apontam como um dos critérios de selecdo dos
ECCA a ocorréncia de ITU como outcome primario, mas
quando analisados individualmente, verificou-se que al-
guns dos artigos ndo cumprem este critério. Para além
disso, ndo é feita uma sub-analise por cada dosagem dos
diferentes farmacos em estudo.



Apesar de terem sido excluidos estudos como EMPA-
-REG, CANVAS, DECLARE-TIMI e VERTIS-CV por ndo
cumprirem os critérios de inclusdo, os autores conside-
ram pertinente a sua discussdo por se tratar de estudos
de grande dimensao e de referéncia. Globalmente, os
estudos apresentam resultados semelhantes no que diz
respeito ao risco de ITU com o uso de iSGLT2 em com-
paracao com o placebo, ndo se identificando uma asso-
ciacao entre o seu uso e frequéncia de ITU. No EMPA-
-REG, a ocorréncia geral de ITU foi de 18,0% e 18,1%
nos grupos empagliflozina e placebo, respetivamente.?®
No CANVAS, a incidéncia de ITU com canagliflozina e
placebo foi de 40 versus 37 eventos por cada 1000 pa-
cientes-ano.2t No DECLARE-TIMI, foram relatadas ITU
em 1,5% e 1,6% dos pacientes tratados com dapagliflo-
zina ou placebo.?? O VERTIS-CV constitui a excecao, re-
gistando-se uma frequéncia de ITU de 10,2% no grupo
placebo em contraposicao com 12,2% no grupo ertugli-
flozina 5 mg (RD: 2,1; IC 95%: 0,4 a 3,7; p = 0,02) e de
12,0% nadosagemde 15 mg (RD: 1,8; 1C 95%:0,2 a 3,5;
p=0,03).7

Os autores destacam como ponto positivo deste estudo
a aplicacdo da escala SORT, uma vez que esta valoriza
os resultados orientados para o doente. De forma a dar
cumprimento a esta premissa, e para uniformizar a sele-
cao dos artigos, foi tida em conta a definicdo de ITU de
acordo com a classificacdo MedDRA, através da descri-
cao de sinais e sintomas, ao invés da obtencao do diag-
nostico por exames complementares.

Apesar de existir evidéncia que a utilizacdo de iSGLT2 se
associa com a ocorréncia de infecoes genitais, 0 mesmo
nao se verifica, de forma tao robusta e consistente, com
aocorrénciade ITU. Segundo alguns autores, uma justifi-
cacao encontrada para esta discrepancia, prende-se com
0 aumento da diurese e polilria causada pelos iISGLT2.
Ao gerar um aumento do fluxo urindrio, ocorre uma re-
ducao da carga bacteriana nas vias urinarias, o que pare-
ce justificar a fraca associacdo com ocorréncia de ITU.%
De acordo com a revisdo efetuada, a evidéncia aponta
paraque o0siSGLT2 ndo sejam responsaveis pelo aumen-
to dafrequénciade ITU em doentes com DMT2. Porém,
verifica-se uma escassez de ECCA cujo outcome prima-
rio seja a ocorréncia de ITU. Adicionalmente, os ECCA
analisados apresentam tempos de follow-up heterogé-
neos e tamanho amostral reduzido. Para além disso, ape-
nas uma meta-analise cumpriu os critérios de inclusdo
definidos. Serdo necessarios estudos adicionais, meto-
dologicamente robustos, que tenham como um dos seus
outcomes principais o aumento da frequéncia das ITU.
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