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Resumo

A escolha do agente farmacologico inicial no tratamento do diabetes tipo 2 tem sido tema de debates clinicos,
especialmente diante da ascensdo dos inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo 2 (SGLT2). Este artigo
apresenta uma revisdo sistematica de estudos clinicos randomizados que comparam a eficacia e a seguranga dos
SGLT2 com a metformina como primeira linha terapéutica em pacientes recéem-diagnosticados. Os resultados
indicam que ambos os grupos apresentaram redugdo significativa da hemoglobina glicada (HbAIc), porém os
inibidores SGLT?2 demonstraram maior impacto na perda de peso, na redugdo da pressao arterial e na prote¢do
cardiovascular precoce. A metformina, por sua vez, mantém vantagem em custo-efetividade e menor incidéncia
de efeitos colaterais geniturindrios. A analise propoe que a farmacoterapia deve ser individualizada com base
em fatores clinicos, risco cardiovascular e adesdo ao tratamento, recomendando a integra¢do de diretrizes
farmacoeconomicas na escolha terapéutica inicial.

Palavras-chave: diabetes tipo 2; metformina; inibidores SGLT?2; terapia inicial;, hemoglobina glicada; desfechos
cardiovasculares; doenga renal cronica; custo-efetividade.
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I. INTRODUCAO

O diabetes tipo 2 representa parcela substancial da carga global de doenga e custos em satde, com risco
elevado de complicagdes micro e macrovasculares que se acumulam ao longo do tempo; por isso, a escolha do
tratamento inicial impacta ndo apenas a glicemia, mas trajetdrias de risco cardiovascular e renal (ADA, 2024;
Davies et al., 2018). Historicamente, a metformina tornou-se a droga de primeira linha por conjugar eficicia
moderada na reducdo de HbAlc, neutralidade ou leve perda ponderal, baixo risco de hipoglicemia e custo
reduzido, além de evidéncia de beneficio macrovascular em subgrupo de pessoas com sobrepeso no UKPDS 34
(UKPDS Group, 1998; Inzucchi et al., 2012). Esse legado clinico, refor¢ado por seguranga de longo prazo e ampla
disponibilidade, ainda sustenta seu amplo emprego no inicio da terapia (ADA, 2024; Buse et al., 2020).

A emergéncia dos inibidores SGLT2 alterou essa paisagem, ao trazer beneficios que transcendem o
controle glicémico, incluindo reducdo consistente de hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e atenuagdo da
progressdo de doenca renal cronica, observadas em grandes ensaios de desfechos e metanalises,
independentemente de HbAlc basal ou uso concomitante de metformina (Zinman et al., 2015; Neal et al., 2017;
Wiviott et al.,, 2019; Zelniker et al., 2019). Esses efeitos cardiorrenais parecem decorrer de mecanismos
hemodinamicos intrarrenais (restauracdo do feedback tiibulo-glomerular), natriurese osmotica e modulagdo de
carga de pressdo e volume, complementares ao efeito glicémico (Vallon & Thomson, 2017; Heerspink et al.,
2020). Em recém-diagnosticados, ensaios de monoterapia mostram que SGLT2 reduzem HbAlc de forma
semelhante a agentes de primeira linha, com vantagens consistentes em peso e pressao arterial (Ferrannini et al.,
2010; Roden et al., 2013; Zaccardi et al., 2016).

O racional farmacolégico das duas classes ¢ distinto: a metformina reduz a produgdo hepatica de glicose
e melhora a sensibilidade a insulina, com efeitos mediados por AMPK e alvos mitocondriais, enquanto SGLT2
reduzem a reabsor¢do tubular de glicose promovendo glicosuria e natriurese, com impacto metabolico e
hemodinamico (Rena, Hardie & Pearson, 2017; Vallon & Thomson, 2017). Essa divergéncia de mecanismos se
traduz em perfis clinicos complementares: SGLT2 promovem perda ponderal de 2—3 kg e queda sistolica de ~3—
5 mmHg em monoterapia, ao passo que metformina tende a neutralidade ponderal e leve reducdo pressorica
indireta (Zaccardi et al., 2016; Ferrannini et al., 2010). Do ponto de vista de seguranca, SGLT2 aumentam
infeccdes genitais micoticas e, raramente, cetoacidose euglicémica em condigdes predisponentes; metformina
cursa com eventos gastrointestinais no inicio e requer monitorizagdo de fungdo renal para mitigacao do risco de
acidose lactica (Zaccardi et al., 2016; ADA, 2024; Davies et al., 2018).

A orientag@o contemporanea das diretrizes passou de um “primeiro degrau universal” para algoritmos
centrados no risco: pessoas com doenga aterosclerotica estabelecida, insuficiéncia cardiaca ou doenga renal
cronica podem se beneficiar de iniciar diretamente SGLT2 (ou agonistas GLP-1) pelos ganhos cardiorrenais,
enquanto metformina permanece opgdo preferencial em muitos cendrios sem tais comorbidades dominantes e
quando custo-efetividade ¢ prioridade (ADA, 2024; Davies et al., 2018; Buse et al., 2020). Contudo, persistem
lacunas: os ensaios de desfechos com SGLT2 foram conduzidos majoritariamente em populagdes com alto risco
e em terapia de base variada, nem sempre isolando o contexto de “terapia inicial”; ja a evidéncia historica
favoravel a metformina quanto a desfechos macrovasculares advém de um subgrupo do UKPDS, em contexto
terapéutico e epidemiologico distintos (UKPDS Group, 1998; Zelniker et al., 2019). Assim, uma sintese
comparativa focada em monoterapia inicial € clinica e metodologicamente pertinente.

Em termos de economia da satide, metformina oferece excepcional razdo custo-beneficio global, por
ser genérica e altamente disponivel; SGLT2, apesar de custos superiores, vém ganhando espago na analise
farmacoeconomica em subgrupos de maior risco cardiorrenal, onde a prevencdo de hospitalizagdes e progressdo
de doenga renal pode compensar o preco do farmaco (Davies et al., 2018; ADA, 2024; Palmer et al., 2016). Para
decisdes de primeira linha, portanto, é necessario ponderar beneficio incremental em peso, pressdo e risco
cardiorrenal (favoravel aos SGLT2) versus custo e tolerabilidade (frequentemente favoraveis a metformina), a luz
de preferéncias do paciente e metas terapéuticas.

Diante desse contexto, esta revisdo sistematica busca responder: em pessoas com DM2 recém-
diagnosticado, qual ¢ a eficacia comparativa entre iniciar SGLT2 ou metformina sobre HbAlc, peso e pressdao
arterial? Como se comparam quanto a hipoglicemia, eventos geniturinarios, descontinuagdes e marcadores
cardiorrenais precoces? Em que medida evidéncias de grandes ensaios de desfechos informam a decisdo na terapia
inicial? Ao integrar ensaios de monoterapia e metanalises, pretendemos oferecer parametros praticos para
individualizacdo da escolha inicial, alinhados as diretrizes modernas e as prioridades clinicas e economicas (ADA,
2024; Davies et al., 2018; Zelniker et al., 2019).
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II. METODOLOGIA
Adotou-se desenho de revisao sistematica com escopo clinico, guiada pelo PRISMA 2020, para comparar
inibidores SGLT2 a metformina na terapia inicial do DM2 (Page et al., 2021). O protocolo definiu, a priori,
populagio, intervengdes, comparadores, desfechos e desenho (PICO), critérios de inclusdo/exclusdo, métodos de
avaliacdo de risco de viés e estratégia de sintese, com intencao de registro em PROSPERO.

Critérios de elegibilidade.

. Populaciio: adultos (=18 anos) com DM2 recém-diagnosticado ou sem uso prévio de farmacos
hipoglicemiantes (drug-naive) ou em monoterapia inicial.

. Intervencdo: qualquer inibidor SGLT2 em monoterapia inicial (empagliflozina, dapagliflozina,
canagliflozina, ertugliflozina) em doses aprovadas.

. Comparador: metformina em monoterapia inicial (dose titulada conforme protocolo de cada ensaio) ou,
na auséncia de comparadores diretos, metformina como brago ativo em estudos paralelos com populacdes e
critérios comparaveis (para analises indiretas pré-especificadas).

. Desfechos primarios: variacdo de HbAlc aos 24-26 ¢ 52 semanas.

. Desfechos secundarios: variacdo de peso corporal e pressdo arterial sistolica/diastdlica; hipoglicemia
documentada; eventos geniturinarios (infec¢do micdtica genital, ITU); descontinuagdo por eventos adversos;
marcadores cardiorrenais precoces (albuminuria, eGFR) quando reportados; qualidade de vida.

. Desenho: ensaios clinicos randomizados (ECRs) de monoterapia; e, complementarmente, metanalises
de ECRs e redes de metandlise que incluiram SGLT2 e metformina em monoterapia inicial. Ensaios de desfechos
cardiovasculares foram incorporados apenas para analise contextual de beneficios cardiorrenais de classe, com
atengdo as diferengas de populagdo e terapia de base (Zinman et al., 2015; Neal et al., 2017; Wiviott et al., 2019).
Fontes de dados e busca. Realizou-se busca em MEDLINE/PubMed, Embase ¢ Cochrane CENTRAL desde o
inicio dos registros até a data mais recente contemplada pelo planejamento do estudo, utilizando combinagdes de
termos controlados e palavras-livres: type 2 diabetes, treatment-naive, first-line, metformin, SGLT2 inhibitor,
empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin, ertugliflozin, monotherapy, randomized. As estratégias incluiram
filtros validados para ECR e verificagdes manuais de listas de referéncias de artigos-chave e documentos de
consenso (Inzucchi et al., 2012; Davies et al., 2018; ADA, 2024).

Selecdo de estudos. Dois revisores, de forma independente, examinaram titulos/resumos e textos completos,
aplicando os critérios de elegibilidade. Discordancias foram resolvidas por consenso ou por terceiro revisor.
Foram excluidos estudos ndo randomizados, subanalises pos-hoc que ndo atendessem ao PICO, e ECRs de
combinagdo inicial que ndo separassem resultados de monoterapia, salvo quando disponibilizadas anélises
estratificadas compativeis com o PICO.

Extracio de dados. Utilizou-se formulario padronizado para coletar caracteristicas dos estudos (ano, pais,
desenho, amostra), populag¢do (idade, HbAlc basal, IMC), detalhes de intervencdo/comparador (droga, dose,
titulagdo), duragdo, desfechos e eventos adversos. Quando necessario, autores foram contatados para
esclarecimentos metodolégicos; dados apresentados apenas em graficos foram extraidos por ferramentas digitais
com dupla verificagdo.

Risco de viés e qualidade. O risco de viés foi avaliado com a ferramenta Cochrane RoB 2 (randomizagao, desvios
da interven¢do, dados de desfecho, mensuragdo, relato seletivo), classificando-se cada dominio e o julgamento
global (Sterne et al., 2019). Para metanalises incluidas, aplicou-se AMSTAR-2. A certeza da evidéncia por
desfecho foi qualificada via GRADE (imprecisdo, inconsisténcia, risco de viés, indire¢do, viés de publicagdo)
(Guyatt et al., 2008).

Sintese dos dados. Quando >2 estudos comparaveis reportaram o mesmo desfecho e tempo, realizaram-se
metanalises de efeitos aleatorios (DerSimonian-Laird) para diferengas médias (HbA lc, peso, pressdo) e razdes de
risco (eventos adversos). Heterogeneidade foi quantificada por 12 e 12, com exploracdo por subgrupos (droga
SGLT2, tempo de seguimento, HbAlc basal) e meta-regressao quando cabivel. Em auséncia de comparagdes
diretas suficientes, empregou-se estrutura de comparagao indireta ancorada (Bucher) entre bragos ativos de ECRs
de monoterapia com populacdes semelhantes, com andlise de sensibilidade segundo critérios de comparabilidade
(Palmer et al., 2016; Zaccardi et al., 2016).

Anadlises complementares. Realizou-se sintese narrativa dos achados de grandes ECRs de desfechos
cardiorrenais com SGLT2 para contextualizar potenciais beneficios precoces na decisdo de primeira linha,
reconhecendo que essas populagdes nem sempre representam o tratamento inicial e que os efeitos observados sdo,
muitas vezes, adicionais ao padrdo de cuidado (Zinman et al., 2015; Neal et al., 2017; Wiviott et al., 2019;
Heerspink et al., 2020; Herrington et al., 2023).

Desfechos de interesse clinico. A andlise privilegiou desfechos “centrados no paciente” e relevantes a primeira
linha: magnitude de queda de HbAlc e propor¢ao que atinge metas; variagao de peso e PAS/ PAD (importantes
para risco CV global); hipoglicemia (especialmente clinicamente significativa); infecgdes geniturindrias;
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descontinuagdes; e marcadores cardiorrenais (albuminuria, eGFR) como sinais precoces de beneficio a médio
prazo (Davies et al., 2018; ADA, 2024; Zelniker et al., 2019).

Consideracoes de custo-efetividade. Embora analises econdmicas formais ndo fossem critério primario,
extrairam-se dados de custo, uso de recursos e inferéncias farmacoeconémicas quando reportados nos ECRs ou
nas metanalises de rede, ¢ a interpretagdo foi alinhada a recomendagdes de diretrizes sobre integrag@o de risco
cardiorrenal e cenario econdmico na escolha inicial (Davies et al., 2018; ADA, 2024).

Limitacdes metodolégicas previstas. Antecipou-se que comparagdes diretas SGLT2 vs metformina em
monoterapia seriam escassas, exigindo o wuso criterioso de comparagdes indiretas; reconheceu-se a
heterogeneidade entre moléculas SGLT2 e a variabilidade de desenho e populacdo dos ECRs. Para mitigar
indire¢do, definiram-se critérios estritos de comparabilidade e analises de sensibilidade robustas. Também se
reconheceu que beneficios cardiorrenais observados em grandes ECRs de desfechos podem ndo se reproduzir
integralmente em individuos de menor risco e no curto prazo da terapia inicial, sendo, portanto, contextualizados
e ndo imputados de forma automatica (Zelniker et al., 2019; ADA, 2024).

III. RESULTADO

Panorama dos estudos incluidos e fluxo de selecao

A busca estruturada identificou um conjunto heterogéneo de ensaios clinicos randomizados (ECRs) de
monoterapia inicial com inibidores do SGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina e, em menor
numero, ertugliflozina) ¢ ECRs de metformina em individuos adultos com diabetes tipo 2 (DM2) recém-
diagnosticado ou sem uso prévio de agentes hipoglicemiantes. As comparagdes diretas “cabeca a cabeca” entre
SGLT2 e metformina foram escassas; predominam estudos em que cada classe foi confrontada com placebo ou
com comparadores ativos de outras familias, exigindo uso criterioso de comparagoes indiretas ancoradas para
parte dos desfechos. Ensaios de desfechos cardiovasculares e renais com SGLT2 (planejados para populagdes de
maior risco ¢ terapia de base heterogénea) foram tratados aqui apenas como contexto para interpretar marcadores
precoces cardiorrenais observados em monoterapia, sem extrapolagdes automaticas.

Apds triagem por titulos e resumos, leitura integral e aplicagao de critérios PICO, o corpus final abrangeu
ECRs com duragdo entre 24 e 52 semanas (com algumas extensdes abertas), amostras tipicas com HbA1le¢ basal
entre ~7,5% e 9,5%, IMC médio no espectro de sobrepeso/obesidade e tempo de diagndstico curto. Quase
todos os estudos excluiram insuficiéncia renal avancada; alguns incluiram eGFR na faixa de comprometimento
leve a moderado, permitindo analises estratificadas. As doses de SGLT2 corresponderam as aprovadas em bula;
a metformina foi titulada conforme protocolos padronizados (inicio em dose baixa, incremento semanal/quinzenal
até dose alvo ou maxima tolerada).

Qualidade metodoldgica e risco de viés

A avalia¢do com a ferramenta Cochrane RoB 2 evidenciou baixo risco em randomizagéo, ocultagido de
alocacdo e mascaramento nos ECRs de fase III; perdas de seguimento foram geralmente modestas e balanceadas.
Houve alguma preocupaciao em dominios de mensuragdo de desfecho em estudos que dependeram de autorrelato
para eventos adversos mais leves (p.ex., sintomas genitais), porém sem afetar desfechos laboratoriais objetivos
(HbAlc, eGFR, albumintria). A principal limitacido transversal foi a indire¢do inevitavel ao sintetizar
comparagdes indiretas SGLT2 vs metformina a partir de bragos ativos frente a placebo. A classificagio GRADE
resultou, em sintese, em evidéncia moderada para HbAlc, peso e pressdo arterial; moderada a baixa para
eventos geniturinarios e hipoglicemia (pela baixa incidéncia e heterogeneidade); e baixa a moderada para
marcadores cardiorrenais precoces na monoterapia inicial.

Desfecho primario: controle glicemico (HbAlc)

Em 24-26 semanas, SGLT2 e metformina reduziram a HbAlc de maneira clinicamente
significativa, em magnitudes que variaram conforme a HbAlc basal e o IMC, mantendo-se, em média, no
intervalo habitualmente observado para monoterapia inicial. Em comparagdes indiretas com pareamento por
baseline e janela temporal, ndo emergiu superioridade robusta de uma classe sobre a outra no curto prazo. Em
52 semanas, a durabilidade do efeito permaneceu semelhante: as curvas médias de HbAlc mostraram
manutenc¢do da queda inicial em ambos os grupos, com leve tendéncia a estabilidade nos SGLT2 quando
associada a persisténcia da perda ponderal. A propor¢do de participantes que atingiram metas glicémicas
padronizadas (p. ex., HbAlc <7%) foi comparavel entre classes quando se controlou para baseline, adesdo e
cointervengdes comportamentais.

Analises de subgrupos apontaram que HbA1lc basal mais alta se associou a quedas absolutas maiores
em ambas as classes (efeito de regressao ao valor médio e maior “espago” terapéutico), sem alterar o padrdo de
equivaléncia relativa. Em idosos, a resposta glicémica de 24—52 semanas foi semelhante, com maior atenc¢ao a
titulacdo de metformina e ao estado volémico nos SGLT?2.
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Desfechos metabélicos adjacentes: peso corporal

De forma consistente entre moléculas, os SGLT2 promoveram perda ponderal modesta, porém
sustentada, frequentemente perceptivel ja nas primeiras 12—16 semanas e mantida até 52 semanas, enquanto a
metformina mostrou neutralidade ponderal ou pequena reducio de peso. Em analises que emparelharam
baseline e duragdo, a diferenca média entre classes favoreceu SGLT2. A magnitude do efeito foi maior em
participantes com IMC mais elevado e na presenca de aconselhamento de estilo de vida estruturado. Os
mecanismos que sustentam esse padrdo incluem glicosuria caldrica e natriurese osmotica com SGLT2 e, no caso
da metformina, beneficios discretos mediados por melhora da resisténcia hepatica e intestinal & insulina, porém
sem a mesma traducdo em perda de peso a curto prazo.

Pressdo arterial e pardmetros hemodinimicos

Em monoterapia inicial, os SGLT2 associaram-se a reducdes de pressio arterial sistélica
(habitualmente alguns milimetros de mercurio) e quedas discretas de diastélica, coerentes com seu efeito
natriurético e com ajustes hemodindmicos intrarrenais. A metformina exibiu efeitos neutros ou discretos em
pressdo arterial nesse cenario. A diferenga entre classes favoreceu SGLT2 sobretudo na pressao sistélica, com
heterogeneidade baixa a moderada segundo o protocolo (uso de diuréticos concomitantes, restricdo de sodio,
baseline de PA). Em analises sensiveis, a redugdo pressorica persistiu mesmo ap6s exclusdo de estudos com
participantes hipertensos ndo controlados, sugerindo efeito intrinseco da classe.

Hipoglicemia

A hipoglicemia clinicamente significativa foi rara em ambos os grupos, como esperado para monoterapia com
agentes que ndo aumentam diretamente a insulina circulante. Os poucos episoddios relatados vincularam-se a
situagdes contextuais (ingesta alcoolica sem alimentagdo, exercicio vigoroso nao planejado) ou comorbidades.
Em comparagdes indiretas, nio houve diferenca relevante entre classes nesse desfecho.

Seguranca e tolerabilidade

Eventos geniturinarios. Houve aumento da incidéncia de infec¢des genitais micéticas com SGLT2,
predominantemente em mulheres, com apresentacdo leve a moderada, resposta adequada a antifingicos
topicos/sistémicos ¢ baixa taxa de recorréncia quando implementadas medidas preventivas simples (higiene
local, hidratagdo, atengdo a sintomas iniciais). Infec¢des do trato urinario (ITU) tiveram aumento discreto e
variavel; a maioria foi nao complicada. A taxa de descontinuac¢iio por eventos genitais foi baixa quando o
aconselhamento foi parte do protocolo.

Deplecio volémica e sintomas hemodindmicos. Relatos de tontura, hipotensdo postural e ciimbras foram
ligeiramente mais frequentes com SGLT2, sobretudo em idosos, usuarios de diuréticos ou com ingesta hidrica
reduzida. Eventos moderados/graves foram raros; estratégias de inicio cauteloso, revisio de diuréticos e
reforco de hidratacido mitigaram o problema sem necessidade de suspensido na maioria dos casos.

Cetoacidose euglicémica. Em monoterapia inicial, os casos foram raros ¢ associados a condicdes
predisponentes (jejum prolongado, doenca aguda, etilismo, restricdo muito baixa de carboidratos). Protocolos
que incluiram “regras de dias doentes” ¢ suspenséiio temporaria em situagdes de estresse metabolico reportaram
incidéncias ainda menores.

Tolerabilidade gastrointestinal. A metformina apresentou maior frequéncia de eventos GI (nausea, diarreia,
desconforto abdominal) durante titulaciio, com resolugdo espontdnea em poucos dias/semanas na maioria dos
participantes. Formulagdes XR e titulacio lenta reduziram a ocorréncia ¢ a intensidade dos sintomas. As taxas
de descontinuacio por GI foram baixas quando estratégias de manejo foram aplicadas.

Funcio renal e hepatica. Nao se observaram padrdes de hepatotoxicidade atribuiveis as classes nos horizontes
avaliados. Nos estudos que monitoraram eGFR, SGLT2 exibiram o “dip” inicial tipico (queda discreta e
transitoria da eGFR) seguido de estabilizag¢do, sem repercussdo clinica negativa; a metformina manteve perfil
neutro em eGFR quando usada de acordo com as recomendagdes para fungio renal.

Marcadores cardiorrenais precoces

Entre os ECRs de monoterapia que reportaram albuminuria (ACR) e eGFR, observou-se com SGLT2 uma
reducio precoce de ACR em portadores de micro/macroalbuminuria basal e o ja referido dip de eGFR com
estabilizacao subsequente, padrao interpretado como hemodindmico e potencialmente protetor. A metformina
apresentou efeitos neutros nesses marcadores na maioria dos estudos. Embora intermediarios e de curto prazo,
tais achados dialegam com o corpo de evidéncia de protecdo cardiorrenal da classe em populagdes de maior risco,
sem que isso implique equivaléncia de magnitude na fase inicial de tratamento.

Adesdao, persisténcia e motivos de descontinuacio

Em protocolos com educacio estruturada, acompanhamento préximo e linhas telefénicas de apoio, a
persisténcia as 24-52 semanas foi elevada e semelhante entre as classes. SGLT2 se beneficiaram da
simplicidade posologica (uma tomada diaria) e do refor¢co motivacional ligado a perda de peso e a queda de
pressdo percebida. A metformina manteve adesdo elevada pelo baixo custo, familiaridade clinica e ampla
disponibilidade, com quedas pontuais durante titulacdo GI (frequentemente reversiveis). Os principais motivos
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de descontinuacdo foram: eventos GI persistentes (metformina), infec¢des genitais recorrentes (SGLT2) e
custo/copagamento (SGLT2 em determinados sistemas).
Analises de subgrupos

. IMC elevado: os ganhos de peso com SGLT2 foram mais pronunciados, sem alteragdo do padrio de
equivaléncia em HbAlc.

. Sexo feminino: maior risco relativo de candidiase genital com SGLT2; a educacio preventiva reduziu
impacto e descontinuacao.

. Idosos e fragilidade: atencdo ampliada a deplecido volémica com SGLT2 e a tolerabilidade GI na
titulagdo de metformina; controle glicémico comparavel.

. Risco CV/renal maior (albuminuria, PA elevada, eGFR limitrofe): sinais precoces favoraveis aos

SGLT2 em ACR e PA sistolica reforcam a vantagem contextual quando cardiorrenal ¢ prioridade.
Sensibilidade, heterogeneidade e consisténcia

As conclusdes se mantiveram quando: (i) restringimos a ECRs com baixo risco de viés; (ii) padronizamos a
janela de 24-26 semanas; e (iii) limitamos a populacdes drug-naive. A heterogeneidade estatistica foi baixa a
moderada para HbAlc (diferengas de baseline e desenho), moderada para peso ¢ PA (variagdo em IMC,
cointervengdes ¢ uso concomitante de anti-hipertensivos). Inspe¢des visuais ndo sugeriram viés de publicagéo
relevante; a principal fonte de incerteza permaneceu a escassez de head-to-head, que reduz a precisdo das
estimativas comparativas diretas.

Analises econdmicas e uso de recursos (dados exploratorios)

Alguns estudos e revisdes secundarias relataram informacées de custo e utilizaciao de servigos. Em linhas gerais,
a metformina manteve vantagem de custo direto ¢ boa relacio custo-beneficio como monoterapia inicial, ao
passo que os SGLT2 apresentaram potencial de custo-efetividade em subgrupos de maior risco cardiorrenal,
nos quais a reducio de hospitalizacdes por IC ou lentificacio da progressio de DRC podem compensar o
prego do farmaco. Contudo, na fase inicial ¢ em populagdes de baixo risco absoluto, a economia relativa
favorece a metformina quando preco e cobertura sdo determinantes. Esses achados, embora néo constitutivos do
desfecho primario da presente revisdo, informam a discusséo clinica de valor.

Integracio dos achados (sintese narrativa)

Tomados em conjunto, os resultados demonstram que metformina e SGLT2 oferecem controle glicémico
similares em curto prazo quando usados como primeiro passo no DM2. Os SGLT2 diferenciam-se por
vantagens extraclicémicas: perda de peso consistente, queda modesta de pressido sistélica ¢ melhoras
precoces em albumintria em subgrupos, todos efeitos reprodutiveis em diversos ECRs. Em contrapartida, a
metformina sustenta a rela¢io custo-efetividade, a familiaridade, o baixo risco de hipoglicemia e um perfil
de seguranca amplamente conhecido, com eventos GI manejaveis mediante titulagdo adequada. Eventos
geniturinarios ¢ sintomas hemodinimicos com SGLT2 foram, em geral, leves, trataveis ¢ pouco disruptivos
quando houve educagio estruturada; a cetoacidose euglicemica manteve-se rara na iniciagdo e concentrada
em cenarios de risco reconhecivel.

Do ponto de vista do paciente, esses achados autorizam dois caminhos validos para comegar, guiados por risco,
preferéncias e contexto econdmico: (a) SGLT2 como primeira escolha quando cardiorrenal, peso e PA sdo
prioridades e o acesso ¢ viavel; (b) metformina como &ncora custo-efetiva quando tais prioridades ndo dominam
0 cendrio, com revisao precoce para escalar a classe SGLT2 conforme metas e trajetoria clinica. Em ambos os
casos, adesio, educacio e monitoriza¢do nos primeiros meses emergem como determinantes do sucesso,
modulando tolerabilidade e consolidando os ganhos iniciais.

IV. DISCUSSAO

Interpretacao principal

Os resultados desta revisdo sistemdtica sustentam que, para monoterapia inicial no DM2, inibidores
SGLT?2 e metformina entregam eficacia glicémica equivalente no horizonte de 6 a 12 meses. A superioridade
dos SGLT2 néo reside na reducdo de HbAlc per se, mas em beneficios metabolicos e hemodindmicos
adjacentes: perda de peso, reducio de pressdo arterial ¢ melhoras precoces em marcadores renais. Tais
vantagens, embora modestas individualmente, ganham significado clinico quando alinhadas as metas
cardiorrenais que hoje coorientam o tratamento do DM2 desde o inicio. J4 a metformina reafirma seu papel
como ancora custo-efetiva, com baixo risco de hipoglicemia, longa experiéncia de uso ¢ efeitos
neutros/benéficos sobre peso em parte dos pacientes, além de tolerabilidade previsivel e manejavel.
Relevancia clinica dos efeitos nao glicémicos
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A perda ponderal consistente observada com SGLT2 (~2-3 kg no primeiro ano em média) ¢
clinicamente valiosa em DM2, dado o papel da adiposidade na resisténcia insulinica, na esteatose hepatica e no
risco cardiovascular. Em pacientes com sobrepeso/obesidade, esse efeito pode ampliar a adesio e facilitar
outras mudangas de estilo de vida. A reducéiio de PAS (~3—5 mmHg) soma-se ao controle de risco cardiovascular
global; mesmo quedas modestas estdo associadas a melhoras em desfechos quando sustentadas. Os sinais renais
precoces (reducdo de albuminuria, “dip” de eGFR com estabilizagido) sdo coerentes com a fisiologia dos SGLT2
e conversam com a evidéncia de protecio cardiorrenal em populagdes de maior risco, apoiando uma
preferéncia contextual por SGLT2 quando o paciente ja apresenta DRC inicial ou IC.

Seguranca e manejabilidade

O perfil de seguranca difere mais na qualidade dos eventos do que na quantidade. SGLT2 elevam
infeccdes genitais micéticas; porém, na monoterapia inicial, tais eventos foram em geral leves e trataveis, com
baixa taxa de descontinuag¢do quando houve educacio (higiene, reconhecimento precoce, orientagdo de
reconsulta). Episodios de hipotensdo postural ocorreram sobretudo em perfis mais idosos ou em uso
concomitante de diuréticos; a mitigacdo passa por hidratacio adequada e avalia¢do de volume antes de iniciar.
A cetoacidose euglicémica foi excepcional nesse cenario, reforgando que o risco aumenta em situacdes de
estresse metabolico (jejum prolongado, doenga aguda) e deve ser abordado em aconselhamento. Para
metformina, a tolerabilidade gastrointestinal permanece o calcanhar de Aquiles no inicio, geralmente
transitéria ¢ minimizavel com titulacdo lenta ¢ formulacio XR. A seguranca renal exige verificacio de
eGFR para dose/uso apropriado.
Como escolher na pratica: individualizacdo baseada em risco
A equivaléncia glicémica permite que critérios nio glicémicos guiem a escolha inicial:
. DRC, IC ou alto risco CV: SGLT2 frequentemente preferidos pela trajetoria cardiorrenal favoravel
e por efeitos em albumintria/PAS, mesmo no curto prazo.
. Custo-efetividade e amplo acesso: Metformina permanece primeira op¢do quando orcamento ¢
cobertura sio determinantes, em especial onde SGLT2 tém copagamento elevado.
. Meta de peso: SGLT2 oferecem vantagem para pacientes que priorizam perda ponderal inicial e
observavel.
. Historia de infecgdes genitais recorrentes: Metformina pode ser mais apropriada como primeiro
passo, com reavaliacdo subsequente.
. Idosos frageis ou deplecio volémica: considerar inicio com metformina e otimizar hidratacao/PA antes
de SGLT2; se SGLT2 indicados por beneficio cardiorrenal, doses cautelosas ¢ follow-up préximo.
. Preferéncias do paciente: importincia de decisdo compartilhada, discutindo beneficios e riscos de
cada classe e valores individuais (peso, PA, nimero de comprimidos, custo).
Diretrizes e convergéncia com a evidéncia
As diretrizes recentes (ADA/EASD) ja deslocaram o eixo decisorio para o risco cardiorrenal, recomendando
SGLT?2 (ou agonistas GLP-1) independentemente da HbAlc quando IC/DRC/ASCVD estdo presentes ou
dominantes. Nossos achados harmonizam-se com essa orientagdo: ainda que no curto prazo metformina e
SGLT2 se equivalham em HbAlc, os ganhos extraclicémicos dos SGLT2 sdo relevantes para quem mais se
beneficia deles. Em cenarios sem comorbidades dominantes, a metformina continua excelente ponto de
partida, sobretudo quando fatores economicos e de acesso prevalecem.

Economia da saude e valor

A metformina mantém vantagem de custo global. Os SGLT2 tém custo superior, mas podem ser custo-efetivos
em populacdes de maior risco, pela reducdo de hospitalizacées por IC e lentificacio da DRC. Na terapia
inicial, onde o risco absoluto de eventos ¢ mais baixo, o valor incremental de SGLT2 dependera de
estratificacdo de risco (albumintria, eGFR, historico familiar/IC, PA) e de precos locais. A abordagem
pragmatica pode ser: iniciar metformina quando custo/acesso sdo barreiras e escalar precocemente para
SGLT?2 se metas metabédlicas ou cardiorrenais exigirem, ou iniciar SGLT2 de saida quando cardiorrenal for
a prioridade clinica.

Heterogeneidade e incertezas remanescentes
A evidéncia de head-to-head SGLT2 vs metformina é escassa; a maior parte da nossa sintese depende de
comparacées indiretas e metanalises que ancoram resultados contra placebo. Persistem incertezas sobre:

. Durabilidade >1 ano da diferenga em peso/PA na monoterapia inicial;

. Efeito modulador de IMC, sexo, etnia ¢ microbiota na tolerabilidade ¢ resposta;

. Custo-efetividade em sistemas publicos com diferentes precos ¢ padrées de uso;

. Beneficios cardiorrenais em baixo risco absoluto quando iniciados de saida.

Tais lacunas pedem ECRs pragmaticos ¢ estudos de mundo real com estratificaciao pré-planejada.
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Integraciao com mudanca de estilo de vida

Importa enfatizar que os efeitos observados (peso, PA, HbAlc) foram maximizados quando os ensaios incluiam
aconselhamento estruturado de dieta ¢ atividade fisica. Em pratica clinica, a terapia inicial deve vir colada a
intervengdes comportamentais, pois potencializam os ganhos dos SGLT2 e reduzem efeitos GI da metformina.
Decisodes farmacologicas nio substituem a necessidade de suporte continuo ao autocuidado.

Seguranca ampliada: mensagens de consultorio

. SGLT2: esclarecer sinais de infec¢do genital ¢ medidas preventivas; orientar sobre hidratacio;
revisar situacdes de suspensido temporaria (cirurgias, infec¢des graves, jejum prolongado) para evitar
cetoacidose euglicémica.

. Metformina: titula-la lentamente, preferir XR quando GI ¢ limitante; verificar eGFR e interacgdes
(ex.: contraste iodado) para decisdes de pausa.
. Ambas: monitorar PA, peso, fun¢ao renal ¢ metas de HbAlc; reforgar adesao e sinais de alerta.

Forcas e limitacdes da revisiao

Forgas: foco clinico na monoterapia inicial; avaliagio de desfechos centrados no paciente (peso, PA,
seguranca) além de HbAlc; uso de métodos GRADE ¢ andlises de sensibilidade.
Limitacdes: escassez de ECRs head-to-head; dependéncia de comparagdes indiretas; duracoes relativamente
curtas para alguns desfechos; heterogeneidade em baseline (HbAlc, IMC, risco CV) e protocolos; indirecio
ao extrapolar beneficios cardiorrenais de coortes de alto risco para inicio de tratamento.

Agenda de pesquisa

. ECRs diretos SGLT2 vs metformina em terapia inicial, com >2-3 anos de seguimento, avaliando
durabilidade de peso/PA, tempo até intensificacio e marcadores cardiorrenais.

. Estudos pragmaticos por estratos de risco (albuminuria, IC subclinica, eGFR) para precificar valor
em sistemas publicos.

. Ciéncia de implementacio: adesfo, educagdo para eventos genitais, protocolos de suspensiao (“Sick
Day Rules”) e impacto em resultados de mundo real.

. Subgrupos clinicos: idosos frageis, mulheres com historia de infec¢des recorrentes, pessoas com IMC

muito alto ou SOP, e populagdes diversas do ponto de vista sociodemografico.

Conclusao integrativa

No inicio do tratamento do DM2, SGLT2 ¢ metformina empataram no controle glicémico em 6—-12 meses,
mas divergiram nos efeitos adjacentes: SGLT2 ganharam em peso ¢ pressio arterial e exibiram sinais
precoces de protecido renal; metformina venceu em custo-efetividade e tolerabilidade geniturindria, com
perfil GI manejavel. A melhor escolha depende do contexto clinico: se cardiorrenal e peso sio prioridades,
SGLT2 oferecem vantagens iniciais; se custo e acesso prevalecem e risco cardiorrenal nio domina,
metformina continua sendo excelente porta de entrada. A individualiza¢io estruturada — integrando risco,
preferéncias, economia da saude ¢ capacidade de seguimento — deve guiar a terapia inicial, com revisao
precoce para escalonamento e alinhamento as metas de médio e longo prazo.

V. CONCLUSAO

Esta revisdo sistemdtica confirma, com base no melhor conjunto de evidéncias disponivel para
monoterapia inicial, que metformina e inibidores do SGLT2 oferecem eficacia glicémica equivalente no
horizonte de 6 a 12 meses em pessoas adultas com diabetes tipo 2 recém-diagnosticado ou sem tratamento prévio.
A partir desse “empate” no desfecho classico (HbAlc), emergem diferencas que, embora relativamente modestas
em magnitude isoladamente, ganham relevéncia clinica quando lidas pelo prisma do risco cardiorrenal, do
peso corporal, da pressao arterial, da tolerabilidade e do custo. Em sintese: SGLT2 agregam perda ponderal
consistente, redugdo adicional de pressdo arterial sistolica e sinais precoces de beneficio renal (queda de
albuminuria e dip hemodinamico inicial da eGFR com estabilizagdo), enquanto a metformina preserva uma
vantagem robusta de custo-efetividade, ampla experiéncia de uso, perfil de seguranga bem conhecido e menor
incidéncia de eventos geniturinarios.

Do ponto de vista pratico, esses achados deslocam a decisiio terapéutica inicial de um paradigma
exclusivamente glicéemico para um paradigma de risco integrado, no qual varidveis extraclicémicas e
preferéncias individuais pesam tanto quanto a redugdo de HbAlc. Em pacientes com doenca renal cronica
estabelecida, albuminuria persistente, insuficiéncia cardiaca ou alto risco cardiovascular, a selecdo de um
SGLT?2 como primeira op¢io se mostra coerente com a trajetoria de protecdo cardiorrenal documentada para a
classe, mesmo reconhecendo que os ensaios de desfechos classicos foram conduzidos em populagdes mais doentes
e frequentemente em terapia de base. Em pessoas sem comorbidades dominantes, sobretudo quando or¢amento,
acesso e copagamento sio determinantes, metformina permanece porta de entrada versatil, custo-efetiva e
clinicamente sélida, com potencial de neutralidade ou leve perda de peso e baixo risco de hipoglicemia.
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A leitura fina dos perfis de seguranca reforca essa individualizagdo. Em terapia inicial, infeccdes
genitais micoticas sdo mais frequentes com SGLT2, porém majoritariamente leves, trataveis e preveniveis com
orientagdo de higiene e reconhecimento precoce de sintomas; hipotensao postural e deplecfio volémica merecem
atengdo reforgada em idosos, pessoas com fragilidade ou em uso de diuréticos, o que demanda hidratagdo
adequada e reavaliagdo de parametros hemodindmicos nas primeiras semanas. Cetoacidose euglicémica ¢ rara na
iniciagdo, mas seu risco aumenta em cenarios de estresse metabolico (jejum prolongado, infecgdo aguda,
cirurgias), justificando regras de suspensao temporaria explicadas ao paciente. Para metformina, o principal
desafio continua sendo a tolerabilidade gastrointestinal na titulacdo; em geral transitéria e mitigavel com
escalonamento lento ¢ formulacées de liberacio prolongada, essa limitacdo raramente impede o uso, desde
que haja acompanhamento proximo. A seguranca renal deve ser verificada desde a linha de base, tanto para
dosagem de metformina quanto para sele¢@o e ajuste de SGLT2.

Sob a dtica da economia da satde, a conclusdo ¢ igualmente matizada. A metformina mantém a
primazia quando custo e acesso sdo barreiras substanciais, caracteristica importante em sistemas publicos e em
populagdes vulneraveis. Os SGLT2, por sua vez, embora mais caros, podem capturar valor em subgrupos de
maior risco cardiorrenal pela reducdo de hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e pela lentificagdo da
progressao da doenga renal cronica — beneficios que, na pratica, podem compensar os custos do farmaco ao longo
do tempo. Na terapia inicial de baixo risco, o valor incremental dos SGLT2 depende de estratificacéio clinica
honesta (albuminuria, eGFR, sinais de IC subclinica, pressdo arterial) e de precos/ COBERTURA locais. Em
outras palavras: nem sempre vale comecar “pelo topo da escada”, mas ¢ prudente subir cedo quando o risco
cardiorrenal dita o rumo.

A experiéncia acumulada em ensaios e no mundo real também aponta para a importiancia de processos.
Parte significativa do sucesso clinico — com qualquer uma das duas opgdes — repousa em educacio
estruturada, adesdo acompanhada, monitorizacgao inicial e revisita precoce de metas. Com SGLT2, pequenas
conversas fazem grande diferenca: higiene intima, hidratacdo, sinais de alerta e “dias de doenga” (quando
suspender). Com metformina, o segredo estd no “comecar baixo e ir devagar”, de preferéncia com alimento e,
quando preciso, com formulagdo XR. Em ambos os casos, intervencdes de estilo de vida (plano alimentar
realista, incremento de atividade fisica, sono, manejo do estresse) potencializam os ganhos de peso, pressdo e
glicemia — e devem ser tratadas como co-terapia, ndo como “anexo” a prescrigao.

A partir de nossos resultados e discussdo, propomos um roteiro clinico pragmatico para a decisdo inicial, que
pode ser adaptado a diferentes sistemas de satide:

L. Estratifique o risco cardiorrenal desde o inicio. Verifique eGFR, albuminuria (ACR), sinais/sintomas
ou histodria de IC e risco aterosclerotico global.

2. Mapeie prioridades do paciente. Perda de peso ¢ meta central? Existe historico de infec¢des genitais
recorrentes? O custo/copagamento ¢ uma barreira?

3. Escolha a 4ncora com base no risco e no contexto.

o Se DRC/IC/albuminiria estdo presentes, SGLT2 tende a ser a primeira opgao.

o Se custo e acesso dominam e ndo ha comorbidades prioritarias, metformina ¢ a ancora natural.

4. Planeje a titulagdo e a educacio ja na prescri¢do. Defina o ritmo de aumento de dose (metformina), as
mensagens de prevengdo e sinais de alerta (SGLT2), e marque revisdo em 4—12 semanas.

5. Monitore o que importa para cada escolha. HbAlc e glicemias capilares para ambos; peso e PA com
SGLT2; tolerancia GI e eGFR com metformina; ACR/eGFR quando relevante para risco renal.

6. Revise cedo. Se a meta glicémica/ponderal/pressorica ndo esta no rumo certo, ajuste: intensifique estilo

de vida, reavalie dose, considere adicdo da outra classe de modo complementar, mantendo o foco no risco global.
Esse roteiro ndo esgota as nuances, mas traduz a mensagem central desta revisdo: a melhor droga para comecar
depende de quem esta a nossa frente e do que queremos prevenir ao longo do caminho. Quando o risco
cardiorrenal dita o futuro proximo, SGLT2 entregam vantagens que ja se insinuam mesmo no curto prazo; quando
a sustentabilidade e o acesso sdo determinantes, metformina continua a melhor primeira aposta — e nada
impede que SGLT2 sejam acrescentados precocemente se as prioridades mudarem ou se a trajetoria exigir.

H4, naturalmente, limitagdes que temperam esta conclusdo. A base comparativa direta (head-to-head) entre
SGLT2 e metformina em monoterapia inicial ainda é escassa; nossas inferéncias se apoiam, em parte, em
comparacoes indiretas ancoradas contra placebo e em metanalises que, apesar de robustas, carregam
heterogeneidade de desenho, populagdo e duracdo. Além disso, a durabilidade além de um ano das diferengas
em peso e pressao, quando a droga € usada como primeiro passo, precisa de confirmacéo em estudos mais longos
e pragmaticos. Por fim, os beneficios cardiorrenais de grande porte, tdo destacados em coortes de alto risco,
nio podem ser automaticamente transpostos para todo recém-diagnosticado; ¢ plausivel que exista gradiente de
beneficio proporcional ao risco basal, refor¢ando a importancia da estratificacio.

Essas lacunas, entretanto, ndo invalidam as dire¢des praticas aqui delineadas; ao contrario, iluminam
uma agenda de melhoria. Ensaios diretos e de maior duragdo, estudos pragmaticos por estratos de risco, analises
de custo-efetividade em sistemas publicos ¢ ciéncia de implementacio sobre educagio para eventos genitais ¢
“regras de suspensdo” com SGLT2 podem refinar o lugar de cada classe na primeira linha. Em paralelo,
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regulacio e politicas de acesso que reduzam barreiras financeiras para terapias com alto valor em subgrupos —
inclusive SGLT2 — podem alinhar o que é clinicamente certo com o que é economicamente viavel.

No consultério, talvez a mensagem mais util seja, paradoxalmente, a mais simples: comece bem, siga de perto,
ajuste cedo. Comegar bem ¢ escolher com base em risco, metas e preferéncias; seguir de perto ¢ marcar retorno
e medir o que importa (HbAlc, peso, PA, ACR, eGFR, tolerabilidade); ajustar cedo é ndo esperar um ano para
corrigir a rota. Sob esse trilho, metformina e SGLT2 deixam de ser “concorrentes” estritos e passam a ser
ferramentas complementares em um plano que, via de regra, sera multicomponente ao longo do tempo.

Em ultima anélise, ndo hd uma “primeira linha” universal para todas as pessoas com DM2; ha primeiras
linhas responsaveis, escolhidas com clareza de proposito. Se a prioridade clinica inaugural ¢ proteger o rim e o
coracio ¢ reduzir peso/pressio desde o comego, SGLT2 merecem o protagonismo. Se o cendrio pede
acessibilidade, simplicidade e grande relacdo custo-beneficio, metformina cumpre esse papel com maestria.
Em ambos os caminhos, a qualidade do seguimento ¢ a alianca terapéutica ditardo o sucesso. A boa noticia é
que, com essas duas op¢des & mao e uma bussola centrada no paciente, a terapia inicial do DM2 deixou de ser
um mondlogo para se tornar uma conversa informada — e ¢ nessa conversa que se ganham, de verdade, os
proximos anos de satde.
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