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RESUMO: Esse artigo buscou analisar o uso da metformina associada aos inibidores de SGLT2 no
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, destacando seus efeitos positivos no controle glicémico,
cardiovascular, renal e metabdlico. Trata-se de uma revisio de literatura baseada em 15 estudos
cientificos publicados nos dltimos 5 anos. Os resultados demonstraram que a associagio terapéutica
dessas 2 medica¢des promove melhora significativa dos parimetros glicémicos, redu¢io da hemoglobina
glicada e beneficios cardiometabdlicos superiores a outras terapias adjuvantes. Evidenciou-se,
adicionalmente, reducdo de eventos cardiovasculares, melhora da funcio renal e menor progressio da
doenga renal em pacientes diabéticos. Estudos também apontaram beneficios metabélicos adicionais,
incluindo melhora da doenga hepética gordurosa ndo alcodlica. Ademais, a terapia combinada apresentou
perfil de seguranca e tolerabilidade favorivel e satisfatério, inclusive em terapias mais intensivas e em
populacdes especificas. Dessa forma, conclui-se que a associacio entre metformina e inibidores de
SGLT2 representa uma estratégia terapéutica eficaz, promissora, segura e efetiva no manejo atual do
diabetes mellitus tipo 2.
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ABSTRACT: This article aimed to analyze the use of metformin associated with SGLT2 inhibitors in
the treatment of type 2 diabetes mellitus, highlighting its positive effects on glycemic, cardiovascular,
renal, and metabolic control. This is a literature review based on 15 scientific studies published within
the last 5 years. The results demonstrated that the therapeutic association of these two medications
promotes significant improvement in glycemic parameters, reduction of glycated hemoglobin, and
cardiometabolic benefits superior to other adjuvant therapies. Additionally, reductions in cardiovascular
events, improvement in renal function, and lower progression of kidney disease in diabetic patients
were evidenced. Studies also pointed to additional metabolic benefits, including improvement of
nonalcoholic fatty liver disease. Furthermore, the combined therapy presented a favorable and
satisfactory safety and tolerability profile, including in more intensive therapies and specific
populations. Therefore, it is concluded that the association between metformin and SGLT2 inhibitors
represents an effective, promising, safe, and efficient therapeutic strategy in the current management
of type 2 diabetes mellitus.
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RESUMEN: Este articulo tuvo como objetivo analizar el uso de metformina asociada a inhibidores de
SGLT2 en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, destacando sus efectos positivos sobre el control
glucémico, cardiovascular, renal y metabélico. Se trata de una revisién de literatura basada en 15 estudios
cientificos publicados en los tltimos 5 afios. Los resultados demostraron que la asociacidn terapéutica de
estos dos medicamentos promueve una mejora significativa de los pardmetros glucémicos, reduccién de
la hemoglobina glucosilada y beneficios cardiometabdlicos superiores a otras terapias adyuvantes.
Ademais, se evidencié reduccidén de eventos cardiovasculares, mejora de la funcién renal y menor
progresién de la enfermedad renal en pacientes diabéticos. Los estudios también sefialaron beneficios
metabdlicos adicionales, incluida la mejoria de la enfermedad del higado graso no alcohélico. Asimismo,
la terapia combinada presenté un perfil favorable y satisfactorio de seguridad y tolerabilidad, incluso en
terapias més intensivas y en poblaciones especificas. Por lo tanto, se concluye que la asociacién entre
metformina e inhibidores de SGLT2 representa una estrategia terapéutica eficaz, prometedora, segura y
efectiva en el manejo actual de la diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Metformina. Inhibidores de SGLT2.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constitui, na atualidade, uma das principais doencas crénicas
nio transmissiveis, caracterizando-se por alteraces metabdlicas que estdo relacionadas a resisténcia a
insulina e a disfuncdo progressiva das células beta pancreidticas. O adequado controle glicémico
permanece como um pilar fundamental no manejo da doenga, estando diretamente associado a redugao
de complicagdes micro e macrovasculares (CHAN et al., 2026).

A metformina é amplamente reconhecida como terapia farmacoldgica de primeira linha no
tratamento do DMz, por sua eficicia, seguranca e beneficios metabdlicos. No entanto, a progressio
natural da doenca frequentemente requer a intensificagio do tratamento, uma vez que a monoterapia
pode tornar-se insuficiente para manutengio de niveis glicémicos adequados ao longo do tempo (KIM
SR et al., 2026). Nesse cenério, as estratégias terapéuticas combinadas tém sido cada vez mais prescritas
na prética clinica.

Ao analisar as opgbes farmacolégicas disponiveis, os inibidores do cotransportador sédio-glicose
tipo 2 (SGLT2) destacam-se por seu mecanismo de a¢do independente da insulina, promovendo a
excregdo urinéria de glicose e contribuindo para o controle glicémico de forma satisfatéria. Estudos
demonstram que a associagio desses firmacos i metformina resulta em melhora significativa dos
pardmetros glicémicos, sendo superior a outras combina¢des terapéuticas, como aquelas envolvendo
inibidores da DPP-4 (KHAN et al., 2025; MESRI ALAMDARI et al., 2025; LYU et al., 2023).

Além do controle glicémico, estudos recentes indicam que a combinacdo entre metformina e
inibidores de SGLT2 pode proporcionar beneficios adicionais importantes aos pacientes diabéticos,
incluindo redugdo de eventos cardiovasculares e melhora de pardmetros cardiometabélicos (KIM H et
al., 2025; LYU et al., 2023). Adicionalmente, esse uso sinérgico das medicagdes tem demonstrado efeitos

positivos na fung¢io renal, com redu¢io da progressdo da doenca renal e melhora da fun¢io endotelial

(AGUR et al., 2025; GUNES-ALTAN et al., 2025).
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Ademais, evidéncias provenientes de estudos clinicos e observacionais reforcam o papel
crescente dos inibidores de SGLT2 como componente essencial no tratamento do DM2, inclusive em
fases mais precoces da doenca (PABLO-ORTEGA et al., 2026), bem como sua eficicia e seguranca em
diferentes populagdes (LAFFEL et al., 2023).

Dessa forma, torna-se fundamental analisar a relevincia clinica e o potencial terapéutico dessa
associagio medicamentosa entre a metformina e os inibidores de SGLT?2, a fim de revisar criticamente

as evidéncias disponiveis na literatura.

METODOS

Esse artigo classifica-se como resultado de um estudo de abordagem qualitativa,
retrospectiva e transversal realizado por meio de uma revisdo integrativa da literatura. As
bases de dados utilizadas foram a National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual
em Satde (BVS). A busca dos artigos para a elaboragio da revisio foi realizada através da
utilizacdo dos seguintes descritores “metformin”, “SGLT2 inhibitors” e “diabetes mellitus”,
fazendo uso do operador booleano “and”. A revisio de literatura foi realizada seguindo as
seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos parimetros de elegibilidade, escolha
dos critérios de inclusio e exclusdo, averiguagio das publicacdes nas bases de dados; anilise de
informacgdes encontradas; exploragio dos estudos encontrados e exposi¢cio dos resultados
(Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018; Silva et al., 2018). Aplicando esse determinado
modelo e desenvolvendo essa abordagem, foram definidos os critérios de inclusio e exclusdo. A
pesquisa utilizou filtros como: case reports, clinical trial, controlled clinical trial, newspaper
article e randomized controlled trial. Ademais, também foram utilizados os seguintes filtros:
artigos de livre acesso, data de publicagdo nos tltimos 5 anos (2020-2026) e artigos publicados
nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Nos critérios de exclusdo se enquadraram os artigos
de revisdo de literatura e meta-analise. Em adigo, artigos que se classificavam como duplicados

ou os que nio se enquadravam no tema foram excluidos do estudo.

RESULTADOS

Aplicada a associa¢do dos descritores nas bases selecionadas, foram encontrados 2.315
artigos, sendo 1.607 do PubMed e 708 do BVS. Em seguida, apés a aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusio foram selecionados g artigos da base de dados do PubMed e 6 do BVS,
conforme apresentado na Figura 1, totalizando 15 artigos para a elaboracio desta revisdo de

literatura.
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Figura 1: Fluxograma de identificagio e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS.

I PUBMED I I BVS I

N=1.607 N= 708

Critérios de incluséo:
« Artigos publicados nos dltimos
5 anos (2020-2025).

. Free full text, newspaper
article, randomized controlled
trial, clinical trial e case report.

« Artigos em inglés, espanhol e

portugués.

I N= 170 I N= 360

Critérios de excluséo:

« Artigos de revisdo de literatura,
meta-analise e resumos.

- Artigos com fuga do tema

Fonte: Autores (2026)

Quadro 1: Caracterizagio dos artigos conforme autor e ano de publicagio, titulo do artigo e principais conclusdes.

AUTORE ANO TiTULO PRINCIPAIS CONCLUSOES

AGUR T et al. (2025) Impact of metformin on kidney O uso concomitante de metformina
disease progression and mortality in com inibidores de SGLT?2 foi
diabetic patients using SGLT2 associado & menor progressio da
inhibitors doencga renal e redugio da

mortalidade, sugerindo efeito
protetor adicional da combinagio.
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AUTORE ANO TITULO PRINCIPAIS CONCLUSOES

CHAN JCN et al. (2026)

CHO YK et al. (2024)

GUNES-ALTAN M et al. (2025)

HOOSHMAND GHARABAGH
L et al. (2024)

KHAN AU et al. (2025)

KIM H et al. (2025)

KIM NH et al. (2024)

Glycaemic control remains central
in type 2 diabetes mellitus
management: key learnings from
the latest International Diabetes
Federation guidelines

Efficacy and safety of pioglitazone
add-on in patients with type 2
diabetes inadequately controlled
with metformin and dapagliflozin

Effects of combination treatment on
renal endothelial function in type 2
diabetes mellitus

Comparison between empagliflozin
and pioglitazone added to
metformin in patients with type 2

diabetes and NAFLD

Comparative assessment of
empagliflozin add-on metformin
and sitagliptin add-on metformin
therapies

Comparison of ischemic
cardiovascular events between
dapagliflozin and empagliflozin in
combination with metformin

Initial triple combination therapy
with metformin, dapagliflozin and

saxagliptin (TRIPLE-AXEL study)

O controle glicémico permanece
central no manejo do DMz, com
destaque para terapias combinadas,
incluindo metformina e inibidores
de SGLT?2, como estratégias eficazes
e seguras.

A adigdo de pioglitazona a
combinacdo metformina +
dapagliflozina melhorou o controle
glicémico sem comprometer a
seguranga, reforcando a eficacia de
terapias combinadas.

A terapia combinada promoveu
melhora da func¢io endotelial renal,
indicando beneficios vasculares
relevantes em pacientes com DMa2.

Empagliflozina associada a
metformina apresentou melhores
resultados metabélicos e hepéticos
em comparacdo a pioglitazona.

A combinagio com empagliflozina
mostrou maior eficicia no controle
glicémico em comparagio a
sitagliptina.

Ambas as combinagdes reduziram
eventos cardiovasculares, sem
diferencas significativas entre
dapagliflozina e empagliflozina.

Terapia tripla inicial proporcionou
melhor controle glicémico
sustentado em comparacio ao
tratamento escalonado.
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KIM SR et al. (2026)

LAFFEL LM et al. (2023)

LYU YS et al. (2023)

MESRI ALAMDARI N et al. (2025)

PABLO-ORTEGA ] et al. (2026)

SAEED ZI et al. (2025)

SAHAY RK et al. (2023)

Fonte: Autores (2026)

Efficacy and safety of adding a
fourth oral antidiabetic drug versus
metformin dose escalation in
patients with type 2 diabetes
inadequately controlled on triple
oral combination therapy

(EFFORT)

Efficacy and safety of empagliflozin

versus placebo and linagliptin in
young people with type 2 diabetes
(DINAMO)

Comparison of SGLT?2 inhibitors
with DPP-4 inhibitors combined
with metformin in patients with
acute myocardial infarction and
diabetes mellitus

Comparison of empagliflozin and
sitagliptin as add-on to metformin
in type 2 diabetes

SGLT2i compared to other non-
insulin antidiabetics in Primary
Care patients with earlier diabetes

Noninsulin therapies in
management of type 1 diabetes

Fixed-dose combination of
dapagliflozin, sitagliptin and
metformin in patients with type 2
diabetes

A adi¢do de um quarto fadrmaco foi
mais eficaz do que aumentar a dose
de metformina em pacientes com
controle inadequado.

Empagliflozina demonstrou eficicia
superior ao placebo e perfil de
seguranca adequado em jovens com

DMoa.

Inibidores de SGLT?2 associados a
metformina reduziram eventos
cardiovasculares em comparacio aos

inibidores de DPP-4.

Empagliflozina foi mais eficaz na
melhora de pardmetros glicémicos e
cardiometabélicos do que
sitagliptina.

Inibidores de SGLT2 apresentaram
perfil favordvel em comparagio a
outras terapias ndo insulinicas em
estagios iniciais do DMa.

Terapias ndo insulinicas, incluindo
inibidores de SGLT2, demonstram
potencial adjuvante, mas com
necessidade de cautela quanto 2
seguranga.

Fixed-dose combination of
dapagliflozin, sitagliptin and
metformin in patients with type 2
diabetes
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DISCUSSAO

O manejo do diabetes mellitus tipo 2 (DMz2) tem evoluido significativamente nos
ultimos anos, especialmente devido ao desenvolvimento de terapias capazes de promover
beneficios para além de apenas o controle glicémico isolado. Nesse contexto, a associagio entre
metformina e inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT2) destaca-se como uma
das estratégias terapéuticas mais relevantes e amplamente estudadas na atualidade. Os estudos
analisados nesta revisdo de literatura demonstraram que essa combinacdo apresenta efeitos
favordveis tanto no controle metabélico como também na reducio de complicagdes
cardiovasculares e renais associadas ao DMa.

Primeiramente, a metformina permanece como terapia inicial recomendada no
tratamento do DM2 devido & sua eficicia, seguranca e baixo custo, sendo considerada base
terapéutica em diferentes diretrizes internacionais, como apresentado no estudo de CHAN et
al., 2026. Contudo, a progressio natural da doenca frequentemente resulta em perda gradual do
controle glicémico, tornando necessiria a associa¢io de novos agentes farmacolégicos como
afirmado por KIM SR et al., 2026. Diante dessa necessidade, os inibidores de SGLT2 ganharam
destaque por atuarem independentemente da acdo da insulina, promovendo o aumento da
excrecdo urindria de glicose e contribuindo, de maneira consistente, para reducio dos niveis
glicémicos. Os estudos incluidos nesta revisio demonstraram melhora significativa do controle
glicémico quando os inibidores de SGLT2 foram associados 2 metformina. KHAN et al. (2025)
observaram que a empagliflozina adicionada & metformina apresentou superioridade em
eficicia quando comparada a sitagliptina na redugio dos parimetros glicémicos em pacientes
com DMz nio controlado. Resultados semelhantes foram descritos nos estudos de MESRI
ALAMDARI et al. (2025), que identificaram melhora significativa de parimetros
cardiometabdlicos e glicémicos com a utilizagdo da empagliflozina em associagio 4 metformina.
Essas informacgées reforcam a superioridade dos inibidores de SGLT2 em relagdo a outras
classes terapéuticas frequentemente utilizadas como terapia adjuvante.

Adicionalmente, SAHAY et al. (2023) demonstraram que a combinacio fixa de
dapagliflozina, sitagliptina e metformina promoveu redugio importante da hemoglobina
glicada, marcador consolidado do controle da doenca, em pacientes previamente mal
controlados apenas com metformina. Da mesma forma, o estudo conduzido por KIM NH et al.
(2024), evidenciou que a terapia tripla inicial composta por metformina, dapagliflozina e

saxagliptina proporcionou controle glicémico mais duradouro quando comparada i terapia
glip prop g q p p
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escalonada tradicional. Esses resultados sugerem que abordagens terapéuticas mais intensivas
podem retardar a progressio da doenga e melhorar o controle metabélico em longo prazo,
resultando em melhor qualidade de vida dos pacientes.

Em relacdo ao beneficio cardiovascular do uso sinérgico das medicac¢ées, LYU et al.
(2023) observaram que pacientes com infarto agudo do miocirdio e DMz tratados com
inibidores de SGLT2 associados a metformina apresentaram melhores desfechos
cardiovasculares quando comparados aos usudrios de inibidores de DPP-4. Em complemento
com esses dados, KIM H et al. (2025) demonstraram que tanto dapagliflozina quanto
empagliflozina, quando combinadas & metformina, apresentaram perfil favordvel na reducio de
eventos cardiovasculares isquémicos.

Quando analisados os efeitos renoprotetores, também hé relevante evidéncia positiva do
uso combinado das medicagdes. AGUR et al. (2025) evidenciaram que o uso concomitante de
metformina e inibidores de SGLT2 esteve associado & menor progressio da doenca renal e
redugio da mortalidade em pacientes diabéticos. Em paralelo, GUNES-ALTAN et al. (2025)
demonstraram melhora da fun¢io endotelial renal com a terapia combinada, sugerindo impacto
positivo sobre mecanismos vasculares relacionados a nefropatia diabética. Essas evidéncias
reforcam o papel dos inibidores de SGLT2, como importantes agentes na protecdo renal de
pacientes com DMz, validando sua indicag¢do em terapia dupla no tratamento da DMa.

Além dos beneficios cardiovasculares e renais, alguns estudos identificaram melhora de
condi¢des metabdlicas associadas ao diabetes nos pacientes estudados. HOOSHMAND
GHARABAGH et al. (2024) verificaram que a empagliflozina adicionada & metformina
apresentou resultados superiores a pioglitazona em pacientes com doenga hepética gordurosa
nio alcodlica, promovendo melhora metabdlica e hepatica mais expressiva, sugerindo que os
beneficios dos inibidores de SGLT2 e da metformina em conjunto ultrapassam o controle
glicémico, contribuindo para melhora global do perfil metabdlico dos pacientes.

Em relacdo A seguranga, os estudos analisados demonstraram que a associacdo entre
metformina e inibidores de SGLT2 apresenta perfil de tolerabilidade favordvel. LAFFEL et al.
(2023), ao avaliarem jovens com DMz, observaram que a empagliflozina demonstrou-se eficaz
e segura, nio havendo aumento significativo de eventos adversos graves. Semelhantemente
foram os resultados encontrados por CHO et al. (2024), que demonstraram boa tolerabilidade
da terapia combinada envolvendo metformina e dapagliflozina. Ainda assim, SAEED et al.

(2025) ressaltam que, embora os inibidores de SGLT2 apresentem beneficios relevantes, seu uso
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deve ocorrer com monitoramento adequado, especialmente em populacdes especificas e em
terapias mais intensivas, buscando sempre a individualizagio do tratamento.

Outro ponto relevante analisado, refere-se 2 ampliagdo do uso dos inibidores de SGLT2
em estdgios mais precoces do DM2. PABLO-ORTEGA et al. (2026) destacaram que esses
medicamentos apresentam perfil terapéutico favoridvel mesmo em pacientes em estdgios iniciais
do diabetes, sugerindo que a introducdo precoce dessa classe farmacolégica pode contribuir para
melhores desfechos clinicos futuros dos doentes. Além disso, CHAN et al. (2026) reforcam que
o controle glicémico continua sendo elemento central no manejo do DMz, e que terapias
combinadas modernas devem ser incorporadas conforme as necessidades clinicas individuais
dos pacientes.

Dessa forma, os estudos analisados nesta revisio de literatura evidenciam que a
associacdo entre metformina e inibidores de SGLT2 representa, na atualidade, uma estratégia
terapéutica eficaz, segura e capaz de promover beneficios amplos em pacientes diagnosticados
com DMa2. Evidéncias como melhora do controle glicémico, associada aos efeitos
cardiovasculares, renais e metabdlicos positivos, consolidam essa combina¢io como uma das

abordagens mais promissoras no tratamento contemporineo da doenca.

CONCLUSAO

Nesta revisdo de literatura foi possivel demonstrar, por meio da anilise dos artigos
selecionados, que a associagio entre metformina e inibidores de SGLT2 representa uma
estratégia terapéutica eficaz e segura no manejo do diabetes mellitus tipo 2. Os estudos
analisados evidenciaram melhora significativa do controle glicémico, além de beneficios
adicionais importantes, como reducdo de eventos cardiovasculares, protecio renal e melhora de
parimetros metabdlicos.

Observou-se, ainda, que essa combinacdo terapéutica medicamentosa apresentou
resultados superiores quando comparada a outras classes de antidiabéticos em diferentes
contextos clinicos, destacando-se pela boa tolerabilidade e potencial beneficio em terapias mais
precoces e intensivas, resultando em aspectos benéficos aos pacientes.

Sendo assim, o uso combinado em associagio entre metformina e inibidores de SGLT2
consolida-se como uma importante abordagem no manejo contemporineo do diabetes mellitus
tipo 2, contribuindo, dessa forma, para melhor controle da patologia e reducio de suas

complicacdes cronicas na vida dos doentes.
plicag
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