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Caro editor,
Lemos com agrado o artigo publicado no último núme-
ro, intitulado “Associação entre défice de vitamina B12 e 
o agravamento da neuropatia em doentes diabéticos 
tipo 2 e pré-diabéticos medicados com metformina: re-
visão narrativa da literatura”, (1) onde os autores fizeram 
uma revisão interessante sobre um dos possíveis efeitos 
adversos da utilização crónica da metformina, o défice 
de vitamina B12. De facto, este “velho” fármaco tem, nos 
últimos anos, despertado interesse em novas áreas além 
do controlo metabólico e redução do risco cardiovascu-
lar. Por outro lado, há um número crescente de especia-
listas que considera que o seu papel no tratamento da 
diabetes poderá estar sobrevalorizado, sobretudo nesta 
nova era com novas armas terapêuticas. (2,3) 
Continuando a ser recomendada pelas principais socie-
dades internacionais de endocrinologia e diabetologia 
como terapêutica de primeira linha para a diabetes me-
llitus tipo 2, (4–6) a metformina é um dos fármacos mais 
utilizados em todo o mundo desde há vários anos. Ape-
sar de a compreensão dos seus mecanismos de acção 
permanecer incompleta, apresenta um perfil de segu-
rança inequivocamente favorável. (7)

Nos últimos anos, o aumento da esperança de vida, o 
envelhecimento das populações (8) e o natural desejo da 
preservação da juventude, tem gerado um crescente in-
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teresse por alguns potenciais efeitos deste fármaco para 
além do tratamento da diabetes, resultando na publica-
ção de alguns artigos interessantes.
Alguns estudos mostram eventual efeito protector nas 
doenças neurodegenerativas (9,10) enquanto outros mos-
traram potencial agravamento. (11) Os múltiplos factores 
confundentes poderão explicar esta variabilidade de re-
sultados.
Porque a hiperglicémia contribui para o envelhecimen-
to através da acumulação de produtos finais da glicosi-
lação avançada e a restrição calórica contribui para um 
aumento na esperança de vida, (12) não surpreendem os 
resultados que sugerem potenciais efeitos benéficos da 
metformina no envelhecimento e fragilidade (13) e no au-
mento da esperança de vida. (14)

Há ainda meta-análises que sugerem associação com 
um menor risco de cancro e melhoria da sobrevivência 
destes doentes, (13,15) em eventual relação com interac-
ções em várias vias de sinalização oncogénica. (16) A 
maioria dos estudos são retrospectivos ou baseados em 
experimentação animal, mas já existem alguns estudos 
prospectivos em humanos. (17,18) Os resultados permane-
cem controversos.
Os estudos observacionais, sobretudo os não longitudi-
nais, são relevantes para levantar hipóteses sobre rela-
ções de causalidade, mas não são a melhor forma de 
estabelecer essa mesma causalidade. Para esse efeito, o 
desenho mais adequado é o ensaio clínico aleatorizado, 
estratificado e com ocultação. Finalizado o período de 
protecção de patente da metformina, o interesse da in-
dústria farmacêutica em conduzir esse tipo de ensaios 
(demorados e onerosos) será reduzido, pelo que a res-
ponsabilidade pelos mesmos terá que recair sobre os 
grupos cooperativos e académicos.
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Perceber se este “velho” fármaco revela novas utilidades, 
tanto em diabéticos como em não diabéticos e se o apa-
recimento de novos fármacos antidiabéticos vai acabar 
por retirar à metformina o papel de primeira linha no 
tratamento da diabetes é um desafio para a comunida-
de científica nos próximos anos. <
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