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Pontos de vista
Points of View

When the facts change, I change my mind.  What do you do, sir?
                          – John M. Keynes

Se não se levantam quaisquer dúvidas quanto à 
necessidade de corrigir as alterações metabólicas 
em todas as doenças metabólicas (La Palisse 

dixit) e, portanto, a hiperglicemia nas síndromes 
diabéticas, já quanto à forma de o atingir bem como 
acerca da definição dos valores ideais para cada situa-
ção concreta, permanecem dúvidas legítimas. Por 
outro lado, as diversas síndromes hiperglicémicas e, 
por maioria de razão, o complexo conjunto designa-
do globalmente ainda por diabetes tipo 2, longe de 
se centrarem exclusivamente no metabolismo dos 
hidratos de carbono, “mexem” com praticamente 
toda a microestrutura do organismo1 e daí ser extre-
mamente redutor encarar a(s) terapêutica(s) apenas 
ou sequer predominantemente no sentido de manter a 
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glicemia abaixo de determinados valores considerados 
normais.2 Há muito se esclareceu sem margem para 
qualquer dúvida uma relação directa, inclusive de cau-
sa efeito embora não exclusiva, entre a hiperglicemia 
e as complicações microvasculares.3 Porém, já no que 
concerne às macrovasculares (leia-se: aterosclerose) 
a situação é necessariamente muito mais complexa. 
É incontornável que a principal causa de morte 
nestes doentes, rondando os 80%, são as doenças 
cardio-cerebro-vasculares, que têm na sua génese um 
processo aterosclerótico como é sabido.4,5 Sabemos 
também que, apesar da aterosclerose no diabético 
surgir mais precocemente e com maior gravidade, não 
é, minimamente, exclusiva ou apanágio da Diabetes.

Legitimamente se têm vindo a interrogar muitos 
investigadores quanto ao papel da hiperglicemia no 
determinismo das doenças cardiovasculares,6,7 sem 
esquecer não ser este o único factor determinante nem 
sequer o mais significativo quando comparado com a 
hipertensão arterial ou a dislipidemia8 e, ainda, que 
objectivos definir como valores-alvo e, mais impor-
tante, se esses valores devem ser referência para todos 
os diabéticos de igual forma, independentemente do 
sexo, raça, índice de massa corporal, idade e comor-
bilidades associadas.9,10
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Apesar de tema profundamente controverso, não 
foi comprovado que o controlo glicémico tenha um 
efeito significativo na redução das complicações ma-
crovasculares.9

Múltiplos estudos têm, sem êxito até agora, tenta-
do esclarecer definitivamente esta complexa proble-
mática, não só numa perspectiva fisiopatológica mas 
também na definição dos objectivos terapêuticos e na 
selecção dos fármacos com melhor eficácia e segu-
rança. Desde o UKPDS,4 passando pelos conhecidos 
ADVANCE,11 ACCORD12 e VADT,13,14 entre outros, 
várias e díspares interpretações e não raras contradi-
ções subsistem.

 Numa excelente revisão, Victor M. Monfort et 
al. analisam ao pormenor todos estes estudos, numa 
perspectiva crítica com particular implicação na aná-
lise estatística subjacente aos diversos estudos refe-
ridos, concluindo não haver uma sustentação sólida 
para afirmar que um controlo apertado da glicemia 
seja mais benéfico do que prejudicial relativamente à 
redução das complicações, em particular às doenças 
cardiovasculares.15

As mesmas dificuldades de análise encontraram 
D.T.Eurich e Mcc Mac Alister relativamente aos hi-
potéticos benefícios dos diversos fármacos hipoglice-
miantes (incluindo a insulina) em doentes diabéticos 
tipo 2 com insuficiência cardíaca, concluindo apenas 
poderem considerar benéfica a acção da metformina.16

Exemplo do que acabamos de afirmar pode 
consubstanciar-se, também, na discordância crucial 
do papel da insulino-resistência e da própria insulina 
como factores aterogénicos. 

De acordo com De Fronzo variados estudos, quer 
in vivo quer in vitro, demonstraram cabalmente que 
a insulina, particularmente em doses altas, pode 
promover aterogénese, para além, por outro lado, 
de considerar como dado adquirido que a insulino-
-resistência per se, ou em associação com outros com-
ponentes do síndrome metabólico, contribui para o 
desenvolvimento das doenças cardiovasculares.17,18,19 

E sabido que um défice de captação de glucose 
por acção da insulina no músculo e no fígado, por 
um lado, e uma diminuição progressiva da capaci-
dade secretória da célula β, por outro, constituem o 
âmago da fisiopatologia da Diabetes Mellitus tipo 2. 
Mais recentemente, estabeleceu-se que a insuficiência 
secretória da célula β ocorre precocemente e num 
grau significativamente mais acentuado do que se 
julgava.1,20 Por outro lado, e de par, tornou-se clara a 

importância das células adiposas (lipólise), do tracto 
gastrointestinal (deficiência/resistência de incretinas), 
das células a (hiperglucagonémia), do rim (reabsorção 
aumentada de glucose) e, talvez mais importante, do 
cérebro. Neste contexto, De Fronzo propôs a am-
pliação do conhecido “triunvirato” (célula β, fígado 
e músculo) referente à fisiopatologia da Diabetes 
Mellitus tipo 2 para um “octeto” englobando os com-
ponentes expostos antes.1 Para além dos mecanismos 
fisiopatológicos habitualmente referidos (disfunção 
da célula β com défice de secreção de insulina, dimi-
nuição da acção da insulina particularmente a nível 
do músculo e fígado com aumento da produção e 
libertação de glucose,21,22 De Fronzo valoriza a desre-
gulação do adipocito como órgão secretor subjacente 
à obesidade (adiposopatia) implicando lipotoxici-
dade, em particular dos NEFA´s (Non-esterified fatty 
acids) como determinantes da insulino-resistência a 
nível muscular e hepático e, não menos importante, 
a nível da própria célula β com inibição da secreção 
de insulina.9,23 Nesta perspectiva, advoga um novo 
enquadramento fisiopatológico, necessariamente mais 
complexo, o que acarretaria uma nova abordagem 
terapêutica, implicando o recurso a vários fármacos 
utilizados em simultâneo, actuando nos vários elos 
da cadeia patológica e não centrados em exclusivo no 
objectivo de controlar a hiperglicemia, devendo esta 
intervenção ser iniciada tão precocemente quanto 
possível. Por outro lado advoga o recurso prioritário 
a fármacos que promovam a sensibilidade à insulina 
e cujo efeito terapêutico não seja efémero (metfor-
mina, tiazolidinedionas) e, principalmente, que 
preservem a função da célula β (tiazolidinedionas, 
exenatide, liraglutide e eventualmente inibidores da 
DPP4)24-30 embora considere serem necessários mais 
ensaios clínicos que comprovem (ou não) a justeza 
desta interpretação, particularmente no que concerne 
à manutenção a la longue dos efeitos de insulino-
-sensibilização e de protecção da célula β. por acção 
dos fármacos referidos. Por último, questiona-se sobre 
o problema fundamental dos benefícios versus riscos 
da utilização da insulina,31,32 nomeadamente em altas 
doses, apontando para um possível aumento da sín-
tese das VLDL, redução  do HDL-c,  proliferação das 
células musculares lisas arteriolares e da síntese de 
colesterol (como factor de crescimento), de aumentar 
a insulino-resistência e promover a aterogénese em 
animais de experiência,33,34 para além do não negli-
genciável aumento significativo de peso.35,36 E, já num 
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contexto terapêutico, interroga-se, mesmo, quanto à 
possibilidade de  a insulina poder ser a wrong drug no 
que diz respeito à prevenção das doenças cardiovascu-
lares.9,37 No mesmo sentido vai a preocupação de J.J. 
Nolah, ao admitir que a definição das situações que 
justifiquem o recurso à insulina permanece matéria 
ainda não esclarecida.38                                                                                             

cOnclusãO
Não se afigura possível, no estado actual dos conhe-
cimentos, optar por um único algoritmo estático para 
o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2, nem parece 
lógico confinar a intervenção terapêutica necessária 
ao objectivo do controlo da glicemia a valores de 
HbA1c inferiores a 6,5 ou 7%.

De acordo com Shernthaner, a interpretação deste 
complexo sindromático que vimos referenciando 
como Diabetes tipo 2, tendo como denominador 
comum a hiperglicemia, continua a ter zonas escuras 
em que o nosso conhecimento é ainda escasso e onde 
a evidencia não existe e poderá não existir durante 
muitos anos, sendo certo, ainda, um enorme hiato 
entre o que é geralmente aceite e o que é “realmente 
conhecido de ciência feita” em relação às terapêuticas 
e aos seus efeitos a la longue.2

Vários autores apontam para a necessidade de que 
a definição de valores-alvo, bem como as terapêuticas 
para controlar a hiperglicemia devam ser individuali-
zadas de acordo com os factores específicos de cada 
doente (idade, estádio evolutivo da diabetes, peso, 
factores de risco cardiovasculares, risco associado 
a hipoglicémias, etc.) e, por outro lado, dos efeitos 
pretendidos nos múltiplos elos da cadeia fisiopato-
lógica.1,2,10

No mesmo sentido vai a singular e curiosa analogia 
de J. J. Nolan:
— A escolha dos tratamentos na diabetes tipo 2, 
necessariamente individualizados, terá que ser 
pragmática tal como os passos sobre as pedras que 
atravessam um rio.38
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