
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Combinação pode reduzir 

efetivamente o teor de gordura 

hepática e o nível de gama-GT em 

pacientes diabéticos recém-

diagnosticados com DHGNA, 

mostrando boa segurança e 

tolerância. 

Pioglitazona apresenta mesma 

eficácia na DHGNA tanto nos 

pacientes diabéticos quanto não 

diabéticos, com alívio da 

histopatologia, enzimas hepáticas, 

HOMA-IR e lipídios sanguíneos. 

 

 

 

Pioglitazona + Metformina em 

pacientes com DM2 e doença 

hepática gordurosa não alcoólica 
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Indivíduos saudáveis devem prestar atenção 

aos níveis de IMC, controlar a pressão arterial, 

a glicose no sangue e os níveis de lipídios e 

monitorar as mudanças nos níveis de ALT e 

AST para prevenir a DHGNA1. 

Estudos demonstraram que o diabetes 

melitus tipo 2 aumenta o risco de DHGNA 

em 36,7 vezes2. 

Estudos atuais confirmaram que a resistência 

insulínica (RI) pode ser a patogênese comum 

do diabetes tipo 2 e do fígado gorduroso 

não alcoólico, e a RI pode ser o fator inicial e 

o fator chave no início da DHGNA2. 

 

Pesquisadores avaliaram o efeito 

terapêutico combinado de 

pioglitazona-metformina em 

pacientes com DHGNA para melhorar 

o desempenho histológico hepático 

provocado pela pioglitazona e 

compensar o ganho de peso 

provocado por este medicamento 

utilizando metformina. 

O problema 

A doença hepática gordurosa não alcoólica 

(DHGNA), uma doença hepática crônica, 

afeta aproximadamente 1,7 bilhão de 

pessoas em todo o mundo. A prevalência de 

DHGNA é estimada em cerca de 25%. 

DHGNA é um termo abrangente para uma 

variedade de doenças hepáticas que variam 

em gravidade de dano e resultam em fibrose 

hepática, que inclui principalmente esteatose 

hepática e esteato-hepatite não alcoólica 

(EHNA)1. 

A DHGNA é uma doença progressiva 

caracterizada pelo acúmulo de gordura 

hepática precoce (esteatose hepática) e 

inflamação hepática, promovendo a transição 

da esteatose benigna para a EHNA mais 

avançada. Embora a doença seja reversível 

em seus estágios iniciais, seu tratamento 

torna-se mais complexo nos estágios 

avançados1.  

Se não for tratada, a EHNA pode progredir 

para cirrose, um estado de doença 

irreversível caracterizado por cicatrização do 

tecido hepático que pode levar ao carcinoma 

hepatocelular. Os principais fatores causais 

intimamente associados ao câncer de fígado 

são a hepatite B e a doença hepática 

gordurosa não alcoólica. Nos últimos anos, a 

incidência de hepatite B diminuiu 

gradualmente devido às vacinas e práticas de 

higiene aprimoradas. No entanto, a 

incidência de DHGNA aumentou para 15%, 

tornando-se a segunda doença hepática 

mais comum depois da hepatite viral1. 
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Tipo de estudo 
Estudo multicêntrico 
randomizado, duplo-
cego e duplamente 
simulado 

Questão de pesquisa (PICO) 
População:  120 pacientes recém-diagnosticados com diabetes tipo 2 com doença 

hepática gordurosa não alcoólica de 8 hospitais na província de Shaanxi. 

Intervenção: Tratamento combinado com cloridrato de pioglitazona 15mg e 
cloridrato de metformina 500mg, com dose progressivamente ajustada. 
Comparador: Metformina 500mg/dia. 

Resultados (Outcomes):  Desfecho primário: O objetivo primário foi a redução no 

conteúdo de gordura hepática, que foi medido por ultrassom. Desfecho secundário: 

Os desfechos secundários foram alterações no nível de γ-GT, lipídios no sangue, 

peso corporal e circunferência da cintura 

Referência:  J Diabetes Res. 2023 Jun 1;2023:2044090. doi: 

10.1155/2023/2044090. 

Desfechos 

• O tratamento combinado com 

pioglitazona-metformina pode 

efetivamente reduzir o conteúdo de 

gordura hepática e o nível de gama-

GT em pacientes diabéticos recém-

diagnosticados com doença hepática 

gordurosa não alcoólica, 

especialmente em pacientes com 

esteatose hepática moderada a grave, 

sem aumentar o peso corporal e a 

circunferência da cintura;  

• O estudo também constatou que os 

eventos adversos não aumentam em 

comparação com o grupo controle, 

mostrando boa segurança e 

tolerância;  

• No entanto, o estudo não encontrou 

diferenças significativas em 

indicadores biológicos, como HbA1c, 

glicemia em jejum, glicemia pós-

prandial de 2 horas e resistência à 

insulina entre o grupo de teste e o 

grupo de controle2. 

 

O tratamento combinado com pioglitazona-metformina pode efetivamente reduzir o 

conteúdo de gordura hepática e o nível de γ-GT em pacientes diabéticos recém-

diagnosticados com doença hepática gordurosa não alcoólica, e os eventos adversos 

não aumentam em comparação com o grupo controle, mostrando boa segurança e 

tolerância2. 

Nível plasmático de γ -GT na linha de base, 12 

semanas e 24 semanas e alterações no nível de γ -

GT desde a linha de base até 24 semanas. 

 

Em pacientes recém-diagnosticados com 

diabetes tipo 2e NAFLD, o tratamento 

combinado de pioglitazona-metformina pode 

efetivamente reduzir o teor de gordura 

hepática, especialmente em pacientes com 

esteatose hepática moderada a grave e níveis 

de γ -GT sem aumentar o peso corporal e a 

circunferência da cintura2.  

Para esse grupo de pacientes, o tratamento 

combinado de pioglitazona-metformina para 

tratamento inicial pode ter duplo benefício na 

melhora dos hipoglicemiantes e da gordura 

hepática, o que ainda precisa ser apoiado por 

estudos com amostras maiores2. 
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Estudo anterior, realizado com ratos, havia demonstrado que medicamentos 

antidiabéticos com efeitos anti-inflamatórios, como metformina, pioglitazona e 

dapagliflozina, podem potencialmente melhorar as manifestações da DHGNA, pois 

sugere que esses medicamentos podem fornecer uma opção terapêutica para uma 

condição que está intimamente associada a doenças metabólicas3. 

>> Pioglitazona em baixa dose4 

O artigo avaliou os efeitos da pioglitazona 

e das sulfonilureias nos índices indiretos 

de DHGNA em 195 pessoas com diabetes 

tipo 2, entre 50 e 75 anos, que estavam 

mal controlados com metformina 2g/dia e  

investigaram o papel da resistência à 

insulina e da glicotoxicidade na 

determinação desses efeitos.  

• O tratamento de um ano com 

pioglitazona, mesmo em doses baixas 

(15mg), melhorou significativamente a 

esteatose e a inflamação hepáticas, a 

resistência sistêmica e à insulina do 

tecido adiposo em pacientes com 

DM2.  

• Os efeitos benéficos da pioglitazona 

na DHGNA foram independentes do 

controle da glicose no sangue.  

• Por outro lado, as sulfonilureias não 

mostraram nenhuma melhora nos 

índices de DHGNA; 

• As diferenças entre as mudanças (1 

ano menos a linha de base) foram, 

respectivamente: -1,76 ± 3,84 vs. 0,28 

± 3,75 para LFE; -1,35 ± 2,78 vs. -0,27 

± 2,63 para HSI; -9,75 ± 43 vs. 3,24 ± 

31 para ION. 

LFE: Equação da gordura hepática; HSI: Índice de Esteatose 

Hepática; ION: Índice de NASH. 

>> Meta-análise avalia a resposta à 

pioglitazona de pacientes com DHGNA 

com ou sem diabetes tipo 25. 

A análise abrangeu mudanças na 

histologia, enzimas hepáticas, lipídios no 

sangue, glicemia em jejum, avaliação do 

modelo de homeostase-IR, peso, índice 

de massa corporal e eventos adversos.  

A revisão abrangeu sete artigos, com 614 

pacientes no total, dos quais três eram 

ensaios clínicos randomizados com 

indivíduos não diabéticos.  

Os resultados mostraram que a 

pioglitazona pode aliviar a NAFLD em 

pacientes não diabéticos e diabéticos, 

sem diferença significativa na histologia, 

enzimas hepáticas, lipídios no sangue, 

HOMA-IR, peso, IMC e glicemia em jejum.  

As doses de pioglitazona empregadas nos 

estudos avaliados estiveram entre 15 e 

45mg/dia. 

No entanto, verificou-se que a incidência 

de edema é maior no grupo da 

pioglitazona do que no grupo placebo em 

pacientes com NAFLD com diabetes. 
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Cápsulas de pioglitazona 

Pioglitazona 15mg 

Administrar antes do café da manhã ou 
antes do jantar, durante uma semana. 

Após esse período, administrar duas 
vezes ao dia. 

A pioglitazona demonstra melhorias nas 

transaminases e na histologia hepática em 

pacientes diabéticos e não diabéticos com 

DHGNA6. 

+ 

Cápsulas de metformina 

Metformina 500mg 

Administrar antes do café da manhã ou 
antes do jantar, durante uma semana. 

Após esse período, administrar duas 
vezes ao dia. 

 

 

As doses apresentadas poderão sofrer 

ajustes conforme a necessidade individual 

do paciente, uma vez que as doses diárias de 

pioglitazona podem ser de 45mg e as doses 

de metformina podem ser de 2000mg. 
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