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Introdução

A fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) compre-
ende uma miríade de aspectos que, em conjunto, induzem à hiper-
glicemia. Do ponto de vista temporal, a resistência insulínica é um 
dos fenômenos que mais precocemente acometem os indivíduos 
com DM2, surgindo anos antes do diagnóstico clínico da doença.1

A resistência insulínica está intimamente relacionada ao 
status pró-inflamatório e de aumento de ácidos graxos livres cir-
culantes típicos das pessoas com adiposidade visceral e síndrome 
metabólica – tudo isso gerando aumento de risco cardiovascular e 
de doença renal crônica2 (figura 1). 
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Figura 1. Esquema mostrando o efeito da obesidade visceral, gerando 
aumento dos ácidos graxos livres circulantes, incremento do status in-
flamatório,  resistência insulínica e aumento de risco cardiovascular.2

DRC: doença renal crônica
Fonte: adaptado de Boden et al., 2008.
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Uma das principais provas conceituais de que o tratamento da resis-
tência insulínica e da inflamação reduz o risco cardiovascular (mesmo sem 
hiperglicemia instalada) é o estudo IRIS, que recrutou pessoas sem diabetes, 
mas com síndrome de resistência insulínica e que tiveram acidente vascular 
cerebral ou ataque isquêmico transitório prévios.3

Neste estudo prospectivo, randomizado, multicêntrico e placebo-con-
trolado, o grupo de pacientes que utilizou a pioglitazona teve relevante e esta-
tisticamente significante redução do HOMA-IR e do PCR-altamente sensível, 
culminando em redução de 24% no risco do desfecho primário composto por 
infarto e AVC fatais e não fatais ao longo de cerca de cinco anos de seguimen-
to.3 Em paralelo a isso, o potencial redutor da adiposidade visceral da piogli-
tazona em uso crônico é amplamente conhecido.1 

Um denominador comum (ou preditor em comum) entre doença ate-
rotrombótica e doença renal crônica é a albuminúria.4 Ela é um bom marca-
dor de dano endotelial, quer seja no glomérulo renal ou no endotélio vascular 
coronário. Quanto maior a albuminúria, maior o risco cardiovascular; e quan-
to maior a albuminúria, maior o risco de doença renal crônica terminal em 
médio ou longo prazo.4 Além disso, existe uma importante relação direta entre 
resistência insulínica e doença renal crônica5 (figura 2). 
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Figura 2. Mecanismos que fazem a resistência insulínica promover al-
buminúria e redução da taxa de filtração glomerular.5

Fonte: adaptado de De Cosmo et al., 2013. 
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Tratando a resistência insulínica com pioglitazona e reduzindo o risco 
de doença renal crônica

Em 2017, Chang et al. realizaram um estudo com 1.002 pessoas com 
DM2 em falência terapêutica com o uso de metformina e/ou sulfas.6 Os gru-
pos-controle eram formados por pacientes em uso de insulina glargina ou 
detemir. Os pacientes tinham em média 59 anos de idade, IMC de 27 kg/m2, 
62% com albuminúria, taxa de filtração glomerular média de 70 mL/min/1,73 m2, 
A1C em torno de 9% e apenas 7% com doença cardiovascular prévia.6 Em um 
seguimento aproximado de quatro anos, o grupo que utilizou pioglitazona 
apresentou maior preservação da função renal em comparação com a suple-
mentação exógena de insulina (figura 3). 

Inúmeros são os potenciais mecanismos que levam a pioglitazona a ter 
um certo grau de proteção renal. Em uma completa revisão de 2006, Babris et 
al. enumeraram alguns deles, entre os quais destacam-se: redução do TGF-β e 
de endotelina-1 (figura 4).

Figura 3. Evolução temporal da taxa de filtração glomerular em pa-
cientes com DM2 mal controlado com metformina e/ou sulfas e que 
receberam insulina detemir ou glargina ou pioglitazona.6

Fonte: adaptado de Chang et al., 2017.
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Figura 4. Potenciais mecanismos que levam à redução de albuminú-
ria e preservação da taxa de filtração glomerular com pioglitazona.7

Fonte: adaptado de Sarafidis et al., 2006.
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A doença renal crônica é preditora de eventos cardiovasculares e vi-
ce-versa.2 Outra interessante prova de conceito em relação ao benefício da 
pioglitazona em pacientes com DM2 e doença renal crônica é uma análise 
post hoc realizada por DeFronzo et al. sobre o estudo PROACTIVE.8 Trata-se 
de um estudo de prevenção secundária, prospectivo, randomizado, placebo-
-controlado com duração média de três anos. Os autores compararam o risco 
de desfechos cardiovasculares naqueles com taxa de filtração glomerular > 
60 mL/min/1,73 m2 versus aqueles com taxa < 60. O risco de desfechos car-
diovasculares foi de 27,5% naqueles com pior função renal em comparação 
com o risco de 19,6% naqueles com função mais preservada (P < 0,0001). 
Além disso, os pacientes com taxa de filtração glomerular inferior a 60 mL/
min/1,73 m2 que utilizaram pioglitazona tiveram uma redução relativa de 



7

Figura 5. Efeito da pioglitazona nos desfechos primários e secundários 
no estudo PROACTIVE em comparação com o grupo-controle.8

Desfechos primários: mortalidade por todas as causas, infarto do miocárdio, 
AVC, síndrome coronária aguda, intervenção carotídea, revascularização ou 
amputação de membros inferiores. 

Desfecho secundário: mortalidade por todas as causas, infarto do miocár-
dio, AVC.

Fonte: adaptado de Schneider et al., 2008.
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risco de desfechos cardiovasculares de 34% em relação ao grupo-controle (ra-
zão de risco de 0,66; IC 95% 0,45-0,98) (figura 5).

Conclusão
O fenômeno de resistência insulínica e todas as suas consequências 
são preditores de doença renal crônica. O tratamento da resistência 
insulínica com pioglitazona retarda a progressão da doença renal 
crônica por diversos mecanismos, tanto diretos quanto indiretos. 
Além disso, a pioglitazona pode ser utilizada em qualquer grau de 
doença renal crônica (inclusive dialítica) sem necessidade de ajuste 
de dose,9 tornando-a um medicamento atraente e uma opção a mais 
neste perfil de pacientes.
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