
Diabetes mellitus  tipo 2 e doença 
hepática gordurosa metabólica 

Como abordar o tratamento?

Prof. Dr. Wellington Santana da Silva Júnior
 CRM/MA 5.188 | RQE 2.739

Endocrinologista e metabologista titulado pela Sociedade 
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM). 

Professor da Disciplina de Endocrinologia do curso de 
Medicina da Universidade Federal do Maranhão (UFMA). 

Doutor em Ciências pelo Programa de Pós-graduação em 
Fisiopatologia Clínica e Experimental da Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro (FISCLINEX/UERJ).

Nesina Pio é recomendado para o tratamento do DM2, sendo eficaz 
em pacientes com alto grau de resistência à insulina.2,3

A combinação exclusiva que atua em 6 dos 8 defeitos da DM2.2 

Nesina Pio apresenta melhor redução da HbA1c, 
se comparada com monoterapia de Pioglitazona.16

-0,92 de HbA1c

PIOGLITAZONA
30MG/

1X AO DIA 

-2,30 de HbA1c

ALOGLIPTINA
+

PIOGLITAZONA
25/30MG/
1X AO DIA 

9%       -2,30% = HbA1c abaixo de 7%6

Contraindicação: hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. 
Interação Medicamentosa: inibidores e indutores da CYP2C8 mencionados na composição.

Adaptado de: Rosenstock J, et al. Diabetes Care.
2010;33(11):2406-8.

APRESENTAÇÕES:
Comprimidos revestidos de alogliptina 
25 mg + pioglitazona 15 mg e 
Comprimidos revestidos de alogliptina 
25 mg + pioglitazona 30 mg.

POSOLOGIA: 1x ao dia.2

40 a 60% das pessoas 
com diabetes tipo 2 
possuem esteatose 
hepática.4

A piogliotazona é RECOMENDADA como 
primeira escolha no tratamento da 
Doença Hepática Gordurosa Metabólica, 
em pessoas com DM2 que apresentem 
esteato-hepatite e/ou fibrose.4
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O diabetes mellitus (DM) e a doença hepática gordu-
rosa metabólica (DHGM) são condições prevalentes e 
em franca ascensão. De acordo com dados recentes da  
International Diabetes Federation, mais de 537 milhões 
de adultos estão vivendo com diabetes no mundo e es-
tima-se que esse número aumentará para 783 milhões 
em 2045.1 Destes, mais de 90% apresentam a forma 
mais comum da doença, o diabetes tipo 2 (DM2).1 Por sua 
vez, DHGM constitui a doença hepática mais frequente 
no mundo, atingindo quase 25% da população.2,3 Carac-
teriza-se pelo aumento do conteúdo hepático de gordu-
ra (mais de 5% do parênquima)4 e pode ser classificada 
como esteatose – excesso de gordura no fígado, com 
mínima inflamação – ou esteato-hepatite (ESH) – quan-
do há inflamação lobular e balonização de hepatócitos, 
com ou sem fibrose.2 

Em aproximadamente 5% das pessoas com ESH, ha-
verá progressão para cirrose e, nesses casos avançados, 
o risco de hepatocarcinoma é estimado entre 5% e 7%.5 
Esse espectro de manifestações hepáticas, especial-
mente em seus estágios mais avançados, está associa-
do a distúrbios metabólicos e cardiovasculares (CVs), de 
forma que DHGM é reconhecida como a expressão hepá-
tica da síndrome metabólica.4

DM2 e DHGM compartilham características que vão 
além das suas expressivas prevalências. Estima-se 
que a presença de DM2 duplique a triplique o risco 
de ESH.6 Com base em uma revisão sistemática e 
metanálise de 80 estudos realizados em 20 países e 
compreendendo dados de quase 50 mil pessoas com 
DM2, evidenciou-se que a prevalência de DHGM nessa 
população foi de 55,5%.7 Destes, mais de um terço 
(37,3%) apresentou ESH.7 Além disso, essas doenças 
possuem uma mesma base fisiopatológica (descrita 

em detalhes na Figura 1), são capazes de se potencia-
lizar mutuamente, implicam elevado risco de morte 
por causas CVs e podem ser tratadas com algumas 
intervenções terapêuticas comuns, tanto não farma-
cológicas quanto farmacológicas.

Para o diagnóstico de DHGM, a recente diretriz da 
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)8 sugere uma 
abordagem não invasiva, sendo a ultrassonografia de 
abdômen e a dosagem de aminotransferases séricas 
os exames recomendados para rastreamento inicial. 
Uma vez identificada a presença de alterações nesses 
exames, sugere-se prosseguir a investigação para pes-
quisa de fibrose, utilizando uma ou mais das seguintes 
modalidades: escores clínico-laboratoriais, elastografia 
hepática ultrassônica, elastorressonância magnética e/
ou biópsia hepática, devendo essa última ser conside-
rada somente em pacientes de alto risco para cirrose, 
especialmente quando houver dúvidas na etiologia da 
doença hepática.8

Uma vez estabelecido o diagnóstico de DHGM em 
pessoas com DM2, independentemente do estágio da 
doença hepática, o tratamento de primeira linha a ser 
instituído são intervenções no estilo de vida, visando 
à redução de peso. A perda de peso é a medida mais 
eficaz na melhora histológica da DHGM. Há uma relação 
de dose-resposta entre perda de peso e magnitude dos 
benefícios9 (Figura 2). Cabe ressaltar que reduções de 
peso corporal superiores a 10% resultam em taxas de 
90% de resolução da ESH, 81% de regressão da fibrose 
e 100% de melhora da esteatose, embora só sejam ob-
tidas por 10% dos pacientes, caracterizando a necessi-
dade frequente de intervenções complementares para 
a abordagem terapêutica da DHGM na maioria das pes-
soas com diabetes.



Fatores ambientais afetam a expressão de genes, induzindo a 
ganho de peso. Quando a capacidade de expansão do tecido adipo-
so subcutâneo é atingida, ocorre aumento da mobilização de ácidos 
graxos livres (AGL), resultando no incremento da deposição visceral 
e ectópica de gordura. Um dos sítios de deposição ectópica é o 
músculo, onde o aporte aumentado de AGL promove resistência à 
insulina (RI) e inibe a captação de glicose mediada pelo hormônio. 
Por outro lado, RI no tecido adiposo facilita a lipólise e aumenta o 
fluxo de AGL para o fígado, acarretando RI hepática, aumento da 
produção de glicose, lipogênese hepática de novo e dislipidemia 
aterogênica. No pâncreas, o excesso de AGL causa disfunção da 
célula beta por lipotoxicidade, hiperglicemia e diabetes (hipótese 
do ciclo gêmeo). Gordura hepática aumentada também promove 
resistência ao glucagon (RG) no metabolismo dos aminoácidos, re-
duzindo a ureagênese e resultando em hiperaminoacidemia. O au-
mento dos aminoácidos estimula a produção de mais glucagon para 
compensar a RG no fígado e um círculo vicioso se instala (eixo fíga-
do-pâncreas). Essa hiperglucagonemia também acentua a liberação 
hepática de glicose. O estado global de RI resulta em hiperinsuli-
nemia, a qual potencializa a reabsorção renal de sódio e aumenta 
a atividade do sistema nervoso simpático, contribuindo para a hi-
pertensão. O tecido adiposo inflamado e disfuncional torna-se mais 
resistente à insulina e libera adipocinas pró-inflamatórias, enquanto 
ocorre comprometimento da adiponectina, de ação anti-inflamató-
ria.  No fígado, os triglicerídeos e os metabólitos tóxicos induzem 
lipotoxicidade, disfunção mitocondrial e estresse do retículo endo-
plasmático, levando a dano hepatocitário, apoptose e fibrose. Esses 
hepatócitos disfuncionais sintetizam e secretam a dipeptidil pep-
tidase 4, a qual promove inflamação por meio dos macrófagos do 
tecido adiposo e mais RI.

AAs: aminoácidos; AGL: ácido graxo livre; DHGM: doença hepática 
gordurosa metabólica;; DPP4: dipeptidil peptidase 4; HDL: lipopro-
teína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; RG: 
resistência ao glucagon; RI: resistência à insulina; SNS: sistema ner-
voso simpático; TA: tecido adiposo; TAS: tecido adiposo subcutâneo; 
TAV: tecido adiposo visceral. Setas com pontas agudas significam 
estímulo ou aumento, enquanto as de extremidades rombas indicam 
inibição ou repressão. Setas tracejadas indicam redução progressiva 
em uma via. 

Adaptada de: Godoy-Matos AF, et al., 2020.4

Figura 1. Fisiopatologia da DHGM como um contínuo da 
obesidade à síndrome metabólica e ao diabetes.

ESH: esteato-hepatite; PP: perda de peso.

Adaptada de: Romero-Gómez M, et al., 2017.9

Figura 2. Probabilidade de pacientes com ESH atin-
girem resolução da ESH, regressão de fibrose (pelo 
menos um estágio) e melhora da esteatose de acor-
do com a porcentagem de peso perdido, por meio de 
intervenção no estilo de vida.

A abordagem farmacológica da DHGM em pesso-
as com DM2 deve ser considerada nos casos de ESH  
e/ou fibrose. Para essa população, as novas diretri-
zes da SBD8 recomendam pioglitazona como primeira 
escolha no tratamento da DHGM (grau de recomen-
dação I; nível de evidência A). Além disso, agonistas 
do receptor de peptídeo-1 semelhante ao glucagon 
(GLP-1) e inibidores do cotransportador sódio-glico-
se tipo 2 (SGLT2) também podem ser considerados 
para essa finalidade (grau de recomendação IIb; nível 
de evidência B), bem como a combinação de agentes 
antidiabéticos com comprovada ação na DHGM (grau 
de recomendação IIb; nível de evidência C).8 Cabe res-
saltar que a metformina, geralmente apontada como 
primeira escolha para o tratamento do DM2 nas dire-
trizes, não se associa a benefícios específicos relacio-
nados à DHGM.8

Alguns estudos pivotais corroboram a utilização de 
pioglitazona como primeira escolha para tratamento da 
ESH em pessoas com DM2. Houve redução de 58% na 
gordura hepática (p < 0,001), além de melhora da ba-
lonização, da inflamação e do escore de fibrose com o 
uso de pioglitazona 45 mg versus placebo em um ensaio 
clínico envolvendo 101 pessoas com DM2 ou pré-diabe-
tes e com DHGM comprovada por biópsia.10 A melhora 
histológica e metabólica persistiu após 36 meses de tra-
tamento e, à exceção do ganho de peso médio de 2,5 kg 
no grupo que usou pioglitazona, eventos adversos não 
foram diferentes entre os grupos.10 



Em uma metanálise de oito estudos com glitazonas, 
envolvendo indivíduos com e sem DM2, houve mais re-
dução de fibrose avançada (odds ratio [OR]: 3,15; 1,25-7,93; 
p = 0,01; I2 = 0%) e resolução da DHGM (OR: 3,22; 2,17-4,79; 
p < 0,001; I2 = 0%) nos usuários de glitazonas em com-
paração aos não usuários, tendo a significância desse 
efeito se restringindo à pioglitazona.11 

Por fim, uma metanálise em rede comparou o efeito 
de diferentes tratamentos para ESH, incluindo 48 en-
saios clínicos randomizados e estudos prospectivos, 
envolvendo um total de 2.356 adultos estudados. O des-
fecho primário foi redução do escore NAS (Nonalcoholic 
fatty liver disease activity score) de atividade de doença 
com o uso de vários fármacos com potencial efeito na 
DHGM.12 O tratamento mais efetivo, em termos de redu-
ção do escore NAS por semestre, foi pioglitazona (-1,50; 
-2,08 a -1,00). Esse fármaco também foi o melhor trata-
mento para esteatose e redução da inflamação lobular.12

Limitações para a utilização de pioglitazona no trata-
mento da DHGM na população com DM2 não diferem da-
quelas já conhecidas para o tratamento do próprio DM2. 
Riscos e benefícios do tratamento do DM2 com piogli-
tazona foram avaliados por meio de uma metanálise re-
cente,13 com base em dados agregados de estudos que 

incluíram, em conjunto, mais de 10 mil pacientes. Não 
houve associação entre uso de pioglitazona e câncer de 
bexiga ou edema macular, tampouco houve aumento de 
fraturas na população geral, embora o risco de fraturas 
tenha dobrado nas mulheres (OR: 2,05; número necessá-
rio para causar dano [NND]: 637).13 

A pior estimativa de risco foi o expressivo aumento de 
hospitalização por insuficiência cardíaca (OR: 1,47; NND: 
34),13 sabidamente pela retenção hídrica proporcionada 
pelo fármaco. Por outro lado, a utilização de pioglitazona 
reduziu eventos CVs maiores em 14% (número necessá-
rio a tratar [NNT]: 80) e, em especial, houve diminuição 
de 23% na incidência de acidente vascular cerebral (NNT: 
151).13 Ao considerar que tanto DM2 quanto DHGM im-
plicam aumento substancial do risco CV,8 esses dados 
merecem ser considerados na escolha do agente ideal 
para tratamento dessas condições.

Stone liver, heart in danger (fígado de pedra, coração 
em perigo)14 _ Embora a DHGM eleve o risco de cirrose e 
hepatocarcinoma, a maioria dos pacientes com a doença 
morrerá por causas CVs. Assim, a melhor abordagem da 
DHGM deve partir da premissa de reduzir o risco CV, me-
diante a escolha de agentes terapêuticos embasada nas 
melhores evidências disponíveis.
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Em pessoas com DM2, evidenciou-se que a prevalência de DHGM foi de 55,5%.7  
A abordagem farmacológica da DHGM em pessoas com DM2 deve ser considerada 
nos casos de ESH e/ou fibrose. Para essa população, as novas diretrizes da SBD8 
recomendam pioglitazona como primeira escolha no tratamento da DHGM (grau de 
recomendação I; nível de evidência A).



Nesina Pio é recomendado para o tratamento do DM2, sendo eficaz 
em pacientes com alto grau de resistência à insulina.2,3

A combinação exclusiva que atua em 6 dos 8 defeitos da DM2.2 

Nesina Pio apresenta melhor redução da HbA1c, 
se comparada com monoterapia de Pioglitazona.16
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9%       -2,30% = HbA1c abaixo de 7%6

Contraindicação: hipersensibilidade às substâncias ativas ou a qualquer um dos excipientes. 
Interação Medicamentosa: inibidores e indutores da CYP2C8 mencionados na composição.

Adaptado de: Rosenstock J, et al. Diabetes Care.
2010;33(11):2406-8.
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