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Resumo 

Introdução: Estudos sugeriram que o uso de pioglitazona em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) foi 

associado a um risco significativamente menor de deterioração cognitiva. Sendo assim, este artigo tem como objetivo 

principal elucidar o efeito da pioglitazona na cognição de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2. Materiais e 

métodos: Trata-se de uma revisão integrativa, em que a questão norteadora foi “A pioglitazona é capaz de reduzir a 

progressão da demência em pacientes com diabetes mellitus tipo 2?”. A busca pelos artigos ocorreu no PubMed a 

partir dos termos “pioglitazone”, “dementia” e "alzheimer" combinados entre si por operadores booleanos. Resultados 

e discussão: É possível inferir que a pioglitazona está associada a um menor risco de progressão de demência em 

pacientes com DM tipo 2 com diagnóstico recente, tendo efeitos positivos também em indivíduos com doença 

cardíaca e acidente vascular cerebral (AVC).  Considerações finais: Portanto, o uso da pioglitazona possui benefícios 

na redução da demência a depender das comorbidades que o indivíduo possui, não sendo recomendada abertamente a 
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todo tipo de paciente. Estudos futuros devem analisar o melhor perfil de paciente para a administração da droga, de 

modo que seja alcançada sua máxima eficácia. 

Palavras-chave: Demência; Neurologia; Diabetes. 

 

Abstract  

Introduction: Studies have suggested that the use of pioglitazone in patients with type 2 diabetes (DM2) was 

associated with a significantly lower risk of cognitive deterioration. Thus, this article aims to elucidate the effect of 

pioglitazone on cognition in patients with type 2 diabetes. Materials and methods: This is an integrative review, in 

which the guiding question was "Is pioglitazone able to reduce the progression of dementia in patients with type 2 

diabetes mellitus?" The search for articles was conducted on PubMed using the terms "pioglitazone," "dementia," and 

"Alzheimer's" combined with Boolean operators. Results and Discussion: It is possible to infer that pioglitazone is 

associated with a lower risk of dementia progression in patients with recently diagnosed type 2 DM, having positive 

effects also in individuals with heart disease and stroke.  Final considerations: Therefore, the use of pioglitazone has 

benefits in reducing dementia depending on the comorbidities that the individual has, and it is not openly 

recommended for every type of patient. Future studies should analyze the best patient profile for the administration of 

the drug, so that its maximum effectiveness is achieved. 

Keywords: Dementia; Neurology; Diabetes. 

 

Resumen  

Introducción: Los estudios sugieren que el uso de pioglitazona en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se 

asoció a un riesgo significativamente menor de deterioro cognitivo. Así, este artículo pretende dilucidar el efecto de la 

pioglitazona sobre la cognición en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Materiales y métodos: Se trata de una 

revisión integradora, en la que la pregunta guía fue "¿Es capaz la pioglitazona de reducir la progresión de la demencia 

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2?". La búsqueda de artículos se realizó en PubMed a partir de los términos 

"pioglitazone", "dementia" y "alzheimer" combinados entre sí por operadores booleanos. Resultados y discusión: Es 

posible inferir que la pioglitazona está asociada a un menor riesgo de progresión de la demencia en pacientes con DM 

tipo 2 con diagnóstico reciente, teniendo efectos positivos también en individuos con enfermedad cardíaca y acidez 

vascular cerebral (AVC).  Consideraciones finales: Por lo tanto, el uso de pioglitazona tiene beneficios en la reducción 

de la demencia dependiendo de las comorbilidades del individuo, y no se recomienda abiertamente para todo tipo de 

pacientes. Estudios futuros deberán analizar el mejor perfil de paciente para la administración de la droga, de modo 

que se alcance su máxima eficacia. 

Palabras clave: Demencia; Neurología; Diabetes. 

 

1. Introdução 

A pioglitazona é um antidiabético oral da classe de medicamentos tiazolidinediona, aprovado pela FDA (Food and 

Drug Administration) para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em adultos, como adjuvante de dieta e exercício. As 

tiazolidinedionas (TZDs) visam o problema fundamental da resistência à insulina no diabetes mellitus tipo 2. A pioglitazona 

atua como um ativador do PPAR-γ. Estudos recentes mostraram que certas formulações de pioglitazona podem atravessar a 

barreira hematoencefálica e melhorar a resposta dos receptores de insulina, regular o metabolismo da glicose no cérebro e 

reduzir a neuroinflamação (Chang, 2015; Badhwar, 2017; Xue, 2019; Singh, 2023). 

 Estudos indicaram que os receptores PPAR desempenham um papel na melhoria da inflamação, estresse oxidativo, 

amiloidogênese e hipotireoidismo, e aumento da neurogênese, plasticidade sináptica e função mitocondrial; além disso, os 

efeitos da pioglitazona nesses processos também são evidentes. Com base nesses achados, acreditamos que investigações mais 

aprofundadas sobre esses mecanismos ajudarão a estabelecer o potencial da pioglitazona em termos de sua aplicabilidade 

clínica no tratamento de distúrbios cognitivos (Jojo, 2019; Krinock, 2021; Fiorentino, 2021; Alhowail, 2022). 

O uso de pioglitazona está associado a um menor risco de demência em pacientes com diabetes mellitus (DM), 

particularmente naqueles com história de acidente vascular cerebral ou cardiopatia isquêmica, sugerindo a possibilidade de 

aplicar uma abordagem personalizada na escolha da pioglitazona para suprimir a demência em pacientes com DM. A 

atenuação da neuroinflamação pode melhorar o comprometimento cognitivo. Consequentemente, a administração de 

pioglitazona demonstrou levar à melhora no comprometimento cognitivo, bem como melhora na sobrevivência neuronal 
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dopaminérgica no cérebro. Os efeitos também foram observados em modelos animais de trauma cranioencefálico, onde 

também ocorrem quadros demenciais (McGuire, 2019; Sánchez-Valle, 2021; Alhowail, 2022; Ha, 2023). 

No que diz respeito ao seu mecanismo de ação na melhora do comprometimento cognitivo e neuroproteção, a 

pioglitazona demonstrou melhorar a inflamação, o estresse oxidativo, a amiloidogênese e o hipotireoidismo, além de aumentar 

a neurogênese, plasticidade sináptica e a função mitocondrial por meio de seus efeitos nas vias mediadas por PPAR relevantes 

(Zamanian, 2022). Alguns desses efeitos da pioglitazona incluem a promoção das vias anti-inflamatórias; inibindo a expressão 

da beta-secretase 1; aumento da expressão de proteínas importantes para a função mitocondrial; inibição do aumento da 

produção das citocinas pró-inflamatórias; regulação da expressão de proteínas quinases; modulação das proteínas 

antioxidantes; promoção da função da tireoide através do aumento da ativação dos receptores do hormônio tireoidiano; e 

modulação das vias envolvidas na transmissão sináptica (Seok, 2019; DeFronzo, 2019; Saunders, 2021). 

Estudos sugeriram que o uso de pioglitazona em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foi associado a um risco 

significativamente menor de deterioração cognitiva. (Tseng, 2018) Sendo assim, este artigo tem como objetivo principal 

elucidar o efeito da pioglitazona na cognição de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2. 

 

2. Metodologia  

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura sobre o uso de pioglitazona em pacientes portadores de diabetes 

mellitus tipo 2 e seu efeito na cognição desses pacientes. Esse modelo de estudo admite a produção de uma síntese do 

conhecimento já exposto na literatura acerca de uma certa temática e propicia uma avaliação de ampla compreensão dos 

aspectos descobertos, acarretando uma organização do estado atual do conhecimento e reflexões para a instalação de novas 

intervenções (Souza, 2010). 

Para ratificar a assiduidade no gerenciamento do estudo, foram sucedidas as seguintes etapas: designação do tema; 

concepção da questão norteadora; pesquisa na literatura; determinação dos critérios de inclusão e exclusão; leitura dos estudos 

na íntegra; gestão dos artigos demarcando as informações a serem empregadas; interpretação dos resultados e julgamento 

crítica dos estudos selecionados. A questão norteadora definida foi: “A pioglitazona é capaz de reduzir a progressão de 

demência em pacientes com diabetes mellitus tipo 2?”. Com a finalidade de responder esta pergunta, a coleta de dados ocorreu 

no mês de março de 2023 por três juízes independentes, na base de dados PubMed. Para a busca dos artigos utilizaram-se os 

Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): “pioglitazone”, “dementia” e “alzheimer”, os descritores foram combinados entre si 

pelos operadores booleanos “AND” e “OR”. 

Como critérios de inclusão para o estudo delimitaram-se apenas artigos publicados entre os anos de 2015 e 2023, com 

estudos que respondam à questão norteadora definida, textos disponíveis na íntegra nos idiomas português, espanhol e inglês. 

Para critérios de exclusão definiram-se: artigos sem desfecho clínico ou incompletos, artigos de opinião, relatos de caso, 

estudos de reflexão, editoriais, documentos ministeriais, capítulos de livro, teses e dissertações. Enfatiza-se ainda que os 

artigos encontrados em mais de uma base de dados foram contabilizados apenas uma vez. 

A determinação dos estudos ocorreu através da leitura de títulos, resumos e, quando necessária, a leitura integral dos 

textos para selecioná-los conforme os critérios de inclusão e exclusão pré-definidos. Inicialmente foram encontrados 146 

artigos. Após leitura dos títulos e resumos, foram considerados 51 artigos para serem lidos na íntegra. Em seguida, fez-se a 

avaliação crítica e aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, obtendo-se uma amostra final de 5 estudos que respondiam à 

questão norteadora definida (Figura 1). 
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Figura 1 - Fluxograma contendo a estratégia de busca. 

 

Fonte: Autores (2023). 

 

3. Resultados e Discussão  

Na Tabela 1 estão expostos os resultados encontrados a partir da busca nas bases de dados e a aplicação dos critérios 

de escolha. 
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Tabela 1 - Estudos encontrados para a síntese da revisão de literatura. 

Autor Ano do 

estudo 

Título do estudo Tipo de estudo Número de 

pacientes 

Conclusão 

Chou et al. 2017 Effects of pioglitazone on the 

incidence of dementia in patients 

with diabetes 

Coorte 

prospectivo 

19203 A pioglitazona é um fator protetor dependente do 

tempo e da dose contra a demência em pacientes 

com diabetes. O risco de demência é menor em 

usuários de pioglitazona de longa duração e em altas 

doses do que em usuários que nunca usaram 

pioglitazona. 

Tseng et al. 2018 Pioglitazone Reduces Dementia Risk 

in Patients with Type 2 Diabetes 

Mellitus: A Retrospective Cohort 

Analysis 

Coorte 

retrospectivo 

22022 O uso de pioglitazona está associado a um menor 

risco de demência, especialmente quando é usado em 

nunca usuários de metformina e foi usado por mais 

de 20 meses. 

Hildreth et al. 2015 Effects of pioglitazone or exercise in 

older adults with mild cognitive 

impairment and insulin resistance: a 

pilot study 

Estudo piloto 

randomizado 

78 Neste estudo piloto, a pioglitazona melhorou a 

resistência à insulina, mas não o desempenho 

cognitivo em idosos com comprometimento 

cognitivo leve e resistência à insulina. 

Burns et al. 2021 Safety and efficacy of pioglitazone 

for the delay of cognitive impairment 

in people at risk of Alzheimer's 

disease (TOMMORROW): a 

prognostic biomarker study and a 

phase 3, randomised, double-blind, 

placebo-controlled trial 

Ensaio clínico 

randomizado, 

duplo cego, 

placebo-

controlado 

3494 A pioglitazona não retardou o início do 

comprometimento cognitivo leve. O algoritmo do 

biomarcador demonstrou um enriquecimento de 

eventos de 3 vezes no grupo placebo de alto risco em 

comparação com o grupo placebo de baixo risco, 

mas não atingiu o limite de significância pré-

especificado. Como não concluímos o estudo 

conforme planejado, os resultados podem ser 

considerados apenas exploratórios. A condução deste 

estudo pode ser útil para futuras estratégias de 

desenvolvimento clínico para estudos de prevenção 

da doença de Alzheimer. 

Ha et al. 2023 Pioglitazone Use and Reduced Risk 

of Dementia in Patients With 

Diabetes Mellitus With a History of 

Ischemic Stroke 

Coorte 

retrospectivo 

91218  O uso de pioglitazona está associado a um menor 

risco de demência em pacientes com DM, 

particularmente naqueles com história de acidente 

vascular cerebral ou cardiopatia isquêmica, 

sugerindo a possibilidade de aplicar uma abordagem 

personalizada na escolha da pioglitazona para 

suprimir a demência em pacientes com DM. 

DA: Doença de Alzheimer; DM: Diabetes mellitus. Fonte: Autores (2023). 

 

 O estudo de Chou et al. (2017) reuniu 6401 pacientes diabéticos tratados com pioglitazona, comparando os efeitos da 

droga com 12802 pacientes nunca tratados. Um acompanhamento de 5 anos foi feito e, após esse período, 1.8% do grupo 

tratado com pioglitazona desenvolveu demência, enquanto no grupo controle houve 2.5% de casos. Nos pacientes que 

utilizavam essa medicação, o risco de demência diminuiu em 23%. 

 Tseng et al. (2018) utilizaram o banco de dados do Seguro Nacional de Saúde de Taiwan para escrever uma coorte 

analisando os efeitos da pioglitazona em pacientes com DM2 recém-diagnosticada. Desse modo, encontraram 11.011 usuários 

de pioglitazona e 11.011 não usuários, com casos de demência em 91 e 123, respectivamente. A taxa de risco geral foi de 0,716 

(IC 95%: 0,545-0,940) para usuários em relação a não usuários. Com isso, mostrou-se que o uso de pioglitazona foi associado 

a um risco significativamente menor de demência, principalmente nos pacientes que não faziam uso de metformina e já faziam 

o tratamento há mais de 20 meses. Não se observou relação entre a pioglitazona e acidente vascular cerebral, hipoglicemia, 

doença de Parkinson e traumatismo cranioencefálico. 

 A insulina está presente no cérebro, apoiando a normalidade da função cognitiva. Anormalidades nas concentrações e 

na atividade da insulina foram encontradas em indivíduos diabéticos com DA (Craft, 2009). Então, a associação de 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i5.41438


Research, Society and Development, v. 12, n. 5, e5212541438, 2023 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i5.41438 
 

 

6 

intervenções que visam diminuir a resistência insulínica podem ser úteis para retardar o declínio cognitivo nesses indivíduos 

(Gad, 2016).  

Assim, Hildreth et al. (2015) compararam os efeitos da pioglitazona versus exercícios de resistência, além de um 

grupo controle. Em comparação com os indivíduos controle e os que se exercitaram, o grupo pioglitazona melhorou a 

resistência à insulina. Contudo, não houve diferenças mensuráveis em relação ao desempenho cognitivo entre os grupos 

avaliados. 

 O ensaio clínico randomizado TOMORROW se propôs a testar um algoritmo de atribuição de risco de biomarcadores 

para identificar pacientes em risco de comprometimento cognitivo devido à DA, além de avaliar o uso da pioglitazona em 

baixas doses para retardo do início do declínio cognitivo. Em contrapartida aos resultados dos estudos anteriores, a 

pioglitazona não foi capaz de retardar o quadro clínico dos pacientes em questão de forma significativa, inclusive sendo um 

dos motivos de encerramento precoce do ensaio. O algoritmo de atribuição de risco também não mostrou a significância 

necessária para justificar seu uso em larga escala. (Burns, 2021) 

 O uso da pioglitazona também foi associado à redução do risco de acidente vascular cerebral (AVC) primário e 

recorrente. A partir disso, Ha et al. (2023), utilizando dados do Korean National Health Insurance Service obtidos entre 2002 e 

2017, investigaram a associação da administração de pioglitazona e ocorrência de demência em pacientes com DM tipo 2 de 

início recente, avaliando também se a ocorrência do AVC poderia influenciar os efeitos da droga. Após a análise de dados, a 

droga foi associada a um risco reduzido de demência, tendo efeitos expressivos principalmente nos pacientes com história de 

doença cardíaca isquêmica ou AVC antes do início da DM. 

 Desse modo, é possível inferir que a pioglitazona está associada a um menor risco de progressão de demência em 

pacientes com DM tipo 2 com diagnóstico recente, tendo efeitos positivos também em indivíduos com doença cardíaca e AVC. 

 

4. Considerações Finais 

Portanto, o uso da pioglitazona possui benefícios na redução da demência a depender das comorbidades que o 

indivíduo possui, não sendo recomendada abertamente a todo tipo de paciente. Estudos futuros devem analisar o melhor perfil 

de paciente para a administração da droga, de modo que seja alcançada sua máxima eficácia. 
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