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c  A Seção Evidência Farmacoterapêutica é resultado do Projeto Avaliação de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informação sobre Medicamentos (Cebrim/CFF). Coordenação: Dr. Rogério 
Hoefler. Consultores que contribuíram com esta avaliação: Dr. Carlos Cézar Flores Vidotti, Dra. Emília Vitória da Silva, Dr. Marcus Tolentino Silva, Dr. Paulo Sérgio Dourado Arrais e Dr. Tarcísio José Palhano. 
Estagiária: Camila Diniz Dias.

d  Metodologia e limitações: Para a elaboração da seção Evidência Farmacoterapêutica, buscamos artigos científicos originais e documentos técnicos que representam a melhor evidência disponível, na ocasião, 
em fontes como: The Cochrane Library, Bandolier, Therapeutics Initiative, Ficha de Novedad Terapéutica (Cadime), Prescrire International, Australian Prescriber, NPS – RADAR, Rational Assessment of Drugs and 
Research, TripDatabase, Medline, IDIS, Lilacs, Scielo, Drugdex®, Anvisa, órgãos regulatórios internacionais, entre outros. Consideramos apenas os artigos publicados em inglês, espanhol ou português. Os 
ensaios clínicos são lidos e criticamente avaliados, aplicando-se o método proposto por Jadad (Jadad AR, et al. Controlled Clin Trials 1996;17:1-12). Antes de publicados, os textos elaborados no Cebrim são 
submetidos à revisão pelos consultores externos.

e Classificação do medicamento:
 ««««« Novidade terapêutica especial: fármaco eficaz para uma situação clínica que não possuía tratamento farmacológico adequado.
 «««« Melhora terapêutica de interesse: fármaco apresenta melhor eficácia e (ou) segurança em relação aos existentes.
 ««« Utilidade eventual: fármaco oferece modesta vantagem em relação aos existentes. Pode ser útil em alguma situação clínica eventual.
 «« Não apresenta novidade: fármaco não oferece vantagem em relação aos existentes.
 « Experiência clínica insuficiente: os ensaios clínicos e a literatura disponível sobre o fármaco são insuficientes e não permitem estabelecer conclusões significativas.

Exenatida no tratamento de pacientes com diabete melito tipo 2
Byetta® (Eli Lilly do Brasil Ltda); solução injetável 250 mcg/mL, embalagem com 1,2 mL.1

««  Não Apresenta Novidade: fármaco não oferece vantagem em relação aos existentes. e

 Diabete melito (DM) compreende um grupo de 
distúrbios metabólicos caracterizados por hiperglice-
mia, que é resultante de defeitos na secreção e/ou na 
ação da insulina.2,3

 Os diferentes tipos de DM são causados por uma in-
teração complexa de fatores genéticos, ambientais4 e de 
estilo de vida. DM tipo 2 é a forma mais prevalente da 
doença5 e caracteriza-se por diferentes graus de resis-

tência à insulina, secreção reduzida deste hormônio e 
produção aumentada de glicose.4
 Os fatores de risco conhecidos para o DM tipo 2 
são: idade > 45 anos; sobrepeso; história familiar (pais 
ou irmãos com DM tipo 2); falta de atividade física re-
gular; etnia (afroamericanos, hispanoamericanos, ameri-
canos nativos, asiáticoamericanos e nativos das ilhas do 
Pacífico); glicemia em jejum comprometida ou tolerân-
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Considerações finais

 O diagnóstico de fibromialgia requer experiência 
clínica, uma boa anamnese e adequada exclusão de 
doenças que apresentam sinais e sintomas semelhantes 
e que requerem abordagens terapêuticas diferen ciadas.
 Nenhum dos tratamentos disponíveis é curativo. As-
sim, os objetivos do tratamento são aliviar a dor e melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes. As condutas não 
farmacológicas e as farmacológicas disponíveis não foram 
adequadamente avaliadas em ensaios clínicos de longo 
prazo e apresentam benefício marginal no alívio dos sin-
tomas. Elas podem ser tentadas, isoladas ou em combi-
nação, para melhorar a qualidade de vida dos pacientes 
conforme a disponibilidade e concordância dos mesmos.
 O uso de antidepressivos e analgésicos, (sobretudo os 
opióides), requer cautela, monitoramento e reavaliação 
periódica, pois esses fármacos estão relacionados à ocor-
rência de efeitos adversos e interações importantes.
 Estudos mais amplos, com seguimento de longo pra-
zo e com adequada metodologia, são necessários para 
avaliar as condutas empregadas no tratamento de pa-
cientes com fibromialgia.
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cia reduzida à glicose previamente identificadas; história 
de DM gestacional ou parto de bebê com peso > 4 kg; 
hipertensão (PA > 140/90 mmHg); dislipidemias (HDL 
< 35 mg/dL e/ou triglicerídeo > 250 mg/dL); síndrome 
de ovários policísticos e história de doença vascular.4,5

 Os sinais e sintomas de hiperglicemia acentuada in-
cluem poliúria, polidipsia, perda de peso, às vezes com 
polifagia, e visão borrada.2 Contudo, frequentemente, o 
DM tipo 2 é assintomático nos estágios iniciais e pode 
permanecer sem diagnóstico por muitos anos.5
 As complicações tardias do DM incluem retinopatia, 
nefropatia, neuropatias periférica e autonômica, doença 
aterosclerótica cardiovascular, doença arterial periférica 
e cerebrovascular. Hipertensão e dislipidemias são fre-
quentemente encontradas em pacientes com DM.2,5

 Em 2004, DM foi responsável por 39.251 óbitos no 
Brasil e representava 4,38% (4° lugar) das causas defini-
das de morte.6
 A prevalência do DM tipo 2 aumenta com a idade e, 
como a população brasileira está envelhecendo muito 
rapidamente, urge reforçar a importância de intervenção 
precoce para prevenir a doença, com ênfase em mu-
danças no estilo de vida, especialmente com relação à 
atividade física, prevenção de obesidade e restrição do 
consumo de álcool.7
 Os objetivos terapêuticos gerais para pacientes com 
DM, são: controlar sintomas agudos da doença, prevenir 
complicações tardias e promover a qualidade de vida. 
Isso pode ser conseguido por meio de medidas não-far-
macológicas e farmacológicas.8

 Níveis de hemoglobina glicosilada (HbA1c) acima de 
7% estão associados a um risco progressivamente maior 
de complicações tardias;3 o controle glicêmico reduz 
complicações microvasculares em pacientes com DM.9
 Embora a taxa de HbA1c seja muito empregada 
como indicador, sabe-se que este desfecho sofre influ-
ência de diversos fatores, incluindo anemia, anormali-
dades da hemoglobina, gravidez, uremia,10 e picos de 
hipo e hiperglicemia.3

 Não obstante, de acordo com a Associação Ameri-
cana de Diabetes (ADA), o objetivo geral do tratamento 
é atingir taxa de HbA1c inferior a 7%, embora recomen-
de valor mais próximo possível do normal (< 6%), sem 
causar hipoglicemia.9 Outras organizações recomendam 
HbA1c < 6,5% como parâmetro.3
 A terapêutica não-farmacológica inicial do DM tipo 2 
consiste, primariamente, em dieta e atividade física. Tais 
medidas são indispensáveis em todos os casos, mesmo 
quando se requer o uso de fármacos.3,8

 O tratamento farmacológico do DM tipo 2 deve ser 
iniciado quando dieta e atividade física forem insuficien-
tes para controlar a glicemia,11 mesmo em pacientes sem 
queixas, com boa qualidade de vida e que sejam ade-
rentes às medidas não-farmacológicas.3,11

 A escolha do(s) medicamento(s) deve levar em con-
sideração aspectos individuais do paciente, como idade, 
peso, glicemia (em jejum e pós-prandial),11 presença de 
complicações, outros transtornos metabólicos e doenças 

associados, possíveis interações com outros medicamen-
tos, efeitos adversos e contraindicações,3 além de aspec-
tos clínicos indicativos de resistência ou deficiência insu-
línica como mecanismo fisiopatológico predominante.11

 Atualmente, há sete classes distintas de antidiabéti-
cos orais comercializadas no Brasil: i) sulfoniluréias (ex.: 
glibenclamida, gliclazida); ii) biguanidas (ex.: metformi-
na); iii) metiglinidas (ex.: repaglinida, nateglinida); iv) 
glitazonas (ex.: rosiglitazona, pioglitazona); v) inibidores 
da alfa-glicosidase (ex.: acarbose); vi) gliptinas (ex.: si-
tagliptina, vildagliptina);3 e vii) análogos do GLP-1 (ex.: 
exenatida).
 Os hormônios GLP-1 (peptídeo análogo ao glucagon 
1) e GIP (polipeptídeo insulinotrópico dependente de 
glicose), denominados incretinas, são liberados pelo tra-
to gastrintestinal com o objetivo de aumentar a secreção 
de insulina pelas células beta pancreáticas. O GIP pro-
move pouco aumento da secreção de insulina no DM 
tipo 2; o GLP-1 aumenta significativamente a secreção 
de insulina dependente de glicose, além de diminuir a 
secreção de glucagon, retardar o esvaziamento gástrico 
e diminuir o apetite; dessa forma, pode reduzir as excur-
sões de glicose pós-prandiais e induzir a uma perda de 
peso. O GLP-1 circulante é rapidamente inativado, em 1 
a 2 minutos, pela enzima dipeptidil peptidase-IV (DPP-
IV); por isso, o uso terapêutico desta incretina torna-se 
inviável pois requereria infusões contínuas.12

 Exenatida é um análogo sintético do GLP-1, com ho-
mologia de 53% em relação ao GLP-1 humano, extraída 
das glândulas salivares do “monstro-de-Gila” (uma es-
pécie de lagarto venenoso). A exenatida é resistente à 
DPP-IV e apresenta atividade agonista integral sobre os 
receptores de GLP-1.12

 Foram identificados oito ensaios clínicos que ava-
liaram eficácia e segurança da exenatida; quatro deles 
compararam-na a placebo13-16 e quatro a insulinas (aspart 
e glargina).17-20 Nestes estudos, os pacientes faziam uso de 
antidiabéticos orais (metformina e/ou sulfoniluréia e/ou 
glitazona).13-20

 A exenatida promoveu redução da HbA1c não infe-
rior à promovida pelas insulinas; 32% a 46% dos pacien-
tes alcançaram HbA1c < 7% nos estudos. A exenatida 
também promoveu redução de peso corporal, enquanto 
as insulinas apresentaram efeito inverso. Contudo, a ele-
vada taxa de abandono entre os que utilizaram exena-
tida (17,7% a 29,5%) pode comprometer os resultados 
dos estudos. A incidência de efeitos adversos motivou 
abandono em 8% dos pacientes submetidos a exenati-
da versus cerca de 1% dos tratados com insulina. Cerca 
de 50% dos pacientes tratados com exenatida apresen-
taram náusea. A incidência de hipoglicemia foi similar 
entre exenatida e insulinas.13-20

 Não foi encontrado estudo comparativo entre exena-
tida e insulina NPH, que hoje compete com a glargina 
como primeira escolha, em associação com antidiabéti-
cos orais, no tratamento de DM tipo 2.21

 Embora tenha sido comparada a insulinas em ensaios 
clínicos, a exenatida não deve ser utilizada em pacientes 
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com DM tipo 1 ou naqueles que necessitem de terapia 
insulínica por apresentarem células beta pancreáticas 
não-funcionais. Também não é recomendada para pa-
cientes com doença renal em estágio final ou com dano 
renal grave (depuração de creatinina <30 mL/min); a 
experiência clínica em pacientes com dano renal mode-
rado é bastante limitada.22

 Até este momento, os ensaios clínicos publicados não 
foram capazes de demonstrar claramente se a exenatida 
é mais eficaz e/ou segura que qualquer outro antidiabé-
tico. São necessários estudos adicionais para avaliar os 
riscos e benefícios do uso de exenatida, comparativa-
mente a outros tratamentos estabelecidos, na redução 
de desfechos relevantes de longo prazo, como retinopa-
tia, doenças cardiovasculares, neuropatia e nefropatia.
 As evidências atualmente disponíveis são insuficien-
tes para recomendar o uso do novo fármaco como tra-
tamento de primeira ou segunda linha de pacientes com 
DM tipo 2. Dessa forma, seu uso deveria ser reservado 
aos pacientes com DM tipo 2, em combinação com ou-
tros antidiabéticos, quando estes, associados à dieta e 
atividade física, forem insuficientes para o controle gli-
cêmico. Um aspecto importante sobre a exenatida que 
pode ser incômodo aos pacientes, assim como ocorre 
com as insulinas, é o fato de apresentar-se em forma in-
jetável, para administração subcutânea em duas doses 
diárias.
 São crescentes os relatos internacionais de pancreati-
te aguda ou dano renal associados ao uso de exenatida; 
além de pancreatite aguda hemorrágica ou com necro-
se, houve casos de dano renal que requereram hemodi-
álise.23 Os pacientes devem ser informados sobre estes 
riscos, com atenção especial para o surgimento de sinais 
e sintomas como náusea, vômito e dor abdominal du-
rante o tratamento.24

 O valor estimado para aquisição de exenatida, para 
30 dias de tratamento, é de R$ 299,00.25
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