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RESUMO: O papel do exenatide no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 tem sido foco de intensa pesquisa. Este farmaco age como um
agonista do glucagon-like peptide 1 (GLP-1), interagindo com o receptor GLP-1, estimulando a secre¢do de insulina pelas células 3. O
exenatide também tem se mostrado altamente eficaz na reducao da secre¢@o do glucagon, esvaziamento gastrico e ingestdo alimentar. Esta
revisdo apresenta os principais aspectos clinicos e farmacologicos do uso do exenatide em pacientes diabéticos tipo 2. Assim, concluiu-se
que o exenatide representa um novo farmaco antidiabético, uma vez que estimula a secregdo de insulina por um mecanismo diferente do
apresentado pelas sulfoniluréias e metiglinidas (bloqueadores de canais de potassio). Além disso, enquanto todos secretagogos de insulina
(incluindo os inibidores da dipepdil peptidase-4) promovem ganho de peso, o exenatide, ao contrario, favorece a perda de peso, por sua
acdo inibidora do apetite.
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CLINICAL AND PHARMACOLOGICAL ASPECTS OF THE USE OF EXENATIDE FOR THE TREATMENT OF TYPE I1
DIABETES MELLITUS

ABSTRACT: The role of exenatide in the treatment of type II Diabetes Mellitus has become the focus of intense research. This drug
works as a glucagon-like peptide 1 (GLP-1) agonist as it interacts with GLP-1 receptor through the stimulation of the insulin secretion in 3
cells. The exenatide also has presented to be highly effective to reduce glucagon secretion, gastric emptiness, and food intake. This review
shows the major clinical and pharmacological aspects of using exenatide in type II Diabetes Mellitus patients. Thus, it was concluded that
exenatide is a new antidiabetic drug; since exenatide stimulates insulin secretion by a different mechanism of sulfonylureas and metiglinides
(potassium channels blockers). Moreover, in spite of the fact that all insulin secretagogues (including the dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)

in contrast exenatide promotes weight gain mediated by its inhibitory appetite action.
KEYWORDS: Exenatide; Antidiabetic drugs; GLP-1; Type II Diabetes Mellitus.

Introducao

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca carac-
terizada pela deficiéncia na secregdo e/ou ac¢ao da insu-
lina, que acarreta um estado de hiperglicemia cronica.
Pode ser classificada em DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2
(DM2), DM gestacional e DM secundario (BAZOTTE,
2001).

O DM caracteriza-se pela deficiéncia total de
insulina, o que torna a insulinoterapia obrigatdria. Sur-
ge mais freqlientemente na infancia ou adolescéncia. O
aparecimento da doenca ¢ caracterizado por um quadro
clinico bem definido (hiperfagia, politria, polidipsia e
emagrecimento), que também pode ocorrer se houver
suspensao da administragcdo de insulina. Representam
5 a 10% dos pacientes diagnosticados (BAZOTTE et
al., 2007).

O DM2 caracteriza-se, na maioria dos pacien-
tes, pela deficiéncia parcial de insulina e auséncia de
sintomas clinicos. Abrange desde individuos nos quais
dietas e exercicios normalizam a glicemia, a pacientes
cuja progressiva perda de células 5 conduz a necessida-
de de insulinoterapia. Constitui o tipo mais comum de
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DM, representando 90-95% dos pacientes diagnostica-
dos e por quase todos os casos ndo diagnosticados. E
mais freqiiente a partir dos 40 anos, sendo mais preva-
lente em pacientes com sobrepeso ou obesidade (BA-
ZOTTE et al., 2007).

O DM gestacional caracteriza-se pelo surgi-
mento, geralmente transitorio, do DM no periodo ges-
tacional. Ocorre em cerca de 4% das gestacdes. Porém,
ndo se inclui nesta categoria mulheres diabéticas tipo
1 ou tipo 2 que se encontram no periodo de gestagdo
(BAZOTTE, 2001).

O DM secundario corresponde a quadros de
DM desencadeados por diversos fatores: pancreatecto-
mia, pancreatite, infec¢des, endocrinopatias, etc. (BA-
ZOTTE et al., 2007).

No que se refere ao tratamento farmacologi-
co do DM tipo 2, a estratégia ¢ evitar ou postergar o
emprego das injegdes de insulina, razdo pela qual os
antidiabéticos orais constituem os farmacos de primei-
ra escolha. Porém, precedendo o uso de insulina, em
se tratando de pacientes com sobrepeso, obesidade ou
propensao ao ganho de peso, o exenatide, embora inje-
tavel, apresenta a propriedade de inibir a ingestdo ali-
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mentar, favorecendo a perda de peso, propriedade que
nao é compartilhada por nenhum dos demais secretago-
gos de insulina (KENDALL et al., 2005).

No presente artigo, abordaremos os principais
aspectos clinicos ¢ farmacologicos em relagdo ao exe-
natide, com énfase em suas vantagens ¢ desvantagens
em relagdo aos farmacos antidiabéticos ja disponiveis.

Desenvolvimento

Efeitos
(GLP-1)

fisiolégicos do glucagon-like peptide 1

Para entendermos o modo de agdo do exenati-
de necessitamos compreender o mecanismo de secre-
¢do de insulina mediado pelo GLP-1 e os efeitos extra-
pancreaticos deste peptideo.

A secregdo de insulina ¢ estimulada por subs-
tratos energéticos metabolizaveis pela célula B pancre-
atica, sendo a glicose o secretagogo principal. A glico-
se ¢ transportada por difusdo facilitada para a célula
por uma proteina de membrana denominada transpor-
tador de glicose 2, mais conhecida como GLUT2. No
interior da célula B, a glicose ¢ metabolizada gerando
ATP. Assim a hiperglicemia favorece a elevagdo do
ATP intracelular, que fecha os canais de potassio ATP-
dependentes. A redugdo do efluxo de potassio resulta
em despolarizacdo das células e abertura de canais
de calcio regulados por voltagem. A elevacdo do cal-
cio intracelular desencadeia a secre¢do de insulina. Os
secretagogos de insulina sulfoniluréias e metiglinidas
atuam bloqueando canais de potassio, mimetizando os
efeitos do ATP na secre¢ao de insulina (CARVALHEI-
RA et al., 2002).

Além do mecanismo que envolve fechamento
de canais de potassio, descrito anteriormente, temos
um segundo mecanismo de secre¢do de insulina, que ¢
mediado pelo GLP-1 produzido pelas células L do ileo,
cuja secrecdo ¢ estimulada pela presenca de alimento
neste segmento intestinal. Assim, o GLP-1, liberado
pelas celulas L, alcanga as células 3 pancreaticas, onde
existe um receptor especifico para o GLP-1. Ao se ligar
a este receptor, o GLP-1 estimula a adenilato ciclase,
com ativacao da conversdo de ATP em AMPc, que fun-
ciona como mobilizador de calcio de mitocondrias e
reticulo endoplasmatico liso. A mobilizagdo do calcio
intracelular desencadeia a exocitose de granulos con-
tendo insulina (ELLIOT et al., 1993).

Além de estimular a secre¢do de insulina, o
GLP-1 também reduz a velocidade de esvaziamento
gastrico, melhora a sensibilidade insulinica, suprime a
secrecdo de glucagon e diminui a ingestdo alimentar.
Juntas, estas a¢des favorecem a reducdo da glicemia de
jejum e limitam a elevagao glicémica pds-prandial (RI-
DDLE; DRUCKER, 2006). Desta maneira, a inje¢ao
de GLP-1 mimetiza e/ou intensifica os efeitos fisiologi-
cos anteriormente descritos para o GLP-1 enddgeno.

Além disso, foi constatado aumento da prolife-
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racdo, hipertrofia e reducdo da apoptose das células B
em ratos da linhagem Zucker, tratados com GLP-1. Es-
ses efeitos contribuiram para um aumento da massa de
células B (RIDDLE; DRUCKER, 2006). Os efeitos do
GLP-1 sobre a apoptose das células p também foram
demonstrados em células 3 de ilhotas humanas (DEA-
CON et al. 1995).

Aspectos clinicos e farmacologicos do emprego do
exenatide

O exenatide, isolado das secrecdes salivares do
lagarto Suspectum heloderma (Monstro Gila), tem uma
sobreposicdo de 53% na seqii€éncia de aminoacidos com
0 GLP-1 de mamiferos. Porém, ¢ preciso salientar que
o exenatide ndo ¢ analogo do GLP-1, ou seja, a estru-
tura do exenatide ndo foi criada pela modificagdo da
seqliéncia da estrutura do GLP-1 (CHOI et al., 2005).

O exenatide pertence a uma nova classe de
agentes antidiabéticos, chamados de incretinomiméti-
cos, que exibem atividades glucoregulatorias similares
ao GLP-1 (DEACON et al., 1995) com a vantagem de
possuirem meia vida mais prolongada (GEDULIN et
al., 2005).

O exenatide melhora o controle da glicemia, por
potencializar a secre¢do de insulina glicose-dependente
pelas células B pancreaticas, de maneira semelhante ao
GLP-1 (HOLST et al., 1987). O fato de o exenatide
promover secre¢do de insulina de maneira semelhante
ao GLP-1 (ELLIOT et al., 1993) deve-se a sua ligagao
ao receptor GLP—1 pancreatico (BUSE et al., 2004).

Nos modelos animais de diabetes, a a¢ao pre-
dominante do exenatide ¢ insulinotrépica e dependente
de glicose, levando a uma amplificagdo da secrecdo de
insulina (KOLTERMAN et al., 2005). Esta a¢do con-
trasta com a dos secretagogos de insulina como as sul-
foniluréias, que possuem maior potencial de induzir a
hipoglicemia (NIELSEN et al., 2004).

No diabetes mellitus tipo 2, o exenatide re-
duz a secre¢do de glucagon no jejum e pos prandial.
Isso resulta em melhor relagdo insulina/glucagon por-
tal, contribuindo para a redugdo da producao hepatica
de glicose. Este aspecto do exenatide o diferencia das
sulfoniluréias e metiglinidas (KOLTERMAN et al.,
2003).

A infusdo subcutanea continua de exenatide re-
tarda o esvaziamento gastrico em diabéticos tipo 2, ha-
vendo menor elevacdo glicémica pos prandial (NIEL-
SEN et al., 2004).

Como a obesidade ¢ um dos fatores desencade-
antes e/ou de agravantes do diabetes mellitus tipo 2, o
efeito redutor do apetite € benéfico em pacientes obesos
ou com sobrepeso. De fato, o tratamento cronico com
exenatide reduz o ganho de peso em ratos da linhagem
Zucker obesos, devido a reducdo da ingestao alimentar
(SZAYNA et al., 2000). Resultados semelhantes foram
observados em humanos (KENDALL et al., 2005).

Um dos aspectos promissores do exenatide ¢
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seu potencial de proteger as células B, impedindo ou
revertendo a progressdo da doenga. De fato, o exena-
tide promove proliferacdo de células f (NIELSEN et
al., 2004) de maneira similar ao GLP-1 (DRUCKER,
2003).

Estudos realizados em diabéticos tipo 2, em
que o exenatide foi adicionado a terapia com metformi-
na e sulfoniluréias verificou-se perda de peso e melhora
da glicemia (KENDALL et al., 2005). Por outro lado,
em pacientes nos quais a metformina nao normaliza a
glicemia, a adi¢do de exenatide favorece a redugao da
hemoglobina glicada Alc associado a perda de peso
(BUSE et al., 2004).

O exenatide deve ser administrado via subcu-
tanea, em doses de 5 a 10 ug, duas vezes ao dia. Estas
inje¢des, como ocorre para a insulina, requerem rodizio
no local de aplicagdo, evitando lipodistrofia. Este far-
maco apresenta biodisponibilidade semelhante ao ser
administrado no brago, abdomen ou coxa, nao haven-
do efeitos adversos relacionados ao local de aplicagao
(CALARA et al., 2005).

Os efeitos adversos mais freqiientes sdo nau-
seas (que se reduzem apds algumas semanas), vomito,
diarréia, cefaléia e embora minimo, existe o risco de
hipoglicemia. Porém, ndo houve nenhuma evidéncia de
toxicidade cardiovascular, pulmonar, hepatica ou renal,
durante o tratamento com exenatide (KENDALL et al.,
2005).

Consideracoes Finais

O exenatide se apresenta como um agente
promissor no tratamento do diabetes mellitus tipo 2.
Os mecanismos de acdo incluem secrecdo de insulina
glicose-dependente, supressao da secrecao de glucagon
e reducdo da velocidade de esvaziamento gastrico. Os
resultados dos estudos clinicos demonstraram eficacia
para reduzir a glicemia. E importante observar que este
farmaco nao foi associado ao caracteristico ganho dos
demais secretagogos de insulina.

Os estudos em animais de laboratério também
indicaram a possibilidade de o exenatide preservar ou
melhorar a fungao das células . Além disso, o exena-
tide mostrou-se bem tolerado, com efeitos colaterais
leves a moderados, sendo a nausea o efeito adverso
mais comum (KENDALL et al., 2005). Finalizando,
observou-se reduzida probabilidade de hipoglicemia, o
que favorece seu emprego isolado ou em combinagao
com metformina, glitazonas e/ou insulina.
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