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A metformina associada a uma
intervencgao no estilo de vida foi
mais eficaz do que qualquer uma das
duas isoladamente para o0 ganho de
peso induzido por antipsic6tico

DESENHO DO ESTUDO

Desenho: ensaio clinico aleatorizado controlado por placebo
Encobrimento de alocacio: encoberta.*

Ocultacao: cego (coletores de dados, {pacientes, analistas de da-
dos, comité de seguranga e os autores do manuscrito}t).*

QUESTOES DO ESTUDO

Localizagao: clinica ambulatorial de esquizofrenia na China.
Pacientes: 128 pacientes com idade entre 18-45 anos (idade média
de 26 anos, 50% de homens) que receberam o diagndstico de 1°
episddio psicético de esquizofrenia, ganharam >10% do peso pré-
droga em um ano de tratamento com antipsicético (clozapina, olan-
zapina, sulpirida ou risperidona), estavam tomando apenas 1 antipsi-
cético com mudanga na dose < 25% nos Gltimos 3 meses, foram aten-
didos pela 1% vez na clinica ou tiveram alta hospitalar < 1 ano antes da
inclusio no estudo, tinham melhora relativamente estével (escore to-
tal na Escala de Sintomas Positivos e Negativos < 60) e tinham um
cuidador adulto que poderia monitorar a aderéncia. Os critérios de ex-
clusio eram disfun¢io hepatica e renal, doenca cardiovascular, diabetes
mellitus, histéria de abuso de substancias, gravidez ou lactagio, incapa-
cidade de executar a intervengdo no estilo de vida (IEV) e outros diag-
nésticos psiquidtricos além da esquizofrenia.

Intervencao: metformina 250 mg/dia por 4 dias, entdo, 750 mg/dia
(n = 32); placebo (n = 32); IEV mais metformina (grupo de combina-
¢do,n = 32); ou IEV mais placebo (n = 32) por 12 semanas. A IEV tinha
componentes psicoeducacionais, alimentares e de exercicios.
Desfechos: incluiram indice de massa corporal, circunferéncia ab-
dominal, concentracio de insulina no repouso e indice de resistén-
cia & insulina.

Periodo de seguimento: 12 semanas.
Seguimento dos pacientes: 92% completaram o estudo (100% na
anélise por intengdo de tratar).

RESULTADOS PRINCIPAIS

Os grupos diferiram em todos os desfechos (tabela) e cada trata-
mento foi melhor do que o placebo (p<0,001). A metformina teve
desfechos melhores do que a IEV (p<0,001) e a combinagio teve
desfechos relacionados ao peso melhores do que a metformina ou
IEV (p<0,001) e desfechos de insulina melhores do que a [EV
(p<0,001). A combinagio e a metformina ndo diferiram em rela-
¢do aos desfechos relacionados a insulina.

CONCLUSAO

Em pacientes com esquizofrenia, a metformina associada a uma
intervengao no estilo de vida foi melhor do que o placebo ou qual-
quer das intervengdes isoladamente para o ganho de peso associa-
do ao uso de antipsicéticos.

* veja o glossario.

tInformagéo fornecida pelo autor.

O resumo e o comentdrio também apareceram no “ACP Journal
Club: The Best Evidence for Patient Care” no Aunals of Internal
Medicine.
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»- Escores de impacto clinico: Atencdo primaria/CG/CF 6/7; CG/
CF/Satde mental 6/7; Enddcrino 6/7; Psiquiatria 6/7; MI/Aten-
¢do ambulatorial 5/7

Comparacdes de metformina, intervengdo o estilo de vida (IEV), metformina + IEV e placebo em pacientes com esquizofrenia

Diferenca média a partir da linha de base (IC 95%)

Desfecho em 12 semanas Metformina Placebo |EV + metformina IEV + placebo Valor geral de p
indice de massa corpérea -1,2(-1,5t0-0.9) 1,2(09a15) -18(-2.3a-1.3) 05(-08a-0.3) <0,001
Circunferéncia abdominal -1.3(-1,5t0-1,1) 22(1,7a28) 20(-24a-15) 0,1(-05100,7) <0,001
Concentragdo de insulina, pUl/ml -12,7(-153a-10,2) 21(1,0a32) -13.9(-17,12-10,8) 2,7(-43a-1,1) <0,001
Indice de resisténcia a insulina -35(-44a-27) 04(0,1a0,7) -36(-45a-27) -1,0(-1,5a-0,5) <0,001

u et al avaliaram o tratamento para o ganho de

peso induzido por antipsicéticos atipicos (APA)

em pacientes com esquizofrenia que ganharam
>10% do peso pré-mdrbido. Eles encontraram resultados
melhores com metformina mais IEV do que com metformi-
na ou IEV isoladamente.

Os autores relataram a dose média e o niimero de
pacientes tomando cada um dos antipsicéticos. Alguns
APAs (p. ex., clozapina e olanzapina) tém potencial de cau-
sar ganho de peso maior do que outros (p. ex., aripiprazol
ou ziprasidona)." Uma comparagdo entre os tratamentos
de pacientes recebendo o mesmo APA seria de interesse;
entretanto, o pequeno tamanho da amostra ndo permite
esta andlise. Adicionalmente, as doses didrias médias dos
APAs relatadas eram consideravelmente menores do que
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aquelas normalmente utilizadas para pacientes com es-
quizofrenia em pafses ocidentais, mesmo em pacientes
clinicamente estaveis. Em minha experiéncia clinica, do-
ses didrias de 115 mg de clozapina, 5,9 mg de olanzapina
e 2,7 mg de risperidona muitas vezes falham na estabili-
zagdo clinica e, em muitos casos, o tratamento com malti-
plos APAs é necessério. Talvez, diferencas raciais na me-
tabolizagdo das drogas permitam que os pacientes do es-
tudo atinjam niveis plasmaticos efetivos com baixas do-
ses de APA; entretanto, isto limita a generalizagdo dos
resultados para populagdes de outros paises.
Finalmente, embora o estudo fornega evidéncias
de que a metformina combinada com uma IEV psicoe-
ducacional dietética e de exercicios seja apropriada para
alguns pacientes com ganho de peso associado com an-

tipsicotico, aimplantacdo de medidas preventivas tanto
farmacoldgicas como ndo farmacoldgicas deve ser um
elemento bésico dos esquemas de tratamento. De qual-
quer modo, a metformina pode ser uma opgéo apro-
priada desde o inicio do tratamento para alguns paci-
entes (p. ex., aqueles que estdo com sobrepeso, sao
hipertensos ou pré-diabéticos).
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