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Resumo

Introdugdo: O uso de antipsicoticos pode causar ganho de peso nos pacientes com
psicose. A metformina, hipoglicemiante oral, tem sido proposta como uma alternativa de
intervengao visando o controle dos parametros metabdlicos neste contexto. No entanto,
as poucas diretrizes disponiveis ainda ndo sao claras em como realizar a prescri¢cao, de
forma sistematizada, considerando o antipsicético escolhido. Além disto, ndo consideram
o risco metabdlico individual do paciente.

Objetivos: Desenvolver um protocolo para uso de metformina como proposta de
intervengdo farmacologica para minimizar os riscos metabdlico e cardiovascular de
pacientes em primeiro episddio psicotico (PEP) em uso de antipsicoticos. Aplica-lo em um
subgrupo de pacientes em PEP para avaliagdo de parametros clinicos e laboratoriais,
com vistas a aplicabilidade clinica.

Métodos: Estudo retrospectivo e descritivo que incluira pacientes em PEP em
seguimento no Ambulatério de Primeiro Episodio Psicético do HCRP (APEP) entre janeiro
de 2015 e dezembro de 2021. A identificacdo dos parametros metabdlicos [peso, indice
de massa corpoérea (IMC), pressao arterial sistélica e diastdlica] e laboratoriais [colesterol
total, triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), glicemia de jejum, lipidios de
alta densidade (HDL)] sera feita em prontuarios eletrénicos na admiss&o e em seguimento
de 12 meses. Com base na compilacdo de dados de prontuario, diretrizes internacionais e
opinido de especialistas, sera elaborado um protocolo para o uso de metformina em
pacientes em uso de antipsicéticos em seguimento no APEP. A viabilidade de implantagao
do protocolo de intervencdo com metformina sera verificada em um grupo de 20
pacientes, averiguando-se a evolugdo dos parametros acima citados em um periodo de

seis meses.

Palavras-chave: metformina, antipsicético, primeiro episédio psicético, sindrome

metabdlica, risco cardiovascular.
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1. Introducgao

Nas ultimas décadas, o uso de antipsicéticos tem se tornado cada vez mais
comum, sobretudo quanto aos agentes mais recentes, conhecidos como
antipsicoticos atipicos ou de nova geragao. Sabe-se que pacientes em quadros de
primeiro episodio psicético (PEP) tém uma probabilidade aumentada de receberem
antipsicéticos por longos periodos. Essa populacdo é mais susceptivel ao
desenvolvimento de diversos efeitos colaterais, incluindo risco elevado para ganho
de peso e doengas cardiometabdlicas (Strassnig et al., 2007).

Evidéncias demonstram que ha um consideravel ganho de ganho de peso
em pacientes em PEP tratados com antipsicéticos (Perez-Iglesias et al., 2014). Uma
metanalise mostrou que mais de 80% dos pacientes apresentam aumento de peso
de pelo menos 7% em relagdo a medida inicial. Este desfecho é mais
frequentemente observado nas seis primeiras semanas apos o inicio do tratamento
(Bak et al., 2014) e pode causar impacto negativo na qualidade de vida do paciente
e ndo aderéncia ao tratamento (Alisson et al., 2003).

Entre outros fatores, como estilo de vida pouco saudavel, tabagismo e baixo
acesso aos servigos de saude, os antipsicoéticos tém sido apontados como possiveis
causadores de complicagdes cardiometabdlicas de pacientes de PEP (Perez-
Iglesias, 2014). E sabido que os pacientes com esquizofrenia em tratamento com
antipsicoéticos apresentam maior risco de mortalidade precoce devido a ocorréncia
de doencgas cardiovasculares, quando comparados a populagao geral (Hjorthgj et
al., 2017) . Além disso, o uso de antipsicéticos pode contribuir para a ocorréncia de
sindrome metabdlica, com aumento nos niveis pressoricos, de Lipoproteinas de
Baixa Densidade (LDL), de triglicerideos e alteragdes glicémicas. Por isso,
recomenda-se monitorizagcdo das alteragcbes metabdlicas desde o inicio do
tratamento com antipsicoéticos (Kane et al, 2013).

Estudos demonstram que o risco de ganho de peso ou sindrome metabdlica
€ maior entre os pacientes em uso de antipsicoticos de segunda geragdo, em
comparagao aos antipsicoticos de primeira geracao (Perez-Iglesias et al., 2014)). A
clozapina e a olanzapina tém sido os antipsicoticos associados ao maior risco de
ganho de peso e de desenvolvimento de doencas como Diabetes Mellitus e
dislipidemia. A risperidona e a quetiapina também estiveram associadas a piora dos

niveis de colesterol e triglicerideos (Bernardo et al., 2021).
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Ha um numero crescente de estudos sobre complicagdes metabdlicas e
cardiovasculares de pacientes em uso de antipsicéticos. Dentre as estratégias
farmacoldgicas, a literatura aponta para a possibilidade do uso de agentes como a
metformina para manejo dessas complicag¢des (Wang et al., 2021).

A metformina € um antidiabético oral que, além de melhorar o perfil glicémico
em pacientes diabéticos e pré-diabéticos, se mostrou eficaz na reducdo de indice de
Massa Corporea (IMC) e em postergar ou evitar o aparecimento de Diabetes
Mellitus tipo Il em pacientes nao diabéticos. Um ensaio clinico randomizado
multicéntrico, chamado Diabetes Prevention Program (DPP), incluiu mais de 3.000
participantes em seguimento por dez anos. Os autores concluiram que, mesmo a
longo prazo, o uso da metformina postergou o aparecimento de Diabetes Mellitus
em individuos de risco (Knowler et al., 2019).

Revisdes sistematicas atuais sugerem que o uso de metformina pode ser
uma estratégia eficaz para minimizar as consequéncias metabdlicas deletérias do
uso de antipsicoticos, principalmente quanto a minimizagéo ou reversdo de ganho
de peso.

De Silva et al. identificaram perda média de 3,27 kilogramas (kg) apds o

inicio do uso de metformina, com perda significativamente maior entre os pacientes

em PEP (-5.94 kg), em relagdo aos pacientes com esquizofrenia (-2.06 kg) (De
Silva et al., 2016). Chiu et al. concluiram que o uso de metformina na dose de
1000mg/dia em pacientes esquizofrénicos resultou em perda ponderal significativa
quando comparado ao uso de placebo, apds 12 semanas da intervencao (Chiu et
al., 2014).

Uma coorte publicada recentemente mostrou que pacientes que iniciaram o

uso concomitante de metformina e clozapina apresentaram menor taxa de ganho de

peso e melhor taxa de aderéncia a clozapina ao final de 12 meses de intervengéo
(Spokes et al., 2021)

No inicio de 2022, publicou-se uma diretriz especifica sobre o uso de
metformina como estratégia para prevencao ou reversao dos efeitos metabdlicos
causados pelo uso de antipsicoticos atipicos. Os autores definiram como e quando
introduzir o antidiabético, sua otimizagdo posologica, manejo de eventuais efeitos
colaterais, e critérios para permanéncia da intervengéo ou retirada (Fitzgerald et al.,

2022). Entretanto, ndo selecionaram os pacientes com base nos fatores de risco
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cardiovasculares ou através do uso de calculadoras de risco para fundamentar a
associagao da medicacao.

Nessa diretriz, o uso de metformina também nao foi instrumentalizado como
estratégia de prevencgao do ganho de peso ja ao se iniciar o uso de um antipsicotico,
0 que poderia resultar em desfechos mais satisfatérios, conforme mostrado na
coorte que associou o0 uso de metformina concomitante ao inicio da clozapina. Além
disto, a diretriz ndo discriminou para quais antipsicoticos a intervencao deveria ser
indicada, nem considerou seu uso para a prevencao de outros desfechos
metabdlicos secundarios ao ganho de peso, como o desenvolvimento de diabetes
mellitus em pacientes de maior risco. Outras diretrizes também n&o avangaram no
direcionamento do uso de metformina quanto a posologia indicada, momento para
introducédo ou retirada e critérios para inclusdo desta intervengao (Cooper et al.,
2016; World Health Organization, 2018; Orygen, The National Centre of Excellence
in Youth Mental Health, 2016).

2. Justificativa

Transtornos mentais com manifestagcdes psicoticas sao condicbes médicas
prevalentes associadas com sofrimento e comprometimento da funcionalidade
significativos, com grande impacto para o individuo e a sociedade (Fusar-Poli et al.,
2017). Seu tratamento muitas vezes requer intervengdes farmacoldgicas, como uso
de antipsicoticos por periodos prolongados (Suvisaari et al., 2018). Nas ultimas
décadas, observou-se um incremento no investimento de servicos e protocolos de
intervencao precoce nas psicoses, haja vista as evidéncias de melhor progndstico
quando o tratamento efetivo € instituido nos estagios iniciais do transtorno mental
(McGorry et al., 2017). As diretrizes atuais preconizam que o foco do tratamento ndo
deve se basear apenas na remissao dos sintomas, mas também na preservacio ou
recuperacao da funcionalidade e da autonomia, além da reducdo de danos
eventualmente causados por efeitos adversos decorrentes das medicagdes (Albert
et al., 2019).

A presente proposta insere-se nesse contexto de intervengdo precoce nas
psicoses, visando a elaboracdo de diretrizes para o uso da metformina a fim de
minimizar ou prevenir o ganho de peso e outros desfechos negativos (risco

metabdlico e cardiovascular) apds a introdugdo de antipsicoticos, levando-se em
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consideracao as peculiaridades das politicas publicas de saude em paises de baixa
e média renda. Essa abordagem se justifica uma vez que o0 acesso aos servigos de
saude e medicacdes no Brasil diferem de paises de maior renda onde as diretrizes
atualmente disponiveis foram desenvolvidas (Matos et al., 2015).

Desta forma, considerando as medicacdes disponiveis no Brasil e, sobretudo,
na rede publica de saude brasileira, tentaremos melhorar a adesédo ao tratamento
com antipsicoéticos e diminuir o impacto também na qualidade de vida do paciente,
fatores que podem ser prejudicados com o ganho de peso subsequente ao

tratamento da psicose.

3. Objetivo Geral

Elaborar diretrizes clinicas para o uso de metformina em pacientes com
diagnostico recente de psicose e expostos a antipsicoticos, objetivando reducéo no
impacto destes sobre parédmetros como ganho de peso, resisténcia insulinica e
dislipidemia. Tal diretriz atendera diretamente ao Ambulatério de Primeiro Episédio
Psicotico (APEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRPUSP) em sua pratica clinica

assistencial.

3.1. Objetivos Especificos

a) Caracterizar a evolugdao, em um periodo de 12 meses desde a admisséo,
dos parametros metabdlicos clinicos e laboratoriais apds a introducdo de
antipsicoticos (peso, IMC, pressao arterial sistdlica e diastdlica, colesterol total,
triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade, glicemia de jejum, lipidios de alta
densidade) de pacientes em seguimento no APEP entre 01 de janeiro de 2015 e 31
de dezembro de 2021.

b) A partir da caracterizagcédo clinica do perfil metabdlico dos pacientes em
seguimento no APEP, definir o perfil daqueles que poderiam ser beneficiados com o
uso da metformina e estabelecer critérios de inclusdo e exclusao para a implantacao
da diretriz de prescricdo de metformina.

d) Avaliar a viabilidade de instituicdo da diretriz de uso de metformina nas
rotinas do servico em um grupo de 20 pacientes (estudo piloto), com seguimento de

seis meses



4. Materiais e Métodos

4.1. Delineamento e Contexto do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo, com coleta de dados
disponiveis nos prontuarios eletrénicos dos pacientes em seguimento no APEP,
seguido de ensaio clinico aberto (estudo piloto prospectivo) para avaliacdo da
viabilidade de implementacgao de protocolo clinico de intervencgao.

O APEP é um dos poucos servigos especializados na intervengao precoce de
pacientes em PEP existentes no Brasil (Aceituno et al., 2020). Trata-se de servi¢o
de referéncia para o Décimo-Terceiro Departamento de Saude do Estado de Sao
Paulo (DRS-XIII), abrangendo 26 municipios e uma populagcdo de cerca de
1.300.000 habitantes. Os pacientes sao referenciados por servicos ambulatoriais e
de internagao, sendo ofertadas, semanalmente, duas vagas para casos novos e 30
vagas para retornos/novas consultas, com seguimento anual de aproximadamente
120 pacientes. A frequéncia do acompanhamento é personalizada e baseada no
julgamento clinico da gravidade dos sintomas, resposta ao tratamento e
funcionalidade global. Em geral, sdo realizadas consultas semanais no inicio do
tratamento (8—12 semanas) e consultas mensais ou bimensais para pacientes com
quadro estavel. O seguimento é previsto para ter duragdo de dois anos, com
atendimento por equipe multidisciplinar (psiquiatra, psicologo, enfermeiro, terapeuta
ocupacional e educador fisico), com atendimento individual e/ou em grupo e familiar.
O servico também é campo de estagio regular para médicos residentes de
psiquiatria e pés-graduandos da area de saude (Corréa-Oliveira et al., 2022):

O protocolo de investigacdo de diagnéstico diferencial do APEP inclui a
realizacdo, no momento de admissao no servigo, de alguns exames laboratoriais
(hemograma, funcédo renal e hepatica, eletrdlitos, glicemia, lipograma, urinalise,
horménio tireoestimulante, sorologias para HIV e sifilis, anticorpo antinuclear e
triagem toxicoldgica para cocaina e metabdlitos de tetrahidrocanabinol). No decorrer
do seguimento ambulatorial, é dada atencdo especial a parametros metabdlicos,
que sdo averiguados semestralmente, por meio de monitoramento do ganho de

peso e exames laboratoriais (lipidograma e glicemia).



4.2. Participantes do estudo

A amostra sera composta por pacientes com diagnostico de esquizofrenia e
outras psicoses (CID-10 F20-F29), de ambos os sexos, em seguimento no APEP
entre 01/01/2015 e 31/12/2021, que realizaram o protocolo de investigacdo de
diagndstico diferencial na admissao, conforme as rotinas do servigo (descritas no
item 4.1) e que mantiveram o seguimento no servigo por pelo menos seis meses.

Como a comorbidade entre transtornos psicoticos e uso de cannabis é
frequente, esses pacientes serdo incluidos no estudo. A principio, também serao
coletadas as informagbes de prontuario de pacientes em uso de metformina (para
controle glicémico ou como adjuvante para perda ponderal) ou de outro
hipoglicemiante. Essas informacbdes permitirdo a caracterizagcdo de eventuais
comorbidades clinicas e das praticas assistenciais do servi¢o, além da realizagao de
analises secundarias e controle de variaveis de confusao.

Serao excluidos pacientes com diagndstico de Transtorno Bipolar, Transtorno
Depressivo Maior, Transtorno Psicoético induzido por outra condicdo médica, uma
vez que, em geral, esses pacientes recebem outras medicagcdes além dos
antipsicoticos. Também serao excluidos pacientes que nao fizeram uso continuado
de antipsicéticos por pelo menos seis meses e aqueles que nao realizaram
monitoramento de peso ou exames de controle (conforme as rotinas do servigo)

durante os primeiros 12 meses de seguimento.

4.3. Coleta de dados e definicao de variaveis de interesse

Os dados serao coletados a partir de prontuarios eletronicos de pacientes
provenientes do APEP, os quais foram acompanhados entre janeiro de 2015 e
dezembro de 2021.

Sera avaliado o ganho de peso dos pacientes bem como os parametros
metabdlicos e laboratoriais seriados (peso, IMC, triglicerideos, colesterol total, LDL,
glicemia de jejum). Serdao obtidas as medidas no inicio do tratamento e durante
seguimento de 12 meses, conforme disponibilidade dos dados em prontuario
meédico.

As seguintes variaveis serao extraidas do prontuario:
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a) Caracteristicas sociodemograficas: idade, sexo, cor da pele
autodeclarada, procedéncia, escolaridade, estado civil, vinculo
empregaticio.

b) Duragdo de psicose ndo tratada: data de inicio dos sintomas psicoticos,
data de inicio do tratamento farmacoldgico, data de admissao no APEP.

c¢) Diagndstico psiquiatrico inicial e diagnoésticos secundarios (psiquiatricos e
outras condi¢gdes médicas).

d) Prescricdo medicamentosa inicial (farmacos e respectivas dosagens).

e) Peso e altura na admissao.

f) Resultados de exames complementares realizados no ato do diagndéstico:
hemograma, ureia, creatinina, sodio, potassio, TGO, TGP glicemia de
jejum, lipidograma, TSH, sorologias para HIV e sifilis.

g) Prescricdo medicamentosa de cada retorno/nova consulta durante
seguimento de 12 meses (manutencao ou troca de antipsicotico, ajustes
de dose, introducao de novas medicacdes).

h) Evolugéo do peso corporal no decorrer do seguimento de 12 meses.

i) Resultado de exames de controle realizados no decorrer do seguimento

(entre 6 e 12 meses): glicemia de jejum, lipidograma.

O principal desfecho € a mudanga de peso corporal em um periodo de 12
meses, sendo os pacientes com ganho de peso maior ou igual a 7% do peso inicial
comparados com os demais pacientes. Como desfecho secundario, serao
considerados eventuais mudancas no perfil lipidico ou glicEémico.

Variaveis de exposicao incluem: a) tipo de antipsicotico (primeira e segunda
geragdo), b) dose de antipsicotico, c¢) uso de substancias psicoativas, d)

comorbidades clinicas na admisséao.

4.4. Procedimentos para a criagao do protocolo

A elaboragao de protocolo seguira as seguintes etapas:

a) Caracterizagao do perfil de paciente que pode se beneficiar da intervengao
com o uso de metformina: Os dados extraidos de prontuario serdo compilados de
maneira a caracterizar eventual risco cardiovascular individual; risco de ganho de
peso ou piora metabdlica com o avango do tratamento antipsicético. Para a

determinacao do risco cardiovascular dos pacientes em seguimento no APEP sera
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feita uma consulta com médicos especialistas em cardiologia e endocrinologia, para
a escolha de ferramenta mais apropriada, considerando calculadoras ja existentes,
além de diretrizes internacionais para manejo de pacientes em uso de
antipsicoticos.

b) Definicdo dos antipsicéticos para os quais a intervengdo com metformina
pode estar indicada: Os antipsicéticos a serem definidos como critérios para o uso
associado de metformina serdo escolhidos com base nos dados da literatura em
relacdo ao perfil de piora metabdlica proporcionada por cada um, além dos dados
obtidos na revisdo de prontuarios dos pacientes em seguimento no APEP.
Levaremos em considerag¢ao quais deles levaram a piores desfechos metabdlicos
nos pacientes estudados, bem como suas posologias.

c¢) Estabelecimento do momento de introdu¢ao de metformina: O momento de
introducdo da metformina e a posologia alvo, bem como os critérios para
permanéncia da intervencao na prescricdo do paciente serao definidos nesta etapa.
Consultaremos dados prévios da literatura, considerando outros estudos que ja
utilizaram a metformina como estratégia similar (para melhora metabdlica em
pacientes nao diabéticos).

d) Manejo de intercorréncias: Sera estabelecido um roteiro para manejo dos
efeitos colaterais com intervengbes nao farmacoldgicas ou farmacoldgicas, de
acordo com as informacgdes disponiveis na literatura sobre a metformina. Também
serao estabelecidas as justificativas para interrupcao da intervencgao, sejam devido

a boa resposta clinica ou devido a efeitos colaterais indesejados.

4.5. Viabilidade de implantagao da diretriz

Um grupo de 20 pacientes do APEP sera convidado a aderir ao uso de
metformina como forma de minimizar ou reverter os desfechos metabdlicos
causados pelo uso de antipsicoticos. O objetivo desta fase é avaliar a aplicabilidade
clinica da diretriz.

Os critérios para inclusao nesta etapa serdo: idade igual ou maior de 18
anos, compatibilidade com os critérios definidos no protocolo para uso da
metformina, concordancia com a intervencdo e com a coleta de dados,
disponibilidade para comparecimento nas consultas nas datas definidas para

avaliagao dos parametros metabdlicos e auséncia de histéria de uso de metformina.
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O padrao de realizacao de atividade fisica dos pacientes incluidos no estudo
piloto sera caracterizado por meio do IPAQ (International Physical Activity
Questionnaire) escala padronizada ja utilizada de rotina no APEP (Gouveia et al
2020).

Os parametros individuais metabodlicos serdo avaliados antes e apods a
introducdo da metformina, com medidas antropométricas e avaliagdes laboratoriais
seriadas. Entre eles, estdo inclusos: pressao arterial sistdlica e diastdlica, glicemia
de jejum e hemoglobina glicada, triglicerideos, LDL, IMC, circunferéncia abdominal.
Os dados serao obtidos em consultas ambulatoriais no APEP, em periodos
especificos: no inicio da intervencao e apds 3 e 6 meses.

Serdo observados, ao longo do periodo de acompanhamento, a adesao do
paciente a proposta de intervencédo, bem como os efeitos colaterais apresentados.

Compararemos a evolucao de valores: peso, IMC, pressao arterial sistdlica e
diastolica, LDL, glicemia de jejum, triglicerideos, HDL provenientes dos pacientes
submetidos ao uso de metformina com os dados dos pacientes acompanhados
entre 2015 e 2021, levantados no inicio do estudo, considerando momentos

similares de avaliagao.

4.6. Analise Estatistica

A analise estatistica sera feita no Statistical Package for Social Sciences,
versao 26.0 (SPSS Inc) (IBM Corp: Armonk, NY, EUA). As variaveis

sociodemogréficas e clinicas serao demonstradas em média e erro padrao da média
(SEM) ou frequéncia, quando apropriados. Os dados demograficos e clinicos serdo
submetidos a analise estatistica descritiva, e, as variaveis nominais serdo avaliadas
por meio do qui-quadrado (x2) ou teste exato de Fischer. As varidveis continuas
serdo analisadas por meio de teste t-Student ou ANOVA de uma via com corregao
de Bonferroni para comparag¢des multiplas, quando apropriado.

Modelos de regressao logistica serdo utilizados para investigar o efeito
independente e combinado entre as variaveis clinicas, como medicacdes
antipsicoticas (uso e ndo uso), ganho de peso (sim e ndo) em relagdo aos grupos de

pacientes. Serado considerados significativos os valores de p<0.05.
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4.7. Resultados Esperados

O levantamento de dados inicial sera importante para conhecermos o perfil
metabdlico dos pacientes do APEP, de acordo com o que for encontrado na amostra
analisada de pacientes que seguiram entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021.
Conseguiremos observar a evolugdao dos parametros clinicos e laboratoriais
analisados.

Esperamos que os pacientes em uso de antipsicoticos apresentem resultado
de aumento de ganho de peso e do IMC ao final do periodo estudado quando
comparado ao inicio do uso, em especial aqueles em uso de antipsicéticos de nova
geragao, conforme descrito na literatura. Quanto a glicemia de jejum e perfil lipidico,
€ possivel também que haja aumento nos periodos avaliados.

Havendo constatagao deste pior desfecho, observaremos quais antipsicéticos
e em quais doses prescritas ele ocorreu, permitindo a elaboragcdo de diretriz com
tratamentos personalizados, considerando os critérios ja descritos anteriormente.

No estudo piloto, esperamos que pacientes submetidos a intervencido com
metformina como forma de prevenir ou reverter a piora metabdlica apds o inicio do
antipsicético apresente melhor evolugdo dos parametros estudados em relacdo aos
pacientes do levantamento anteriormente realizado.

Esperamos que outros servigos brasileiros de intervengao precoce possam
se beneficiar da intervengdo proposta de forma sistematizada. Além disto,
esperamos que os pacientes, ao apresentarem melhor desfecho metabdlico com o
uso de metformina, apresentem melhor adesio ao tratamento médico psiquiatrico e

consequente melhora em sua qualidade de vida.

5. Aspectos Eticos
O presente projeto sera submetido a apreciacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto da

Universidade de Sao Paulo.



6. Cronograma de execugao
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Revisio da literatura

Escrita da Dissertaciao

Divulgag¢ao dos resultados

7. Previsao Orgcamentaria

O projeto ndo exigira recursos adicionais, uma vez que fara uso de dados
secundarios, extraidos de prontuario médico e dentro das rotinas assistenciais do
APEP.
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