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Papel da memantina no tratamento das perturbações 
da ansiedade: uma revisão baseada na evidência

The role of memantine in anxiety disorders: an evidence-based review

Ana Raquel Martins Marques1, Nivaldo Marins2

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficácia da memantina no tratamento das perturbações da ansiedade. 
Métodos: Foi realizada uma revisão sistemática na Medline, outras bases de dados baseadas 
na evidência e Índex das Revistas Médicas Portuguesas, nos últimos 10 anos, em inglês, es-
panhol e português, utilizando os seguintes termos “MESH memantine”, “treatment” e “anxiety 
disorders”. Para avaliar a qualidade dos estudos e a força de recomendação, foi utilizada a 
escala de Strength of Recommendation Taxonomy da American Family Physician. Resultados: 
Obtiveram-se 131 artigos, dos quais seis cumpriam os critérios de inclusão: dois ensaios clí-
nicos aleatorizados e controlados (ECAC), uma revisão sistemática (RS), uma norma de orien-
tação clínica (NOC) e dois ensaios clínicos não controlados (ECNC). A NOC não recomen-
da o uso de memantina no tratamento da perturbação generalizada da ansiedade (PGA)  
(SOR C), mas recomenda o uso da memantina como tratamento adjuvante de segunda linha 
na perturbação obsessivo-compulsiva (POC) e como terceira linha na perturbação do estresse 
pós-traumático (SORT C). Os dois ECAC sugerem que o tratamento adjuvante com memantina 
melhorou a sintomatologia dos pacientes com POC severa. A RS revelou que o uso da me-
mantina tem alguns benefícios na diminuição dos sintomas da POC. Os dois ECNC sugerem 
que a memantina pode ser eficaz como tratamento adjuvante em pacientes sintomáticos 
apesar de tratamento adequado com antidepressivos convencionais. Conclusão: A evidên-
cia atual sugere que o uso de memantina como adjuvante no tratamento da POC parece ser 
eficaz (SORT B). O uso de memantina no tratamento da PGA não é recomendado (SORT C).

ABSTRACT

Objective: Review the evidence on the efficacy of memantine in the treatment of the anxie-
ty disorders. Methods: A systematic review of articles published in the last ten years, in Por-
tuguese, English and Spanish, was performed in Medline, other places of Evidence Medicine 
and Index of Portuguese Databases, using the following MESH terms: memantine, treatment 
and anxiety disorders. We used the Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale of 
American Family Physician to assign levels of evidence and strength of recommendations. 
Results: A total of 131 papers were identified, and after the application of inclusion criteria, 
6 papers remained, including two randomized controlled trials (RCT), one clinical guideline 
(CG), two open clinical trials and one systematic review (SR). The CG does not recommend 
the use of memantine in the treatment of the generalized anxiety disorder (SORT C) but 
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does recommend the use of memantine as second-line adjunctive therapy for obsessive 
compulsive disorder and as third-line therapy for post-traumatic stress (SORT C). The two 
RCT suggest that an add-on of memantine does improve the symptoms of patients suffering 
from severe obsessive compulsive disorder. The SR showed that the use of memantine had 
some benefit in relieving obsessive compulsive disorder symptoms. The two other studies 
showed memantine may be an effective augmentation therapy in patients with anxiety who 
remain symptomatic despite adequate treatment with conventional antidepressant anxio-
lytics. Conclusion: The current available evidence suggests the benefit of memantine as 
an adjunctive therapy for the treatment for obsessive compulsive disorder (SORT B). Most 
studies does not show the benefit of the use of memantine for the treatment of generalized 
anxiety disorder (SORT C).

Keywords
Memantine, treatment, 
anxiety disorders.

INTRODUÇÃO

As perturbações da ansiedade são as perturbações psiquiá-
tricas mais frequentes, com prevalência de aproximadamen-
te 31%. O 3º Censo Psiquiátrico, realizado em Portugal, em 
2001, referiu que 12,4% das pessoas consultadas em institui-
ções psiquiátricas apresentavam transtornos neuróticos, nos 
quais se incluíam os transtornos da ansiedade1. 

As perturbações da ansiedade têm impacto social e fun-
cional elevado, principalmente quando se trata de pacientes 
com sintomas severos e/ou persistentes, com implicações 
importantes na qualidade de vida2,3. A ansiedade também 
tem impacto econômico considerável na sociedade, quer 
pelo absentismo laboral e diminuição da produtividade, 
quer pelo consumo de recursos de saúde1,2. 

As perturbações da ansiedade, segundo a classificação 
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders), são classificadas em várias categorias de diagnóstico: 
perturbação generalizada da ansiedade (PGA), perturbação 
obsessivo-compulsiva (POC), fobias, incluindo fobias simples 
e a fobia social, transtornos de estresse, como a perturbação 
do estresse pós-traumático, perturbação do pânico, pertur-
bações da ansiedade secundárias a condições físicas ou a 
iatrogenia, e outras ansiedades. 

A necessidade de tratamento é determinada pela severi-
dade e persistência dos sintomas, presença de comorbilida-
des mentais ou físicas, nível de impacto no funcionamento 
social do doente, medicação concomitante e antecedentes 
de resposta e tolerabilidade a tratamentos prévios3. Essas 
perturbações estão associadas a risco aumentado de desen-
volver síndrome depressiva maior se não tratadas de forma 
precoce e adequada2.

A resposta terapêutica que se pretende é a melhoria dos 
sintomas de ansiedade. Os objetivos principais são a remis-
são da sintomatologia e o regresso ao nível de funciona-
mento pré-mórbido. Para isso, existem escalas que auxiliam 
na avaliação da evolução do doente. A escala Clinical Glo-
bal Impression (CGI) é breve, concisa, de fácil compreensão 
e pode ser facilmente aplicada em qualquer momento. A 
Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) permite avaliar os sin-

tomas de ansiedade no geral e é habitualmente usada em 
ensaios clínicos2.

As opções de tratamento incluem o tratamento psicoló-
gico e o tratamento farmacológico. Todos os pacientes de-
vem receber informação educacional sobre o seu distúrbio, 
a eficácia e a tolerabilidade das várias opções terapêuticas, os 
fatores de agravamentos e os sintomas de recaída2. A psico-
terapia nem sempre é facilmente acessível e pode requerer 
tratamentos de duração prolongada5.

Vários antidepressivos, incluindo os inibidores seletivos 
da recaptação da serotonina (SSRIs), inibidores da recapta-
ção da serotonina e norepinefrina (SNRIs), antidepressivos 
específicos serotoninérgicos e noradrenérgicos (NaSSAs), 
antidepressivos tricíclicos, inibidores da monoamina oxidase 
(IMAO) e inibidores reversíveis da MAO A (RIMAs), mostraram 
ser eficazes no tratamento dos distúrbios da ansiedade2-5. Os 
SSRIs e SNRIs são habitualmente preferidos como tratamen-
to de primeira linha, uma vez que têm menos efeitos adver-
sos e são mais bem tolerados que os antidepressivos tricí-
clicos e os IMAO. Vários anticonvulsivantes e antipsicóticos 
atípicos mostraram ser eficazes, mas, por inúmeras razões, 
incluindo os efeitos adversos associados, são apenas reco-
mendados como tratamento de segunda linha, terceira linha 
ou adjuvantes à terapêutica2.

Entre os fármacos disponíveis no mercado para a ansie-
dade, já anteriormente referidos, existem ainda alguns que 
são eficazes em tratamentos de curta duração, tais como as 
benzodiazepinas, mas cujo abuso pode causar dependên-
cia, deterioração cognitiva e risco aumentado de acidentes 
e quedas2.

Verifica-se que menos de 50% dos pacientes com PGA 
atingem a remissão com as terapêuticas atualmente dispo-
níveis e aprovadas6. Sendo assim, quer pelos efeitos secun-
dários dos fármacos disponíveis, quer pela acessibilidade da 
psicoterapia, a procura por fármacos alternativos que pos-
sam dar resposta a pacientes com distúrbios da ansiedade 
com sintomas persistentes apresenta-se como uma neces-
sidade. 

Achados recentes sugerem que fármacos que têm como 
alvo a memória e o reforço da cognição podem representar 



181REVISÃO DE LITERATURA

J Bras Psiquiatr. 2016;65(2):179-85.

Memantina e distúrbios de ansiedade: revisão

uma abordagem alternativa na redução dos sintomas de 
ansiedade6,7.

A memantina é um antagonista não competitivo dos re-
ceptores NMDA e é globalmente usada no tratamento da de-
mência de Alzheimer moderada a severa. Os ensaios clínicos 
com memantina revelaram um perfil de segurança e tolera-
bilidade favorável. Uma revisão recente indica que os seus 
efeitos secundários são habitualmente ligeiros a moderados, 
em comparação com o placebo, e mesmo inexistentes, e 
incluem tontura, obstipação, cefaleia, hipertensão arterial e 
sonolência8. É predominantemente excretada por via renal. 
Os pacientes com insuficiência renal (taxa de filtração glo-
merular de 5-29 ml/min) devem limitar a dose a 5 mg, duas 
vezes por dia, de forma a evitar toxicidade por acumulação8. 

O receptor NMDA é normalmente ativado pela ligação 
do glutamato, o maior neurotransmissor excitatório do siste-
ma nervoso central. Acredita-se que o aumento do fluxo de 
iões de cálcio resultante dessa ativação leva à lesão excitotó-
xica neuronal cerebral. Pensa-se que a ligação da memantina 
a esse receptor confere neuroproteção, por limitar o dano 
pela excitotoxicidade glutamatérgica6. Em alguns distúrbios 
da ansiedade como a PGA e a POC, pensa-se que o excesso 
de glutamato ou uma disfunção glutamatérgica está na base 
da fisiopatologia dessas perturbações6,7,9. 

Portanto, o objetivo desta revisão é determinar a evidên-
cia científica existente sobre a eficácia da memantina no tra-
tamento das perturbações da ansiedade. 

MÉTODOS

Em julho de 2015, foi realizada uma pesquisa de artigos 
de revisão, metanálises e ensaios clínicos aleatorizados na  
Medline e sítios Médicos Baseados na Evidência (The  
Cochrane Library DARE, Bandolier, Guidelines Finder da National 
Electronic Library for Health no NHS britânico, National Guide-
line Clearinghouse, Canadian Medical Association Practice Gui-
delines InfoBase) e Índex das Revistas Médicas Portuguesas, 
publicados entre 1º de julho de 2005 e 1º de julho de 2015, 
em inglês, espanhol e português, utilizando-se os seguintes 
termos “MESH memantine”, “treatment” e “anxiety disorders”. 
Foram também usados os termos em português “memanti-
na”, “perturbações de ansiedade” e “tratamento”. 

Foram incluídas todas as publicações cujo estudo incidis-
se no tratamento das perturbações da ansiedade em adultos 
com idade igual ou superior a 18 anos. A intervenção ava-
liada consistiu no uso de memantina em comparação com 
o placebo (em associação ou não com outras classes tera-
pêuticas recomendadas). Como desfechos/resultados de efi-
cácia, definiu-se o alívio da sintomatologia; como desfecho/
resultado de segurança, definiu-se a incidência de efeitos 
adversos. Foi excluída a população em idade pediátrica, em 
razão da incidência baixa dessa patologia nesse grupo etário; 

também foram excluídos artigos de opinião, editoriais, letters 
e notícias, artigos que não se encontraram na forma integral, 
artigos repetidos e aqueles que não cumpriam os critérios de 
inclusão previamente descritos.

Para avaliar a qualidade dos estudos e a força de reco-
mendação, foi utilizada a escala de Strength of Recommen-
dation Taxonomy da American Family Physician. Trata-se de 
uma escala que tem em conta a qualidade, a quantidade e 
a consistência da evidência presente nos estudos. A taxono-
mia enfatiza a evidência orientada para o doente que mede 
a morbilidade e a mortalidade. Uma força de recomendação 
nível A é baseada em múltiplos ensaios clínicos aleatorizados 
consistentes e diretamente relevantes, a de nível B é basea-
da em alguma evidência de ensaios clínicos aleatorizados, 
mas cientificamente não ótimos, e a de nível C é baseada 
em consensos/opiniões de peritos/evidência orientada para 
a doença, e não para o doente.

RESULTADOS

Da pesquisa bibliográfica realizada, resultou um total de 131 
artigos, tendo sido apenas incluídos seis artigos: dois ensaios 
clínicos aleatorizados controlados, dois ensaios clínicos não 
controlados, uma revisão sistemática e uma norma de orien-
tação clínica. O fluxograma de seleção dos estudos está re-
presentado na figura 1.  

131 artigos • 6 artigos
 duplicados excluídos

Triagem por
leitura de títulos 

 • 101 artigos
 excluídos

Triagem por leitura
de resumos (n = 24)

 •  11 artigos
 excluídos 

Triagem por leitura
integral (n = 13)

6  artigos
incluídos

Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos.

Seção Resultados

A maioria dos artigos foi excluída após leitura do título, por 
estes não estarem relacionados diretamente com o tema. A 
qualidade dos artigos presentes na revisão sistemática foi ava-
liada para a determinação do nível de evidência da revisão, não 
tendo sido considerados individualmente para a atribuição da 
força de recomendação final. Essa avaliação resumida pode 
ser consultada no quadro 1. Quanto a normas de orientação 
clínica, a pesquisa revelou apenas um resultado (Quadro 2).
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Quadro 1. Resumo das conclusões dos artigos incluídos e nível de evidência segundo a escala SORT

Autor (ano) Tipo de estudo População/intervenção Desfechos/resultados Conclusão NE

Haghighi et al. (2013)10 ECAC N = 40 com POC (14-40 
anos)
Os dois grupos medicados 
com SSRI ou clomipramina
Intervenção: Grupo 1 com 
memantina vs. Grupo 2 com 
placebo 
Follow-up: 12 semanas

Redução dos sintomas de 
POC em ≥ 35% com base na 
Y-BOCS. 

O tratamento adjuvante com memantina 
alcançou diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos na redução da 
sintomatologia, com melhoria ≥ 35% em 31% 
dos pacientes, com base na Y-BOCS, quando 
comparado com o grupo placebo.

2

Ghaleiha et al. (2013)11 ECAC N = 42 com POC moderada a 
severa (18-60 anos)
Intervenção: Memantina 
10 mg/dia na 1ª semana e 
20 mg/dia nas restantes 
semanas + fluvoxamina vs. 
placebo + fluvoxamina 
Follow-up: 8 semanas

Avaliar a eficácia e 
a tolerabilidade da 
memantina como adjuvante 
do tratamento de pacientes 
com POC moderada a 
severa. 
Redução dos sintomas em  
≥ 35% com base na escala 
Y- BOCS.

Todos os pacientes do grupo memantina 
tiveram redução dos sintomas em  ≥ 35%  
(p < 0,001).  No final do ensaio, 89% dos 
pacientes do grupo da memantina, comparados 
com 6% do grupo placebo, obtiveram remissão 
completa dos sintomas.
A frequência dos efeitos adversos não mostrou 
diferenças estatisticamente significativas nos 
dois grupos.

1

Schwartz et al. (2012)7 Ensaio clínico não 
controlado

N = 15
com PAG
Intervenção: Memantina de 
5 a 20 mg/dia
Follow-up: 10 semanas

Avaliar o possível papel da 
memantina no tratamento 
das perturbações de 
ansiedade. 
Redução da sintomatologia 
em ≥ 50% avaliada pela 
HARS.

Diminuição em ≥ 50% dos sintomas de 
ansiedade em 60% dos pacientes. Cerca de 40% 
alcançaram a remissão (HARS < 7).

3

Feusner et al. (2009)12 Ensaio clínico não 
controlado

N = 17 (10 com POC e 7 com 
PAG) (18 e 64 anos)
Intervenção: memantina no 
máximo de 10 mg 2x/dia em 
monoterapia ou associada a 
terapêutica ja existente
Follow-up: 12 semanas 

Comparar a eficácia e a 
segurança da memantina na 
POC e na PAG.
Desfecho primário: 
diminuição da 
sintomatologia em ≥ 35% 
pela Y-BOCS, no grupo 
com POC, e em ≥ 50% pela 
HARS, no grupo com PAG, 
e em ambos os grupos, na 
classificação de “muito 
melhorado” ou “melhorado” 
na escala CGI-I. Desfecho 
secundário: monitorização 
da segurança.

A memantina parece ser eficaz no grupo com 
POC.
No grupo com PAG nenhum participante foi 
classificado como responsivo ao tratamento, 
pois nenhum teve redução em ≥ 50% dos 
sintomas pela HARS.

3

Zdanys e Tampi (2008)13 Revisão sistemática (2 ensaios clínicos não controlados) 2

Poyurovsky et al., 2005 
(relato de caso)

N = 1 com POC
Intervenção:
memantina 20 mg/dia + 
clomipramina 300 mg/dia + 
sulpiride 400 mg/dia
Follow-up: 2 semanas

Desfecho: melhoria da 
sintomatologia no doente 
com POC medida pela 
Y-BOCS.

Diminuição na severidade dos sintomas 
no doente com POC. Sem efeitos adversos 
relatados.

Pasquini e Biondi, 2006 
(relato de caso)

N = 2 com POC.
Intervenção:
memantina 15 mg/dia + 
venlafaxina 300 mg/dia ou 
citalopram 60 mg/dia
Follow-up: 3 semanas

Desfecho: melhoria da 
sintomatologia no doente 
com POC medida pela 
Y-BOCS.

Doente 1: sem melhoria;
Doente 2: diminuição da sintomatologia de POC. 
Estado disfórico relatado no doente 2 com dose 
de memantina de 15 mg/dia.

ECAC: ensaio clínico aleatorizado controlado; N: número de participantes; POC: perturbação obsessivo-compulsiva; PAG: perturbação da ansiedade generalizada; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; HARS: Hamilton Anxiety Rating 
Scale; CGI-I: Clinical Global Impression – Improvement and Severity Scales. 

Quadro 2. Norma de Orientação Clínica

NOC Ano Conclusão NE

Katzman et al.2 2014 Não recomenda o uso da memantina no tratamento da PAG por falta 
de evidência de sua eficácia – (SORT C).
Recomenda o uso de memantina como adjuvante de segunda linha 
no tratamento da POC e como tratamento de terceira linha na 
perturbação do estresse pós-traumático – (SORT C)

3

NOC: Norma de Orientação Clínica; NE: nível de evidência; SORT: força de recomendação; POC: perturbação obsessivo-compulsiva; PAG: perturbação da ansiedade generalizada.
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O ECAC de Haghighi et al.10, publicado em 2013, foi de-
senhado com o objetivo de avaliar a eficácia da memantina 
como adjuvante no tratamento da POC, comparativamente 
ao placebo, na melhoria da sintomatologia. Foi constituída 
uma amostra de 40 pacientes, com idades compreendidas 
entre 18 e 40 anos, com diagnóstico de POC, segundo a 
classificação DSM-IV-TR (American Psychiatric Association 
2000) e com pontuação ≥ 21 pontos na Yale – Brown Obses-
sive Compulsive Scale (Y-BOCS). Essa amostra foi aleatorizada 
em dois grupos: ao grupo 1 foi administrada memantina 
(5-10 mg/dia); ao grupo 2 foi administrado placebo (5-10 
mg/dia). Os dois grupos, na semana anterior e durante o 
estudo, receberam tratamento com um SSRI ou clomipra-
mina. Ao longo das 12 semanas de seguimento, houve de-
sistência de 11 pacientes, tendo concluído o estudo 72,5% 
da amostra. A sintomatologia de POC foi avaliada por meio 
da Y-BOCS em quatro períodos de tempo – no início do es-
tudo e após 4, 8 e 12 semanas. Os autores definiram como 
desfecho primário uma redução dos sintomas em ≥ 35% 
como resposta completa ao tratamento, uma redução de 
25%-35% como resposta parcial e se < 25% como sem res-
posta, com base na Y-BOCS, nas 12 semanas. Eles concluí-
ram que o tratamento adjuvante com memantina alcançou 
diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 
na melhoria da sintomatologia quando comparado com o 
placebo. Registraram-se efeitos adversos em apenas dois 
pacientes, sem gravidade.

O ECAC de Ghaleiha et al.11, publicado em 2013, foi de-
senhado com o objetivo de avaliar a eficácia e a tolerabi-
lidade da memantina como adjuvante no tratamento da 
POC moderada a severa, comparativamente ao placebo, 
na melhoria dos sintomas. Uma amostra de 42 pacientes, 
com idades compreendidas entre 18 e 60 anos, com diag-
nóstico de POC, segundo a classificação DSM-IV-TR (Ame-
rican Psychiatric Association 2000) e com pontuação ≥ 21 
pontos na Y-BOCS, foi aleatorizada em dois grupos: ao gru-
po 1 foi administrada memantina (10 mg/dia na primeira 
semana e 20 mg/dia nas semanas restantes); ao grupo 2 
foi administrado placebo. Ambos os grupos estavam me-
dicados com fluvoxamina. Após oito semanas, manteve-se 
seguimento de mais de 90% da amostra. Os autores de-
finiram como desfecho primário uma resposta completa 
se redução dos sintomas fosse igual ou superior a 35%, 
uma resposta parcial se redução fosse de 25%-35% e sem 
resposta se redução fosse < 25%, com base na pontuação 
obtida pela Y-BOCS. Passadas oito semanas, todos os pa-
cientes do grupo memantina corresponderam aos critérios 
de resposta completa ou parcial ao tratamento (p < 0,001). 
Em torno de 89% dos pacientes do grupo da memantina, 
comparados com 6% do grupo placebo, tiveram remissão 
completa dos sintomas. A frequência dos efeitos adversos 
não mostrou diferenças estatisticamente significativas nos 
dois grupos.

Schwartz et al.9 publicaram um estudo em 2012, que 
foi desenhado com o objetivo de avaliar o possível papel 
da memantina no tratamento das perturbações de ansie-
dade. Uma amostra de 15 pacientes, com média de idade 
de 44 anos, com diagnóstico de PAG, iniciou o tratamento 
com memantina entre 5 e 20 mg/dia, durante 10 semanas. 
A sintomatologia foi avaliada por meio da HARS. Os autores 
definiram como desfecho primário uma redução da sinto-
matologia, avaliada pela HARS, superior ou igual a 50%, e a 
remissão completa foi considerada se a pontuação na HARS 
fosse inferior a 7. Passadas 10 semanas, verificou-se diminui-
ção dos sintomas de ansiedade em 60% dos pacientes, e cer-
ca de 40% entraram em remissão.

O ensaio clínico não controlado de Feusner et al.12, publi-
cado em 2009, foi desenhado com o objetivo de comparar a 
eficácia e a segurança da memantina na POC e na PAG. Uma 
amostra de 17 pacientes, com idade compreendida entre 18 
e 64 anos, com diagnóstico de POC (n = 10) e PAG (n = 7) ini-
ciou tratamento com memantina entre 10 e 30 mg/dia, du-
rante 12 semanas. Doze dos participantes (70%) já tomavam 
outra medicação psicotrópica previamente ao estudo (SSRI n 
= 10 e benzodiazepina n = 1, e ambos n = 1) e a mantiveram 
no decorrer das 12 semanas. O desfecho primário foi dimi-
nuir a sintomatologia obsessivo-compulsiva na POC, medida 
pela redução em ≥ 35 pontos na Y-BOCS, e reduzir em ≥ 50% 
os sintomas de ansiedade, segundo a HARS, no grupo com 
PAG. Em ambos os grupos, pretendeu-se ainda melhorar a 
qualidade de vida global medida por meio da escala CGI-I 
(Clinical Global Impression – Improvement and Severity Scales), 
com classificação de “muito melhorado” ou “melhorado”. 
Como desfecho secundário, monitorizou-se a segurança do 
fármaco. Passadas as 12 semanas, o grupo com POC mostrou 
melhoria significativa, com redução de 40,6% na pontuação 
na Y-BOCS (p < 0,001). No grupo com PAG, nenhum partici-
pante foi classificado como responsivo ao tratamento, pois 
nenhum teve redução ≥ 50% dos sintomas pela HARS.

Zdanys e Tampi13 realizaram uma revisão sistemática, 
em 2008, sobre o uso off-label da memantina em distúrbios 
psiquiátricos como depressão, esquizofrenia, POC, doença 
bipolar, entre outros. Relativamente à seção sobre a POC, 
foi incluído na revisão sistemática um total de dois estudos 
referentes à utilização da memantina no tratamento da POC: 
dois estudos de relato de caso. Nos dois estudos, três pacien-
tes receberam tratamento adjuvante com a memantina; des-
ses, apenas dois demonstraram melhoria sintomática. 

A NOC canadense2, para a abordagem da PAG, do es-
tresse pós-traumático e da POC, publicadas em 2014, não 
recomenda o uso da memantina no tratamento da PAG, por 
falta de evidência da sua eficácia. No entanto, recomenda 
o uso de memantina como adjuvante de segunda linha no 
tratamento da POC e como tratamento de terceira linha na 
perturbação do estresse pós-traumático.
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Ao ECAC de Haghighi et al.10, publicado em 2013, foi atribuí-
do um nível de evidência 2 (NE 2). Esse estudo concluiu que 
o tratamento adjuvante com memantina alcançou diferen-
ças estatisticamente significativas entre os grupos na melho-
ria da sintomatologia quando comparado com o placebo. 
Apesar dos resultados, várias limitações que não permitem 
a generalização dos achados à população geral devem ser 
consideradas, tais como o tamanho amostral reduzido com 
follow-up de menos de 80% dos pacientes e o fato de os sin-
tomas depressivos e de ansiedade não terem sido contabili-
zados e poderem tratar-se de fatores de confundimento na 
aplicação da Y-BOCS. 

Ao ECAC de Ghaleiha et al.11, publicado em 2013, foi atri-
buído um nível de evidência 1 (NE 1). Os autores concluíram 
que a memantina levou a melhorias significativas, na maioria 
dos casos com resposta completa ou parcial ao tratamento, 
nos pacientes com POC moderada a severa. Trata-se de um 
estudo de elevada qualidade, duplamente cego, randomi-
zado, com tamanho amostral adequado, com intenção de 
tratar e com seguimento de mais de 90% da amostra. No en-
tanto, o tempo de seguimento dos pacientes foi reduzido, 
não permitindo aferir efeitos a longo prazo. 

Ao estudo de Schwartz et al.9, publicado em 2011, foi atri-
buído um nível de evidência 3 (NE 3). Esse estudo apresenta 
várias limitações, pois trata-se de um ensaio clínico não alea-
torizado, com uma amostra de utentes de pequenas dimen-
sões, com tempo de follow-up reduzido e com seguimento 
de apenas 53% da amostra.  

Foi atribuído um nível de evidência 3 (NE 3) ao ensaio clí-
nico não controlado de Feusner et al.12, publicado em 2009. 
O grupo com POC mostrou melhoria significativa e o grupo 
com PAG não se mostrou responsivo ao tratamento com 
memantina. Apesar dos resultados positivos no grupo com 
POC, há várias limitações a ter em conta nesse estudo. O fato 
de alguns pacientes estarem sob outros tratamentos e haver 
variedade de dosagens deles pode ser um fator de confun-
dimento nos resultados no grupo com POC. O tamanho da 
amostra do grupo com PAG é reduzido, o que pode justificar 
a aparente falta de eficácia da memantina nesses pacientes.  

O estudo de Zdanys e Tampi13 é uma revisão sistemá-
tica, publicado em 2008, ao qual foi atribuído um nível de 
evidência 2 (NE 2). Relativamente à seção sobre a POC, eles 
incluíram dois estudos de relato de caso com três pacientes, 
dos quais apenas dois demonstraram melhoria sintomática. 
Apesar de se tratar de uma revisão sistemática, ele mostrou 
ter várias limitações, nomeadamente por incluir apenas dois 
estudos que metodologicamente não são de boa qualidade, 
com tamanhos amostrais muito reduzidos e achados incon-
sistentes. 

Da pesquisa, resultou ainda uma revisão sistemática de 
Barton et al.14, de 2014, com o objetivo de avaliar a eficácia do 

tratamento farmacológico e psicológico e terapias alternati-
vas em idosos com perturbações de ansiedade. Os autores 
excluíram esse estudo, pois não foram encontrados estudos 
clínicos randomizados e controlados ou estudos prospecti-
vos observacionais comparativos nessa faixa etária da popu-
lação. 

Às conclusões da NOC canadense2 para a abordagem da 
PAG, do estresse pós-traumático e da POC, publicadas em 
2014, foi atribuída uma força de recomendação C, por se ba-
searem em estudos heterogêneos e de pouca qualidade e 
robustez. 

Assim, a revisão realizada possui pontos fortes a serem 
referidos. A revisão da literatura foi realizada com estudos 
dos últimos dez anos, abrangendo, dessa forma, toda a lite-
ratura, mesmo a mais antiga, com dados importantes. Outro 
ponto a ser considerado foi a inclusão de ensaios clínicos 
controlados e randomizados e a existência de uma revisão 
sistemática sobre o tema, apesar de ela ser baseada em estu-
dos de fraca qualidade. Foram incluídos ensaios clínicos não 
controlados, mas, apesar de serem menos robustos, por cau-
sa da escassez de ensaios clínicos nessa temática, os autores 
optaram por não excluir a informação deles. 

O fato de os estudos serem globalmente heterogêneos, 
nomeadamente no que se refere ao desenho e à qualidade 
deles, à dose da memantina, à diversidade de fármacos com 
os quais foi associada nos diversos estudos, constituiu das 
principais limitações desta revisão.

CONCLUSÃO

Muito embora tenham sido pesquisadas múltiplas bases de 
dados, os estudos sobre esse tópico são escassos e a sua evi-
dência limitada. Em primeiro lugar, existem poucos estudos 
sobre o tratamento das perturbações da ansiedade com a 
memantina. Apesar da publicação de uma NOC canadense 
recente (2014), esta é baseada em estudos globalmente he-
terogêneos, nomeadamente no que se refere ao desenho e 
à qualidade deles, à dose de memantina usada e à diversi-
dade de fármacos com os quais foi associada nos diversos 
estudos, colocando várias limitações. São necessários mais 
estudos para clarificar a consistência de alguns resultados. 
Também o fato de ser um fármaco dispendioso no Serviço 
Nacional de Saúde português pode atuar como limitação na 
prescrição, pelas condições econômicas que o país atravessa. 

Perante os resultados obtidos: 
•	 Parece razoável recomendar o uso de memantina 

como adjuvante no tratamento da POC. Essa con-
clusão é apoiada por uma norma de orientação clí-
nica de consenso de expertos, dois ensaios clínicos 
randomizados e controlados (com NE 1 e 2) e uma 
revisão sistemática (com NE 2), pelo que lhe atribuí-
mos uma força de recomendação B.
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•	 O uso de memantina no tratamento da PAG não é 
recomendado e esta conclusão é apoiada por uma 
norma de orientação clínica e dois ensaios clínicos 
não controlados (com NE 3), pelo que lhe atribuímos 
uma força de recomendação C.

No que respeita à segurança, a memantina mostrou-se 
tão segura quanto o placebo relativamente à ocorrência de 
efeitos adversos.

Futuramente será imprescindível a realização de mais es-
tudos, com amostras de grandes dimensões, homogêneos 
e de boa qualidade, que avaliem o custo/benefício da me-
mantina como tratamento ou adjuvante, ou mesmo como 
tratamento em monoterapia, no alívio da sintomatologia 
nos distúrbios da ansiedade, com o intuito de encorajar ou 
desencorajar o seu uso. 
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