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

Ana Raquel Martins Marques', Nivaldo Marins?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia da memantina no tratamento das perturbacdes da ansiedade.
Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica na Medline, outras bases de dados baseadas
na evidéncia e index das Revistas Médicas Portuguesas, nos Gltimos 10 anos, em inglés, es-
panhol e portugués, utilizando os seguintes termos “MESH memantine”, “treatment” e “anxiety
disorders". Para avaliar a qualidade dos estudos e a forca de recomendacao, 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 inclusdo: dois ensaios cli-
nicos aleatorizados e controlados (ECAC), uma revisao sistematica (RS), uma norma de orien-
tacdo clinica (NOC) e dois ensaios clinicos ndo controlados (ECNC). A NOC nédo recomen-
da o uso de memantina no tratamento da perturbacdo generalizada da ansiedade (PGA)
(SOR C), mas recomenda o uso da memantina como tratamento adjuvante de segunda linha
na perturbacédo obsessivo-compulsiva (POC) e como terceira linha na perturbacdo do estresse
pos-traumatico (SORT Q). 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 beneficios na diminuicdo dos sintomas da POC. Os dois ECNC sugerem
que a memantina pode ser eficaz como tratamento adjuvante em pacientes sintomaticos
apesar de tratamento adequado com antidepressivos convencionais. Conclusao: A evidén-
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 néo é recomendado (SORT Q).

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
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anxiety disorders. anxiety disorder (SORT Q).

INTRODUCAO

As perturbacdes da ansiedade sdo as perturbacdes psiquia-
tricas mais frequentes, com prevaléncia de aproximadamen-
te 31%. O 3° Censo Psiquidtrico, realizado em Portugal, em
2001, referiu que 12,4% das pessoas consultadas em institui-
¢cOes psiquidtricas apresentavam transtornos neurdticos, Nos
quais se inclufam os transtornos da ansiedade’.

As perturbacbes da ansiedade tém impacto social e fun-
cional elevado, principalmente quando se trata de pacientes
com sintomas severos e/ou persistentes, com implicacoes
importantes na qualidade de vida**. A ansiedade também
tem impacto econémico consideravel na sociedade, quer
pelo absentismo laboral e diminuicao da produtividade,
quer pelo consumo de recursos de satide'?.

As perturbacdes da ansiedade, segundo a classificacdo
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders), sao classificadas em varias categorias de diagnostico:
perturbacdo generalizada da ansiedade (PGA), perturbagao
obsessivo-compulsiva (POC), fobias, incluindo fobias simples
e a fobia social, transtornos de estresse, como a perturbacao
do estresse pds-traumatico, perturbacdo do panico, pertur-
bacoes da ansiedade secundarias a condicdes fisicas ou a
iatrogenia, e outras ansiedades.

A necessidade de tratamento é determinada pela severi-
dade e persisténcia dos sintomas, presenca de comorbilida-
des mentais ou fisicas, nivel de impacto no funcionamento
social do doente, medicacdo concomitante e antecedentes
de resposta e tolerabilidade a tratamentos prévios?. Essas
perturbacdes estdo associadas a risco aumentado de desen-
volver sindrome depressiva maior se ndo tratadas de forma
precoce e adequada®.

A resposta terapéutica que se pretende é a melhoria dos
sintomas de ansiedade. Os objetivos principais sao a remis-
sdo da sintomatologia e o regresso ao nivel de funciona-
mento pré-morbido. Para isso, existem escalas que auxiliam
na avaliacdo da evolucdo do doente. A escala Clinical Glo-
bal Impression (CGl) é breve, concisa, de facil compreenséo
e pode ser facilmente aplicada em qualquer momento. A
Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) permite avaliar os sin-
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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

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

As opcdes de tratamento incluem o tratamento psicold-
gico e o tratamento farmacoldgico. Todos os pacientes de-
vem receber informacao educacional sobre o seu disturbio,
a eficécia e a tolerabilidade das vérias opcdes terapéuticas, 0s
fatores de agravamentos e os sintomas de recaida® A psico-
terapia nem sempre é facilmente acessivel e pode requerer
tratamentos de duragdo prolongada’.

Vérios antidepressivos, incluindo os inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (SSRIs), inibidores da recapta-
cao da serotonina e norepinefrina (SNRIs), antidepressivos
especificos serotoninérgicos e noradrenérgicos (NaSSAS),
antidepressivos triciclicos, inibidores da monoamina oxidase
(IMAO) e inibidores reversiveis da MAO A (RIMASs), mostraram
ser eficazes no tratamento dos disturbios da ansiedade?®. Os
SSRIs e SNRIs sdo habitualmente preferidos como tratamen-
to de primeira linha, uma vez que tém menos efeitos adver-
s0s e sao mais bem tolerados que os antidepressivos trici-
clicos e os IMAO. Vérios anticonvulsivantes e antipsicéticos
atipicos mostraram ser eficazes, mas, por inumeras razoes,
incluindo os efeitos adversos associados, sdo apenas reco-
mendados como tratamento de segunda linha, terceira linha
ou adjuvantes a terapéutica.

Entre os farmacos disponiveis no mercado para a ansie-
dade, j& anteriormente referidos, existem ainda alguns que
séo eficazes em tratamentos de curta duracao, tais como as
benzodiazepinas, mas cujo abuso pode causar dependén-
Cia, deterioracdo cognitiva e risco aumentado de acidentes
e quedas?.

Verifica-se que menos de 50% dos pacientes com PGA
atingem a remissdo com as terapéuticas atualmente dispo-
niveis e aprovadas®. Sendo assim, quer pelos efeitos secun-
darios dos farmacos disponiveis, quer pela acessibilidade da
psicoterapia, a procura por farmacos alternativos que pos-
sam dar resposta a pacientes com distUrbios da ansiedade
com sintomas persistentes apresenta-se COmMo uma neces-
sidade.

Achados recentes sugerem que farmacos que tém como
alvo a memaria e o reforco da cognicédo podem representar



uma abordagem alternativa na redugao dos sintomas de
ansiedade’’.

A memantina é um antagonista ndo competitivo dos re-
ceptores NMDA e é globalmente usada no tratamento da de-
méncia de Alzheimer moderada a severa. Os ensaios clinicos
com memantina revelaram um perfil de seguranca e tolera-
bilidade favoravel. Uma revisao recente indica que os seus
efeitos secundarios sédo habitualmente ligeiros a moderados,
em comparagao com o placebo, e mesmo inexistentes, e
incluem tontura, obstipacao, cefaleia, hipertensao arterial e
sonoléncia®. E predominantemente excretada por via renal.
Os pacientes com insuficiéncia renal (taxa de filtragdo glo-
merular de 5-29 ml/min) devem limitar a dose a 5 mg, duas
vezes por dia, de forma a evitar toxicidade por acumulacao®.

O receptor NMDA é normalmente ativado pela ligacao
do glutamato, o maior neurotransmissor excitatério do siste-
ma nervoso central. Acredita-se que o aumento do fluxo de
ides de cdlcio resultante dessa ativacdo leva a lesdo excitotd-
xica neuronal cerebral. Pensa-se que a ligagao da memantina
a esse receptor confere neuroprotecédo, por limitar o dano
pela excitotoxicidade glutamatérgica®. Em alguns disturbios
da ansiedade como a PGA e a POC, pensa-se que 0 excesso
de glutamato ou uma disfuncdo glutamatérgica esta na base
da fisiopatologia dessas perturbacoes®”?.

Portanto, o objetivo desta revisao é determinar a evidén-
cia cientifica existente sobre a eficacia da memantina no tra-
tamento das perturbagdes da ansiedade.

METODOS

Em julho de 2015, foi realizada uma pesquisa de artigos
de revisdo, metanadlises e ensaios clinicos aleatorizados na
Medline e sftios Médicos Baseados na Evidéncia (The
Cochrane Library DARE, Bandolier, Guidelines Finder da National
Electronic Library for Health no NHS britanico, National Guide-
line Clearinghouse, Canadian Medical Association Practice Gui-
delines InfoBase) e Index das Revistas Médicas Portuguesas,
publicados entre 1° de julho de 2005 e 1° de julho de 2015,
em inglés, espanhol e portugués, utilizando-se os seguintes
termos “MESH memantine”, “treatment” e “anxiety disorders".
Foram também usados os termos em portugués “memanti-
na’, “perturbacdes de ansiedade” e “tratamento”.

Foram incluidas todas as publicagdes cujo estudo incidis-
se no tratamento das perturbaces da ansiedade em adultos
com idade igual ou superior a 18 anos. A intervencao ava-
liada consistiu no uso de memantina em compara¢do com
o placebo (em associacao ou ndo com outras classes tera-
péuticas recomendadas). Como desfechos/resultados de efi-
cacia, definiu-se o alivio da sintomatologia; como desfecho/
resultado de seguranga, definiu-se a incidéncia de efeitos
adversos. Foi excluida a populacdo em idade pediatrica, em
razao da incidéncia baixa dessa patologia nesse grupo etario;
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também foram excluidos artigos de opiniao, editoriais, letters
e noticias, artigos que ndo se encontraram na forma integral,
artigos repetidos e aqueles que ndo cumpriam os critérios de
inclusdo previamente descritos.

Para avaliar a qualidade dos estudos e a forca de reco-
mendacao, 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 consisténcia da evidéncia presente nos estudos. A taxono-
mia enfatiza a evidéncia orientada para o doente que mede
a morbilidade e a mortalidade. Uma forca de recomendacéo
nivel A é baseada em multiplos ensaios clinicos aleatorizados
consistentes e diretamente relevantes, a de nivel B é basea-
da em alguma evidéncia de ensaios clinicos aleatorizados,
mas cientificamente ndo 6timos, e a de nivel C é baseada
em consensos/opinides de peritos/evidéncia orientada para
a doenca, e ndo para o doente.

RESULTADOS

Da pesquisa bibliogréfica realizada, resultou um total de 131
artigos, tendo sido apenas incluidos seis artigos: dois ensaios
clinicos aleatorizados controlados, dois ensaios clinicos ndo
controlados, uma revisao sistematica e uma norma de orien-
tacao clinica. O fluxograma de selecdo dos estudos estd re-
presentado na figura 1.

Secao Resultados

- 6artigos

131 arti
31artigos duplicados excluidos

Triagem por
|eitura de titulos

+ 101 artigos
excluidos

Triagem por leitura
de resumos (n = 24)

- 11artigos
excluidos

Triagem por leitura
integral (n=13)

6 artigos
incluidos

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.

A maioria dos artigos foi excluida apds leitura do titulo, por
estes ndo estarem relacionados diretamente com o tema. A
qualidade dos artigos presentes na revisdo sistematica foi ava-
liada para a determinacdo do nivel de evidéncia da revisao, néo
tendo sido considerados individualmente para a atribuicdo da
forca de recomendacéo final. Essa avaliacdo resumida pode
ser consultada no quadro 1. Quanto a normas de orientacao
clinica, a pesquisa revelou apenas um resultado (Quadro 2).
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Quadro 1. Resumo das conclusdes dos artigos incluidos e nivel de evidéncia segundo a escala SORT

Autor (ano) Tipo de estudo Populagio/intervengio Desfechos/resultados Condlusdo NE
Haghighi et al. (2013)" ECAC N =40 com POC (14-40 Redugéo dos sintomas de 0 tratamento adjuvante com memantina 2
anos) POCem > 35% com basena  alcancou diferencas estatisticamente
0s dois grupos medicados Y-BOCS. significativas entre os grupos na reducdo da
com SSRI ou clomipramina sintomatologia, com melhoria > 35% em 31%
Intervencdo: Grupo 1 com dos pacientes, com base na Y-BOCS, quando
memantina vs. Grupo 2 com comparado com o grupo placebo.
placebo
Follow-up: 12 semanas
Ghaleiha et al. (2013)" ECAC N=42comPOCmoderadaa Avaliar a eficdcia e Todos os pacientes do grupo memantina 1
severa (18-60 anos) atolerabilidade da tiveram reducdo dos sintomas em > 35%
Intervengao: Memantina memantina como adjuvante  (p < 0,001). No final do ensaio, 89% dos
10 mg/dia na 12 semana e do tratamento de pacientes  pacientes do grupo da memantina, comparados
20 mg/dia nas restantes com POC moderada a com 6% do grupo placebo, obtiveram remissao
semanas + fluvoxaminavs.  severa. completa dos sintomas.
placebo + fluvoxamina Redugdo dos sintomas em A frequéncia dos efeitos adversos ndo mostrou
Follow-up: 8 semanas > 35% com base na escala diferencas estatisticamente significativas nos
Y- BOCS. dois grupos.
Schwartz et al. (2012) Ensaio clinico ndo N=15 Avaliar o possivel papel da Diminuido em > 50% dos sintomas de 3
controlado com PAG memantina no tratamento  ansiedade em 60% dos pacientes. Cerca de 40%
Intervencdo: Memantinade  das perturbacdes de alcancaram a remissao (HARS < 7).
5a20 mg/dia ansiedade.
Follow-up: 10 semanas Redugéo da sintomatologia
em > 50% avaliada pela
HARS.
Feusner et al. (2009)" Ensaio clinico nao N=17(10comPOCe7 com  Compararaeficiciaea A memantina parece ser eficaz no grupo com 3
controlado PAG) (18 e 64 anos) seguran¢a da memantinana  POC.
Intervencao: memantinano  POCe na PAG. No grupo com PAG nenhum participante foi
madximo de 10 mg 2x/diaem  Desfecho primdrio: classificado como responsivo ao tratamento,
monoterapia ou associadaa  diminuicdo da pois nenhum teve reducdo em > 50% dos
terapéutica ja existente sintomatologiaem >=35%  sintomas pela HARS.
Follow-up: 12 semanas pela Y-BOCS, no grupo
com POC, e em > 50% pela
HARS, no grupo com PAG,
e em ambos os grupos, na
classificagdo de “muito
melhorado” ou “melhorado”
na escala CGl-I. Desfecho
secunddrio: monitorizacao
da seguranca.
Zdanys e Tampi (2008)" Revisao sistematica (2 ensaios clinicos nao controlados) 2

Poyurovsky et al., 2005
(relato de caso)

N=1com POC
Intervencao:

Desfecho: melhoria da
sintomatologia no doente

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

memantina 20 mg/dia + com POC medida pela relatados.
clomipramina 300 mg/dia+  Y-BOCS.
sulpiride 400 mg/dia
Follow-up: 2 semanas
Pasquini e Biondi, 2006 N=2comPOC. Desfecho: melhoria da Doente 1: sem melhoria;
(relato de caso) Intervengao: sintomatologia no doente Doente 2: diminuigao da sintomatologia de POC.

memantina 15 mg/dia +
venlafaxina 300 mg/dia ou
citalopram 60 mg/dia
Follow-up: 3 semanas

com POC medida pela
Y-BOCS.

Estado disforico relatado no doente 2 com dose
de memantina de 15 mg/dia.

ECAC: ensaio clinico aleatorizado controlado; N: nimero de participantes; POC: perturbacdo obsessivo-compulsiva; PAG: perturbacdo 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 Orientacgéo Clinica

NOC Ano Condlusdo NE

Katzman et al.? 2014 N&o recomenda o uso da memantina no tratamento da PAG por falta 3
de evidéncia de sua eficacia — (SORT ().

Recomenda o uso de memantina como adjuvante de sequnda linha

no tratamento da POC e como tratamento de terceira linha na

perturbacdo do estresse pds-traumdtico — (SORT ()

NOC: Norma de Orientacdo Clinica; NE: nivel de evidéncia; SORT: forca de recomendacdo; POC: perturbacdo obsessivo-compulsiva; PAG: perturbacdo da ansiedade generalizada.
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O ECAC de Haghighi et al.’®, publicado em 2013, foi de-
senhado com o objetivo de avaliar a eficadcia da memantina
como adjuvante no tratamento da POC, comparativamente
ao placebo, na melhoria da sintomatologia. Foi constituida
uma amostra de 40 pacientes, com idades compreendidas
entre 18 e 40 anos, com diagndéstico de POC, segundo a
classificacdo DSM-IV-TR (American Psychiatric Association
2000) e com pontuacdo = 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-
sisténcia de 11 pacientes, tendo concluido o estudo 72,5%
da amostra. A sintomatologia de POC foi avaliada por meio
da Y-BOCS em quatro periodos de tempo - no inicio do es-
tudo e apds 4, 8 e 12 semanas. Os autores definiram como
desfecho primério uma reducdo dos sintomas em > 35%
como resposta completa ao tratamento, uma reducdo de
25%-35% como resposta parcial e se < 25% como sem res-
posta, com base na Y-BOCS, nas 12 semanas. Eles conclui-
ram que o tratamento adjuvante com memantina alcangou
diferencas 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'', publicado em 2013, foi de-
senhado com o objetivo de avaliar a eficacia 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-
noéstico de POC, segundo a classificacdo DSM-IV-TR (Ame-
rican Psychiatric Association 2000) e com pontuagao > 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. Apds oito semanas, manteve-se
seguimento de mais de 90% da amostra. Os autores de-
finiram como desfecho primario uma resposta completa
se reducdo dos sintomas fosse igual ou superior a 35%,
uma resposta parcial se reducéo fosse de 25%-35% e sem
resposta se reducao fosse < 25%, com base na pontuacao
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 remissao
completa dos sintomas. A frequéncia dos efeitos adversos
ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas nos
dois grupos.

Memantina e distdrbios de ansiedade: revisao 183

Schwartz et al? publicaram um estudo em 2012, que
foi desenhado com o objetivo de avaliar o possivel papel
da memantina no tratamento das perturbacdes de ansie-
dade. Uma amostra de 15 pacientes, com média de idade
de 44 anos, com diagndstico 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 primério uma reducdo da sinto-
matologia, avaliada pela HARS, superior ou igual a 50%, e a
remissao completa foi considerada se a pontuacéo na HARS
fosse inferior a 7. Passadas 10 semanas, verificou-se diminui-
¢ao dos sintomas de ansiedade em 60% dos pacientes, e cer-
ca de 40% entraram em remissao.

O ensaio clinico ndo controlado de Feusner et al.?, publi-
cado em 2009, foi desenhado com o objetivo de comparar a
eficacia e a seguranca da memantina na POC e na PAG. Uma
amostra de 17 pacientes, com idade compreendida entre 18
e 64 anos, com diagndstico 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%) ja tomavam
outra medicacao psicotrépica previamente ao estudo (SSRI n
=10 e benzodiazepinan=1,e ambos n = 1) e a mantiveram
no decorrer das 12 semanas. O desfecho primario foi dimi-
nuir a sintomatologia obsessivo-compulsiva na POC, medida
pela reducdo em > 35 pontos na Y-BOCS, e reduzirem > 50%
os sintomas de ansiedade, sequndo 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 classificacdo de "muito melhorado” ou “melhorado”.
Como desfecho secundario, monitorizou-se a seguranga do
farmaco. Passadas as 12 semanas, o grupo com POC mostrou
melhoria significativa, com reducdo de 40,6% na pontuagao
na Y-BOCS (p < 0,001). No grupo com PAG, nenhum partici-
pante foi classificado como responsivo ao tratamento, pois
nenhum teve reducdo > 50% dos sintomas pela HARS.

Zdanys e Tampi'® realizaram uma revisdo sistematica,
em 2008, sobre o uso off-label da memantina em disturbios
psiquidtricos como depresséo, esquizofrenia, POC, doenca
bipolar, entre outros. Relativamente a segdo sobre a POC,
foi incluido na revisao sistematica um total de dois estudos
referentes a utilizacdo da memantina no tratamento da POC:
dois estudos de relato de caso. Nos dois estudos, trés pacien-
tes receberam tratamento adjuvante com a memantina; des-
ses, apenas dois demonstraram melhoria sintomatica.

A NOC canadense?, para a abordagem da PAG, do es-
tresse pos-traumatico e da POC, publicadas em 2014, néo
recomenda o uso da memantina no tratamento da PAG, por
falta de evidéncia da sua eficicia. No entanto, recomenda
0 uso de memantina como adjuvante de segunda linha no
tratamento da POC e como tratamento de terceira linha na
perturbacdo do estresse pds-traumatico.
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DISCUSSAO

Ao ECAC de Haghighi et al.’, publicado em 2013, foi atribui-
do um nivel de evidéncia 2 (NE 2). Esse estudo concluiu que
o tratamento adjuvante com memantina alcancou diferen-
cas estatisticamente significativas entre os grupos na melho-
ria da sintomatologia quando comparado com o placebo.
Apesar dos resultados, véarias limitacdes que ndo permitem
a generalizacdo dos achados a populacao 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 ndo terem sido contabili-
zados e poderem tratar-se de fatores de confundimento na
aplicacdo da Y-BOCS.

Ao ECAC de Ghaleiha et al."", publicado em 2013, foi atri-
buido um nivel de evidéncia 1 (NE 1). Os autores concluiram
gue 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 intencéo de
tratar e com seguimento de mais de 90% da amostra. No en-
tanto, o tempo de seguimento dos pacientes foi reduzido,
ndo permitindo aferir efeitos a longo prazo.

Ao estudo de Schwartz et al.®, publicado em 2011, foi atri-
buido um nivel de evidéncia 3 (NE 3). Esse estudo apresenta
varias limitagdes, pois trata-se de um ensaio clinico néo alea-
torizado, com uma amostra de utentes de pequenas dimen-
sdes, com tempo de follow-up reduzido e com seguimento
de apenas 53% da amostra.

Foi atribuido um nivel de evidéncia 3 (NE 3) ao ensaio cli-
nico ndo controlado de Feusner et al.'?, publicado em 2009.
O grupo com POC mostrou melhoria significativa e o grupo
com PAG nao se mostrou responsivo ao tratamento com
memantina. Apesar dos resultados positivos no grupo com
POC, ha varias limitacdes 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 eficacia da memantina nesses pacientes.

O estudo de Zdanys e Tampi'® é uma revisao sistema-
tica, publicado em 2008, ao qual foi atribuido um nivel de
evidéncia 2 (NE 2). Relativamente a secao sobre a POC, eles
inclufram dois estudos de relato de caso com trés pacientes,
dos quais apenas dois demonstraram melhoria sintomatica.
Apesar de se tratar de uma revisdo sistematica, ele mostrou
ter varias limitagdes, nomeadamente por incluir apenas dois
estudos que metodologicamente nao sdo de boa qualidade,
com tamanhos amostrais muito reduzidos e achados incon-
sistentes.

Da pesquisa, resultou ainda uma revisao sistemética de
Bartonetal.'¥,de 2014, com o objetivo de avaliar a eficicia do
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tratamento farmacoldgico e psicoldgico e terapias alternati-
vas em idosos com perturbacdes de ansiedade. Os autores
exclufram esse estudo, pois ndo foram encontrados estudos
clinicos randomizados e controlados ou estudos prospecti-
VOS observacionais comparativos nessa faixa etaria da popu-
lacao.

As conclusdes da NOC canadense? para a abordagem da
PAG, do estresse pds-traumatico e da POC, publicadas em
2014, foi atribuida uma forca de recomendacéo C, por se ba-
searem em estudos heterogéneos e de pouca qualidade e
robustez.

Assim, a revisdo realizada possui pontos fortes a serem
referidos. A revisao da literatura foi realizada com estudos
dos ultimos dez anos, abrangendo, dessa forma, toda a lite-
ratura, mesmo a mais antiga, com dados importantes. Qutro
ponto a ser considerado foi a inclusdo de ensaios clinicos
controlados e randomizados e a existéncia de uma revisao
sistematica sobre o tema, apesar de ela ser baseada em estu-
dos de fraca qualidade. Foram incluidos ensaios clinicos néo
controlados, mas, apesar de serem menos robustos, por cau-
sa da escassez de ensaios clinicos nessa tematica, os autores
optaram por ndo excluir a informacéo deles.

O fato de os estudos serem globalmente heterogéneos,
nomeadamente no que se refere ao desenho e a qualidade
deles, a dose da memantina, a diversidade de farmacos com
0s quais foi associada nos diversos estudos, constituiu das
principais limitacdes desta revisao.

CONCLUSAO

Muito embora tenham sido pesquisadas multiplas bases de
dados, os estudos sobre esse tOpico sao escassos e a sua evi-
déncia limitada. Em primeiro lugar, existem poucos estudos
sobre o tratamento das perturbagdes da ansiedade com a
memantina. Apesar da publicacdo de uma NOC canadense
recente (2014), esta é baseada em estudos globalmente he-
terogéneos, nomeadamente no que se refere ao desenho e
a qualidade deles, a dose de memantina usada e a diversi-
dade de farmacos com os quais foi associada nos diversos
estudos, colocando vérias limitagdes. Sdo necessarios mais
estudos para clarificar a consisténcia de alguns resultados.
Também o fato de ser um farmaco dispendioso no Servico
Nacional de Saude portugués pode atuar como limitagdo na
prescricdo, pelas condicdes econdmicas que o pais atravessa.

Perante os resultados obtidos:

- Parece razodvel recomendar o uso de memantina
como adjuvante no tratamento da POC. Essa con-
cluséo é apoiada por uma norma de orientagao cli-
nica de consenso de expertos, dois ensaios clinicos
randomizados e controlados (com NE 1 e 2) e uma
revisao sistematica (com NE 2), pelo que lhe atribui-
mos uma for¢a de recomendacao B.



« O uso de memantina no tratamento da PAG nao é
recomendado e esta conclusdo € apoiada por uma
norma de orientacdo clinica e dois ensaios clinicos
nao controlados (com NE 3), pelo que lhe atribuimos
uma for¢a de recomendacao C.

No que respeita a seguranga, a memantina mostrou-se
tao segura quanto o placebo relativamente a ocorréncia de
efeitos adversos.

Futuramente serd imprescindivel a realizacdo de mais es-
tudos, com amostras de grandes dimensdes, homogéneos
e de boa qualidade, que avaliem o custo/beneficio da me-
mantina como tratamento ou adjuvante, ou mesmo como
tratamento em monoterapia, no alfvio da sintomatologia
nos disturbios da ansiedade, com o intuito de encorajar ou
desencorajar 0 seu uso.
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