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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisão da literatura sobre o efeito da 

D-cicloserina (DCS) no tratamento do Transtorno de estresse pós-trau-

mático (TEPT). 

Métodos: Foram revisados 14 ensaios clínicos, revisões sistemáticas e 

meta-análises selecionados na base de dados PubMed que correspondes-

sem aos descritores D-cicloserina e Transtorno de estresse pós-traumático. 
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Resultados: Os resultados mostram-se heterogêneos, incluindo 

resultados com e sem benefícios clínicos para o uso da DCS, provavel-

mente devido à diferença de métodos utilizados nos estudos realizados. 

Entretanto, a DCS apresenta efeito benéfico quando administrada em 

pacientes com quadros mais graves de TEPT e quando associada à terapia 

de exposição com realidade virtual. 

Conclusão: A DCS tem se mostrado uma opção terapêutica promissora 

quando associada à terapia de exposição; entretanto, mais estudos devem 

ser realizados para comprovar sua efetividade no tratamento do TEPT. 

Palavras-chave: D-cicloserina, Transtorno de estresse pós-traumático.

ABSTRACT

Aim: To review the literature about the effect of D-cycloserine (DCS) 

on the treatment of Post-traumatic stress disorder (PTSD). 

Methods: Were reviewed fourteen clinical trials, systematic reviews 

and meta-analyzes selected in the PubMed database that corresponded 

to the descriptors D-cycloserine and Post-traumatic stress disorder. 

Results: The results are heterogeneous, including results with and 

without clinical benefit for the use of DCS, probably due to the different 

methods used in the studies. However, DCS has a beneficial effect when 

administered to patients with severe PTSD and when associated with 

virtual reality exposure therapy. 

Conclusion: It has been shown that DCS is a promising therapeutic 

choice when associated with exposure therapy, however further studies 

should be performed to prove its effectiveness in the treatment of PTSD. 

Key-words: D-cycloserine, Post-traumatic stress disorder.
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INTRODUÇÃO

O Transtorno de estresse pós-traumático é uma condição psiquiátrica 

que pode se desenvolver após a exposição ou testemunho de um evento 

traumático. Seus sintomas incluem reviver o evento traumático, evitação, 

hiperresponsividade, pensamentos negativos e alterações cognitivas e de 

humor, o que leva a grande prejuízo na qualidade de vida [1]. Atualmente, 

o principal método empregado no tratamento do TEPT é a psicoterapia, 

como a terapia cognitivo-comportamental (TCC), dentro da qual a terapia 

de exposição prolongada é a intervenção de primeira linha e envolve a 

exposição ao estímulo que desencadeou o trauma. Entretanto, apesar de 

a TCC se mostrar eficaz, muitos pacientes não apresentam alívio adequado 

dos sintomas [2]. Devido a isso, tem se investigado tratamentos farma-

cológicos que possam melhorar o efeito da TCC. A DCS é um agonista 

parcial dos receptores N-metil-D-aspartato que tem sido investigada para 

o tratamento do TEPT, principalmente quando administrada juntamente 

com a TCC [3-6]. Assim, esta revisão visa analisar os resultados acerca do 

uso da DCS para o tratamento de indivíduos com TEPT.

MÉTODOS

Para a construção desta revisão foram consultadas as bases de dados 

MedLine/PubMed e Lilacs no mês de maio de 2018, com os descritores 

“Transtorno de estresse pós-traumático”, “D-cicloserina”, “Post-traumatic 

stress disorder and D-cycloserine. Foram incluídos artigos de revisão sis-

temática, meta-análises e artigos originais com humanos. Foram excluídos 

relatos de caso e séries de casos, artigos de revisão narrativa e artigos 

com animais de experimentação. 
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RESULTADOS DA SELEÇÃO

Inicialmente a busca pelos descritores Transtorno de estresse pós-

-traumático e D-cicloserina resultou em 58 artigos (58 PubMed e 0 Lilacs); 

sendo que, desses, foram excluídos artigos de revisão narrativa, textos que 

não estavam disponíveis, textos incompletos e artigos que não envolviam 

humanos, o que no final resultou em 14 artigos a partir do ano 2002.

RESULTADOS

Um dos primeiros trabalhos a investigar o efeito do uso de DCS 

como tratamento para o TEPT data de 2002, em que Heresco-Levy e 

colaboradores avaliaram 11 pacientes com TEPT crônico que receberam 

diariamente, durante 4 semanas, 50 mg de DCS ou de placebo. Os pacien-

tes tratados com DCS apresentaram melhora nos sintomas relacionados 

ao TEPT, como ansiedade e evitação e também uma melhora cognitiva, 

relacionada as funções executivas [7].

No estudo conduzido por de Kleine e colaboradores se avaliou o 

efeito da DCS associada a TCC em 45 pacientes com TEPT que receberam 

50 mg de DCS ou de placebo uma hora antes das sessões de TCC, que 

consistiram de 10 sessões de 30 minutos cada. Apesar de os resultados 

não demonstrarem uma diferença significativa entre os grupos DCS e 

placebo, observou-se que os pacientes com quadros mais graves de TEPT 

que fizeram uso de DCS apresentaram uma maior redução nos sintomas 

[3]. Outro estudo realizado por de Kleine et al., ainda demonstrou que 

a personalidade dos indivíduos com TEPT pode influenciar no efeito da 

DCS na TCC, uma vez que pacientes avaliados como cautelosos e pouco 

extrovertidos que receberam DCS, apresentaram melhores resultados 

em relação aos que receberam placebo [8].

Devido a grande incidência de TEPT apresentada por veteranos 

de guerra, estudos com essa população têm investigado a ação da TCC 

associada a DCS. No trabalho de Litz et al., indivíduos foram submetidos 
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a 6 sessões de terapia em que receberam 50 mg de DCS ou placebo 30 

minutos antes das sessões. Entretanto, os resultados não foram promis-

sores, uma vez que se verificou que a DCS não teve diferença em relação 

aos que receberam placebo [5]. Quando a DCS foi associada a uma TCC 

que faz uso de realidade virtual, a terapia de exposição com realidade 

virtual, Rothbaum e colaboradores obtiveram resultados promissores com 

veteranos de guerra. Cento e cinquenta e seis veteranos diagnosticados 

com TEPT receberam DCS (50 mg), o benzodiazepínico Alprazolam 

(0,25 mg) ou placebo, trinta minutos antes de cinco sessões de exposição 

com realidade virtual. Apesar das análises primárias não demonstrarem 

vantagem em relação aos sintomas do TEPT para os que receberam DCS, 

nas análises secundárias, o uso do Alprazolam durante o tratamento pre-

judicou, enquanto a DCS melhorou a terapia de exposição com realidade 

virtual em pacientes que demonstraram extinção da memória entre as 

sessões de terapia, além de a DCS reduzir os níveis de cortisol e a resposta 

de sobressalto, quando comparada ao tratamento com Alprazolam e 

placebo [6]. Norrholm et al. também verificaram que em veteranos de 

guerra tratados com terapia de exposição com realidade virtual, há uma 

diminuição da resposta de sobressalto no tratamento associado à DCS, 

mas não há relação entre a DCS e a mudança dos níveis de cortisol [9]. 

Enquanto que de Kleine et al. não conseguiram verificar melhora no pro-

cesso de extinção em pacientes que fizeram uso de DCS ou placebo [10], 

divergindo dos resultados obtidos por Rothbaum [6]. Em outro estudo 

com veteranos de guerra, se verificou que a DCS melhorou a intensidade 

dos sintomas de entorpecimento e evitação dos pacientes [4]we aimed 

to investigate the efficacy and tolerability of DCS for the treatment of 

numbing and avoidance in chronic PTSD.\nMATERIALS AND METHODS: 

This was an 11-week, double-blind, cross-over trial conducted in 2012 and 

2013, in out-patient University psychiatry clinics. The studied population 

was selected randomly among outpatients with chronic combat-related 

PTSD (based on DSM-IV-TR criteria for chronic PTSD.
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Também com o uso de terapia de exposição com realidade virtual, Difede 

et al. avaliaram 25 pacientes com TEPT que estavam envolvidos na tragédia 

do World Trade Center. Os participantes foram divididos em dois grupos, 

sendo que um deles utilizou DCS (100 mg) e o outro placebo (100 mg) 90 

minutos antes da terapia de exposição com realidade virtual que consistiu 

de 12 sessões de 90 minutos. Como resultado primário, o grupo que fez uso 

de DCS apresentou redução mais significativa nos sintomas de TEPT e me-

lhores índices de remissão da doença. Outro fator analisado foi a depressão 

nos pacientes, em que se verificou que o grupo que utilizou DCS também 

apresentou melhores resultados em relação à essa doença [11]. 

Em outro estudo se avaliou o efeito da DCS e placebo associados 

a TCC em uma população de jovens de 7 a 18 anos portadoras de TEPT. 

As doses (50 mg de DCS ou placebo) foram ingeridas uma hora antes 

de cada sessão de terapia e se observou que o grupo que recebeu DCS 

apresentou uma redução significativa nos sintomas, porém esta redução 

não foi diferente da apresentada pelo grupo placebo, mas demonstrou 

uma tendência da DCS em acelerar a recuperação dos sintomas do TEPT 

quando associado com a TCC. Ainda, o grupo que utilizou DCS apresen-

tou melhora na atenção em relação ao grupo placebo quando avaliados 

3 meses após o tratamento [12].

A expectativa do paciente também parece ser um grande fator na 

atenuação dos sintomas do TEPT, conforme demonstrado por Price et al., 

os pacientes que acreditavam na melhora dos sintomas do TEPT e que 

fizeram uso de DCS tiveram melhores resultados que aqueles que não 

tinham expectativas positivas em relação a um bom prognóstico [13]. Por 

fim, as revisões sistemáticas e meta-análises realizadas por Mataix-Cols 

et al., Ori et al. e McGuire et al. verificaram benefícios mínimos da DCS 

quando comparada com placebo em pacientes com TEPT [14-16].

CONCLUSÃO
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Apesar da heterogeneidade de resultados, o uso da DCS tem se mos-

trado efetivo para diversos distúrbios relacionados a fobias e a ansiedade, 

permanecendo controverso em relação ao TEPT. Em indivíduos com TEPT 

moderado, a DCS apresenta resultados divergentes; já em indivíduos 

com TEPT mais grave, a DCS apresenta efeitos benéficos, principalmente 

quando administrada associada à terapia de exposição com realidade 

virtual, situação na qual se mostra mais eficaz. As discrepâncias entre os 

resultados podem estar relacionadas com as diferentes metodologias 

apresentadas pelos estudos realizados até o momento, como protocolo 

e duração do tratamento, dose e momento da administração de DCS e 

uso de outros medicamentos. Portanto, a DCS parece ser uma terapia 

adjuvante eficaz, principalmente para populações específicas, quando 

associada a TCC especiais. Entretanto, tendo em vista os resultados 

discrepantes dos estudos realizados até o momento, mais pesquisas 

precisam ser desenvolvidas para se chegar a um consenso sobre quando 

e como usar a DCS para o tratamento do TEPT.
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