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INTRODUCAO

O Transtorno por Uso de Alcool (TUA) re-
presenta um dos mais significativos desafios de
saude publica em escala global, impondo uma
carga substancial sobre individuos, sistemas de
saude e economias. De acordo com a Organiza-
¢do Mundial da Saude (OMS), o consumo de
alcool foi responsavel por 2,6 milhdes de mor-
tes em 2019, o que corresponde a 4,7% de todas
as fatalidades anuais. Globalmente, estima-se
que aproximadamente 400 milhdes de pessoas
vivam com TUA, com uma prevaléncia marca-
damente maior no sexo masculino. A carga so-
cioecondmica associada ¢ igualmente alarman-
te. Nos Estados Unidos, por exemplo, os custos
anuais relacionados ao uso indevido de alcool
foram estimados em US$ 249 bilhdes, englo-
bando despesas com satde, perdas de produtivi-
dade e custos judiciais, sendo que a maior parte
desses custos deriva do consumo excessivo de
alcool (binge drinking).

Apesar da elevada prevaléncia e do impacto
devastador do TUA, as opcdes de tratamento
farmacologico atuais possuem eficacia limitada
e taxas de resposta modestas. As terapias de pri-
meira linha aprovadas pela Food and Drug Ad-
ministration (FDA) dos EUA incluem a naltre-
xona (um antagonista de receptores opioides), o
acamprosato (um modulador do sistema gluta-
matérgico) e o disulfiram (um inibidor da en-
zima aldeido desidrogenase). O topiramato, um
anticonvulsivante, também ¢ utilizado de forma
off-label. No entanto, estudos e meta-analises
indicam que uma proporgao significativa de pa-
cientes, estimada entre 38% e 70%, ndo obtém
beneficios, ou apenas beneficios parciais, com
esses tratamentos (FAROKHNIA, et al. 2025).
Essa lacuna terapéutica sublinha a necessidade
urgente de desenvolver novas abordagens far-
macoldgicas que possam atender a uma popula-

¢do maior de pacientes e oferecer resultados
mais robustos e duradouros.

A neurobiologia da dependéncia de alcool ¢
complexa, mas a desregulagdo do sistema de re-
compensa dopaminérgico cerebral ¢ ampla-
mente reconhecida como um mecanismo cen-
tral. Este sistema, composto primariamente pe-
las vias mesolimbica e mesocortical, origina-se
na area tegmental ventral (VTA) e projeta-se
para estruturas como o nucleo accumbens
(NAc) e o cortex pré-frontal (CPF). O alcool,
assim como outras substincias de abuso, au-
menta agudamente a liberacdo de dopamina no
NAc, gerando sensacdes de prazer e reforcando
o comportamento de consumo. Com 0 uso cro-
nico, ocorrem adaptagdes neuroplasticas que le-
vam a um estado hipodopaminérgico, caracteri-
zado pela diminui¢do da atividade do sistema
de recompensa, o que contribui para a compul-
sdo pelo alcool, a perda de controle e a vulnera-
bilidade a recaidas (CHUONG et al. 2023). A
compreensao aprofundada dessas vias neurais €
fundamental para a identificagdo de novos alvos
terapéuticos. Nesse contexto, a modulag¢do de
sistemas neuroendocrinos que interagem com o
circuito de recompensa, como o sistema do pep-
tideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), surge
como uma fronteira promissora na busca por
tratamentos mais eficazes para o TUA (DUG-
GAN et al. 2025).

Evidéncias sugerem que a obesidade e os
transtornos por uso de substancias comparti-
lham mecanismos neurobioldgicos comuns, es-
pecialmente no sistema de recompensa cere-
bral. Tanto o ato de comer compulsivamente
quanto o uso abusivo do alcool envolvem uma
ativacdo disfuncional das vias dopaminérgicas
mesolimbicas, levando a padrdes de reforco se-
melhantes a perda de controle sobre o consumo.
A neurobiologia associa fortemente os estimu-
los alimentares altamente palatdveis e substan-
cias aditivas (STUBER, 2025), nesse caso ana-
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lisando a bebida alcdolica, resultando no com-
portamento compulsivo. Assim, para compre-
ender essa sobreposi¢do entre metabolismo e
recompensa, ¢ fundamental compreender o me-
canismo do vicio.

O eixo intestino-cérebro, por sua vez, repre-
senta uma via bidirecional de comunica¢ao me-
diada por hormonios, citocinas e neurotrans-
missores, integrando o sistema nervoso central,
o trato gastrointestinal e a microbiota intestinal.
Nesse contexto, o peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1) desempenha papel central.
Além de regularizar a glicémica e o esvazia-
mento gastrico, o GLP-1 atua sobre receptores
cerebrais localizados em regides-chave do sis-
tema de recompensa, como o hipotalamo, VTA
e NAc. A ativagdo desses receptores modula a
liberagdo de dopamina, reduzindo a resposta
hedonica a estimulos de refor¢o - incluindo o
alcool - e atenuando o comportamento compul-
sivo (STUBER, 2025). Esses achados reforgam
a ideia de que a regulagcdo metabodlica e o con-
trole do vicio estdo intimamente ligados por
meio do eixo intestino-cérebro, e que a modula-
¢do farmacologica desse sistema, especialmen-
te por meio dos agonistas do receptor de GLP-
1, pode apresentar uma nova e promissora via
terapéutica para o transtorno por uso de alcool.

Diante desse panorama, o presente capitulo
tem como objetivo analisar o potencial terapéu-
tico da semaglutida (Ozempic), um agonista do
receptor de GLP-1, como estratégia emergente
no controle do Transtorno por Uso de Alcool.
Busca-se compreender seus mecanismos de a-
¢do neurobioldgica, as evidéncias clinicas dis-
poniveis e as perspectivas futuras para sua apli-
cacdo no contexto da dependéncia alcodlica.

METODO

Conduziu-se uma revisdo integrativa da li-
teratura realizada entre outubro e novembro de
2025, com base na analise de artigos cientificos

publicados em inglés e portugués, obtidos nas
bases PubMed, Scopus, SciELO e Web of Sci-
ence. As palavras-chave utilizadas na busca fo-
ram: “semaglutide”, “Ozempic”, “GLP-1 re-
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ceptor agonist”, “alcohol use disorder”, “ad-
diction treatment” e “reward system”.

Ap0s a aplicacdo dos critérios de selegdo,
restaram 20 artigos, que foram submetidos a
leitura minuciosa para coleta de dados. Os re-
sultados foram organizados e apresentados em
tabelas, graficos e quadros, ou de forma descri-
tiva, agrupados em categorias tematicas que a-
bordam: os mecanismos neurobiolégicos da se-
maglutida no sistema de recompensa cerebral,
as evidéncias clinicas e pré-clinicas sobre redu-
¢ao do consumo de alcool, as implicagdes tera-
péuticas e éticas dessa abordagem, e as perspec-
tivas futuras de uso da semaglutida no manejo
de transtornos aditivos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos de Acao e Neurobiologia do
Sistema GLP-1
O peptideo semelhante ao glucagon tipo 1

(GLP-1) exerce amplas agdes metabolicas e
neuromodulatorias por meio da ativagdo de
seus receptores (GLP-1R). Entre as func¢des
metabolicas conhecidas estdo o estimulo a se-
crecdo de insulina, a inibi¢do do glucagon em
situagdes de hiperglicemia, o retardo do esvazi-
amento gastrico e a indugdo da saciedade. No
sistema nervoso central (SNC), os receptores de
GLP-1 estdo distribuidos em 4reas envolvidas
na regulagd@o do comportamento alimentar e do
sistema de recompensa, como o nucleo arque-
ado do hipotalamo, o nucleo do trato solitario
(NTS), a area tegmental ventral (VTA), o nu-
cleo accumbens (NAc), a amigdala e o cortex
pré-frontal. A expressdo predominante desses
receptores em neurdnios GABAérgicos e, em
menor propor¢do, em neurdnios dopaminérgi-
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cos e glutamatérgicos evidencia seu papel mo-
dulador na neurotransmissao inibitdria e excita-
toria (GRAHAM et al., 2021).

A nivel celular, o receptor de GLP-1 ¢ aco-
plado a proteina Gs, cuja ativagdo estimula a
producdo de adenosina monofosfato ciclico
(AMPc) e a subsequente ativacdo da proteina
quinase A (PKA). Essa cascata promove a fos-
forilagdao de canais i6nicos e proteinas sindpti-
cas que reduzem a excitabilidade dos neurdnios
dopaminérgicos da VTA e limitam a liberagao
de dopamina no NAc. Paralelamente, ocorre a
potencializacdo das correntes GABAA tonicas,
demonstrando o refor¢o da inibicdo neuronal
mediada pelo GLP-1 (NETSYK et al., 2025;
CHUONG et al., 2023). Esses achados refor-
cam que os efeitos antiaditivos dos agonistas de
GLP-1 resultam tanto de acdes sinapticas rapi-
das quanto de alteragdes duradouras na plastici-
dade neuronal.

O eixo intestino-cérebro (gutbrain axis) ¢é
essencial para compreender os efeitos dos GLP-
1R As sobre o controle do vicio em 4lcool e ou-
tras substancias. Esse eixo representa um siste-
ma de comunicagdo bidirecional entre o trato
gastrointestinal e o SNC, integrando vias neu-
rais, enddcrinas e imunolégicas. Evidéncias
mostram que os GLP-1RAs atenuam a resposta
dopaminérgica mesolimbica desencadeada por
estimulos recompensadores, como bebidas al-
codlicas, nicotina e opioides, reduzindo o refor-
¢co positivo associado ao consumo (MAR-
QUEZ-MENESES et al., 2025).

Estudos recentes indicam que os GLP-
1RAs aumentam a neurotransmissao GABAér-
gica em regides-chave, como a amigdala central
e o cortex infralimbico, promovendo maior ini-
bicdo neuronal e consequente redugdo da moti-
vacdo para o consumo de dlcool (NETSYK et
al.,2025). Esses efeitos se somam a capacidade
da semaglutida de reduzir apetite, sede e inges-
tdo calorica, sugerindo que a diminuicdo do
consumo alcodlico envolve tanto mecanismos

neuroquimicos quanto metabolicos (CHUONG
etal., 2023).

Além das acgoes sobre o SNC, os efeitos me-
tabolicos incluem melhora da homeostase gli-
cémica, reducdo da gliconeogénese hepatica,
diminui¢do da lipogénese e aumento da oxida-
¢do de acidos graxos, contribuindo para a redu-
¢do de esteatose hepatica e melhora do perfil
metabolico (AL QASSAB et al., 2025). O atra-
so do esvaziamento gastrico e a modulacao cen-
tral da saciedade reforcam a reducao sustentada
do peso corporal e do apetite (KANOSKI et al.,
2016).

No contexto do transtorno por uso de alcool
(TUA), os efeitos neurocomportamentais dos
GLP-1RAs se destacam. Estudos clinicos de-
monstram que a semaglutida reduz o consumo
de élcool, a intensidade do desejo, os episoddios
de binge drinking e os dias de consumo pesado
(HENDERSHOT et al., 2025). Essa modulacao
parece ocorrer via reducao da liberacdo de do-
pamina no NAc e aumento da atividade GABA-
érgica, diminuindo o refor¢o positivo associado
a bebida (CHUONG et al., 2023; NETSYK et
al., 2025).

Os efeitos metabolicos e neurocomporta-
mentais dos agonistas do receptor de GLP-1
convergem no eixo intestino-cérebro, integran-
do vias homeostaticas e hedonicas. Dessa for-
ma, os GLP-1RAs influenciam simultaneamen-
te a homeostase energética — reduzindo apeti-
te, lipogénese e peso corporal — e o sistema de
recompensa, atenuando a liberacdo dopaminér-
gica e a impulsividade associada ao consumo de
alcool (KANOSKI et al., 2016; CHUONG et
al., 2023; MARQUEZ-MENESES et al.,
2025).

Dessa forma, a semaglutida se destaca co-
mo abordagem terapéutica multimodal, atuando
sobre aspectos metabolicos, neuroquimicos e
comportamentais, ampliando as possibilidades
de intervencdao em transtornos aditivos. Entre-
tanto, apesar dos resultados promissores, ainda
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sdo necessarios ensaios clinicos de larga escala
para confirmar sua eficacia e seguranca (MAR-
QUEZ-MENESES et al., 2025).

Evidéncias Clinicas Recentes
Diversos estudos clinicos e pré-clinicos re-

centes investigaram os efeitos dos agonistas do
receptor de GLP-1 (GLP-1RAs), como a sema-
glutida, no consumo de alcool e nos sistemas
neurocomportamentais relacionados a recom-
pensa.

Ensaios Clinicos em Humanos

O ensaio clinico randomizado publicado no
JAMA Psychiatry em 2025 avaliou 48 partici-
pantes (34 mulheres e 14 homens), com idade
média de 39,9 anos, submetidos a tratamento
com semaglutida em baixa dose. Os resultados
demonstraram reducdo significativa na quanti-
dade de alcool consumida durante a tarefa labo-
ratorial de auto-administragdo pos-tratamento,
apresentando tamanhos de efeito médios a gran-
des tanto para os gramas de alcool consumidos
(B=-0,48; 1C 95% -0,85a-0,11; P =.01) quan-
to para a concentracdo maxima de alcool no ar
expirado (B = -0,46; IC 95% -0,87 a -0,06; P
=.03). Além disso, a semaglutida reduziu o nu-
mero de doses por dia de consumo (B = -0,41;
IC 95% -0,73 a -0,09; P =.04) e o desejo se-
manal por alcool (B =-0,39; IC 95% -0,73 a -
0,06; P =.01), prevendo maiores reducdes no
consumo excessivo de alcool ao longo do tem-
po em comparagdao ao placebo (B = 0,84; IC
95% 0,71 a 0,99; P =.04). O tratamento também
se associou a redugdes relativas no numero de
cigarros por dia em participantes com uso atual
de tabaco (B =-0,10; IC 95% -0,16 a -0,03; P
=.005). Esses achados sugerem que a semaglu-
tida em baixa dose pode reduzir o desejo (cra-
ving) e alguns desfechos relacionados ao con-
sumo de alcool, refor¢cando a necessidade de en-
saios clinicos mais amplos para avaliar o poten-
cial dos GLP-1RAs no tratamento do transtorno
por uso de alcool (TUA).

Outro estudo, publicado no JCI Insight em
2023, examinou os efeitos da semaglutida em
camundongos e ratos, considerando tanto o
consumo de alcool quanto a neurotransmissao
inibitoria ¢ o comportamento motor. Em ca-
mundongos que consumiam alcool doce, a se-
maglutida reduziu significativamente a inges-
tao em todas as doses testadas, sem diferencas
entre machos e fémeas. Para o alcool ndo doce,
a redugdo ocorreu com doses >0,003 mg/kg,
sendo as fémeas mais propensas a beber, sem
interacdo significativa entre dose e sexo. Em ra-
tos dependentes de dlcool, a semaglutida redu-
ziu a auto-administracdo de alcool nao doce
apenas na dose mais alta (0,1 mg/kg), sem alte-
rar a ingestdo de dgua. O estudo também de-
monstrou redugdo do consumo de solug¢des do-
ces ndo alcoolicas (glicosetsacarina, sacarina)
e de solugdes caldricas nao alcoolicas (malto-
dextrina, 6leo de milho) em todas as doses tes-
tadas, assim como diminui¢ao da ingestao de -
gua e ragdo em camundongos que consumiam
alcool ndo doce, sugerindo efeito de supressao
de consumo geral.

No nivel neurofisioldgico, em ratos nao de-
pendentes, a semaglutida aumentou a frequén-
cia de correntes inibitorias espontaneas media-
das por GABA (sIPSCs) em neurdnios do nu-
cleo central da amigdala (CeA) e do cortex in-
fralimbico (ILC), indicando aumento da libera-
¢do pré-sinaptica de GABA. Em ratos depen-
dentes de alcool, os efeitos foram heterogéneos,
com aumento de GABA em alguns neuronios e
diminui¢do em outros. Quanto ao comporta-
mento motor, a semaglutida na dose de 0,1
mg/kg reduziu a locomocgao espontdnea em ca-
mundongos, mas ndo alterou a coordenagdo
motora nem a ataxia induzida pelo alcool. Nos
ratos dependentes, ndo houve alteragdes signi-
ficativas na locomocao. De forma geral, os efei-
tos da semaglutida foram dependentes da dose,
sendo mais eficazes em doses mais altas, com
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redugdo do consumo de alcool e calorias sem
prejuizo da coordenagdo motora.

Efeitos sobre Craving, Consumo Médio
Semanal e Binge Drinking
No ensaio do JAMA Psychiatry, os efeitos

da semaglutida sobre o numero de doses por dia
do calendario nao foram significativos, mas fo-
ram observadas redugdes no nimero de doses
por dia de consumo e nos dias de consumo ex-
cessivo (binge drinking), além da diminui¢ao
dos episodios de craving ao longo do tempo. O
estudo de JCI Insight confirmou que a semaglu-
tida reduz o consumo de alcool em padrao de
binge drinking tanto em camundongos quanto
em ratos, sem diferencas significativas entre os
sexos. Os resultados sugerem que os efeitos da
semaglutida em suprimir comportamentos de
consumo nao sao especificos para o alcool, sen-
do parcialmente mediados pela redugao do ape-
tite, da sede e pela influéncia sobre a palatabili-
dade de solugdes doces e calorias.

Efeitos Colaterais

No JAMA Psychiatry, a semaglutida foi as-
sociada a uma reducao média de peso de apro-
ximadamente 5% em relagdo ao placebo
(5,05% [SD 3,56] vs +0,18% [SD 2,5]; intera-
¢do tempo-tratamento: B = 0,07; IC 95% 0,08 a
0,05; P <001). Nao foram observados eventos
adversos graves, interacoes adversas com alco-
ol ou descontinuagdes relacionadas ao trata-
mento, nem efeitos significativos sobre HbAlc,
pressdo arterial ou escores de depressdo. Ja nos
estudos pré-clinicos do JCI Insight, a semaglu-
tida reduziu a locomogao espontinea apenas na
dose mais alta, sem alterar coordenagao motora
ou ataxia induzida por alcool, mas diminuiu in-
gestdo de dgua e racdo, sugerindo efeito de su-
pressao geral do consumo. Hé discussao sobre
a possibilidade de esses efeitos estarem relacio-
nados a mal-estar visceral ou nausea, efeito co-
mum a analogos de GLP-1.

Estudos Adicionais em Humanos

Evidéncias adicionais indicam que os efei-
tos dos GLP-1RAs extrapolam o controle meta-
bolico, podendo influenciar o consumo de subs-
tancias como alcool. Um ensaio clinico de 2022
testou a exenatida, agonista de GLP-1 de pri-
meira geragdo, que ndo reduziu significativa-
mente o nimero de dias de consumo excessivo
na analise geral, mas apresentou reducao signi-
ficativa em participantes com obesidade. Revi-
sOes sistematicas, como a de Subhani et al.,
mostraram resultados similares com exenatida
e dulaglutida, enquanto pessoas com IMC <25
kg/m? poderiam apresentar aumento do consu-
mo alcoolico.

Estudos de coorte retrospectivos, como o de
Wang et al. (2024), indicaram que em pacientes
com obesidade, o uso de semaglutida reduziu
56% o risco de novo diagndstico de TUA e 75%
o risco de recorréncia, comparado a naltrexona
ou topiramato, com efeitos consistentes em in-
dividuos com diabetes tipo 2. Revisdes sobre
tirzepatida, agonista duplo de GLP-1 e GIP, su-
gerem associa¢do semelhante em pessoas com
comorbidades metabolicas, mas os efeitos em
individuos sem essas condi¢des ainda nao sao
conhecidos. Lahteenvuo et al. (2024) observa-
ram que semaglutida e liraglutida reduziram
hospitalizagdes por TUA em 36% e 28%, res-
pectivamente, enquanto naltrexona e topirama-
to apresentaram reducao de apenas 2%, sem as-
sociacdo com hospitalizagdes por tentativa de
suicidio.

Evidéncias em Populacdes Especificas

Estudos focados em obesos mostraram re-
sultados mais robustos. Quddos et al. (2023)
demonstraram que individuos com IMC >30 em
uso de semaglutida ou tirzepatida apresentaram
reducdo significativa do consumo médio de al-
cool, episodios de binge drinking e escores AU-
DIT, com atenuagao de efeitos sedativos e esti-
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mulantes da intoxicagao. Grandes bancos de da-
dos, como o de Witzel et al. (2023), indicaram
reducdo de 33-66% no risco de diagnostico ou
recaida de TUA em pacientes com diabetes tipo
2, sugerindo beneficio para essa comorbidade.
Entretanto, lacunas permanecem para idosos,
pessoas com TUA sem comorbidades e indivi-
duos com doenca hepatica alcoolica, sendo ne-
cessarios ensaios clinicos randomizados adicio-
nais para validacao.

Em resumo, os GLP-1RAs, especialmente a
semaglutida, mostram potencial promissor para
redu¢do do consumo de alcool, integrando efei-
tos metabolicos, neuroquimicos e comporta-
mentais, mas a confirmacao da eficacia ¢ a de-
fini¢do de diretrizes clinicas dependem de estu-
dos futuros

Comparacio entre Terapias Tradicio-
nais e a Nova Abordagem com Agonistas de
GLP-1

Nas ultimas décadas, o tratamento do trans-
torno por uso de alcool (AUD) tem se apoiado
principalmente em terapias que visam reduzir o
desejo e prevenir recaidas, mas com resultados
limitados. Medicamentos como naltrexona, a-
camprosato e disulfiram apresentam eficacia
comprovada, mas muitos pacientes tém respos-
ta parcial ou dificuldade de adesdao devido aos
efeitos adversos e a necessidade de abstinéncia
prévia (LIRA et al., 2025). Além disso, essas
farmacoterapias permanecem subutilizadas,
com prescri¢oes off-label e acesso limitado a
menos de 2% dos pacientes (LIRA et al., 2025).
Nesse cenario, surge o interesse pelos agonistas
do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs), que atuam
de maneira distinta ao influenciar tanto o meta-
bolismo quanto os circuitos cerebrais ligados a
recompensa, integrando o tratamento metaboli-
co e o controle do comportamento aditivo (PE-

TRIE & MAYO, 2025).

Os GLP-1RAs, como a semaglutida, pro-
movem aumento da secre¢ao de insulina, retar-
damento do esvaziamento gastrico e inducdo da
saciedade, agindo como andlogos do peptideo
GLP-1 com alta afinidade pelo receptor (PE-
TRIE & MAYO, 2025). Estudos experimentais
indicam que o GLP-1 modula circuitos de re-
compensa e controle inibitério, incluindo ni-
cleo accumbens, area tegmental ventral, cortex
infralimbico e amigdala central, regides criticas
no comportamento aditivo (CHUONG et al.,
2023). A ativacao dos receptores de GLP-1 nes-
sas areas aumenta a atividade GABA¢érgica ¢
reduz a liberacdo de dopamina, ajustando o ba-
lango inibitério/excitatorio, diminuindo o refor-
¢o positivo e o desejo de consumo de alcool.

Enquanto as terapias tradicionais dependem
da abstinéncia total para iniciar o tratamento, os
GLP-1RAs podem ser utilizados mesmo em in-
dividuos que ainda consomem alcool, favore-
cendo estratégias de reducdo de danos (HEN-
DERSHOT et al., 2025; PETRIE & MAYO,
2025). Essa flexibilidade pode aumentar a ade-
sdo e tornar o tratamento mais acessivel a paci-
entes que tém dificuldade em manter abstinén-
cia prolongada. Além disso, os GLP-1RAs a-
presentam efeitos metabolicos adicionais, como
redugdo do peso corporal e melhora da fungao
hepatica, sendo potencialmente benéficos para
pacientes com doenga hepatica alcodlica (AL
QASSAB et al., 2025).

Estudos clinicos e retrospectivos reforcam
essa abordagem. Ensaios com semaglutida
mostraram reducao significativa na quantidade
de alcool ingerida por episodio € menor craving
semanal, com magnitude de efeito moderada a
alta, mesmo em doses inferiores as utilizadas
para diabetes ou obesidade (HENDERSHOT et
al., 2025). Dados observacionais indicam redu-
coes expressivas em diagndsticos incidentes e
recorrentes de AUD, bem como em hospitaliza-
¢oes relacionadas ao alcool (LIRA et al, 2025).
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A reducdo do consumo parece mais expressiva
em individuos com maior ingestdo de alcool e
ndo estd necessariamente relacionada ao peso
corporal, embora os efeitos sejam mais eviden-
tes em pessoas com IMC >30 (PETRIE & MA-
YO, 2025).

Em contraste, a naltrexona, antagonista dos
receptores p-opioides, reduz o prazer associado
ao consumo de alcool, mas sua eficacia depende
de periodos prévios de abstinéncia e adesdo ri-
gorosa (LIRA et al., 2025). O acamprosato atua
na homeostase glutamatérgica, atenuando sin-
tomas de abstinéncia e craving, mas apresenta
resposta limitada em usuérios que mantém con-
sumo ativo (PETRIE & MAYO, 2025). Assim,
os GLP-1RAs diferem por ndo se restringirem
aum Unico alvo neurotransmissor, promovendo
modulagdo neuroenddcrina e metabdlica inte-
grada.

Essa abordagem também abre espago para
o uso preventivo ou de redu¢do de consumo em
individuos que ndo buscam tratamento para
AUD, podendo ser aplicada como estratégia de
promocao de qualidade de vida (PETRIE &
MAYO, 2025). Estudos sugerem que o GLP-
IRAs apresenta eficacia mais duradoura em
comparacao as medicacdes tradicionais, embo-
ra 0S mecanismos precisos que sustentam a re-
ducdo do consumo de alcool ainda estejam em
investigacado (LIRA et al, 2025; PETRIE &
MAYO, 2025).

Em resumo, os agonistas do receptor de
GLP-1 representam uma inova¢do no manejo
do AUD, ao combinarem efeitos metabolicos e
neuropsiquiatricos em uma unica intervencao.
Essa abordagem desafia a pratica tradicional
centrada na abstinéncia, propondo uma visdo
mais integrada do tratamento do vicio e ali-
nhando-se a estratégias contemporaneas de re-
dugdo de danos. Embora sejam necessarios en-
saios clinicos de maior duragao para confirmar
seguranca ¢ eficacia, os dados atuais indicam

que medicamentos como a semaglutida podem
transformar a compreensao e a pratica do trata-
mento de AUD, promovendo mudanca de para-
digma e melhores resultados (LIRA et al.,
2025; PETRIE & MAYO, 2025).

Perspectivas Futuras e Pesquisas em An-
damento
Nos ultimos anos, o uso de agonistas do re-

ceptor de GLP-1, como a semaglutida (Ozem-
pic®), tem sido investigado como possivel es-
tratégia para reduzir o consumo de dlcool. Estu-
dos preliminares, como o ensaio clinico condu-
zido por Hendershot et al. (2024), demonstra-
ram reducdo significativa no desejo e na inges-
tao alcodlica em pacientes com transtorno por
uso de alcool tratados com semaglutida. Ensa-
10s clinicos em andamento, buscam confirmar
esses achados e definir a dose ¢ duracao ideais
do tratamento (ClinicalTrials.gov — NCT0552-
0775, NCT06015893, NCT058956-43). Revi-
sOes recentes também apontam que o efeito da
semaglutida sobre o sistema de recompensa
cerebral pode represenar uma nova abordagem
terapéutica para o alcoolismo, embora sejam
necessarios estudos mais amplos e de longo
prazo para consolidar sua eficdcia e seguranga.

Além do potencial uso da semaglutida no
controle do consumo de alcool, estudos recen-
tes investigam os efeitos dos agonistas do re-
ceptor de GLP-1 em outros transtornos de adi-
¢do, como dependéncia de nicotina, opioides,
cocaina e compulsdo alimentar. Pesquisas pré-
clinicas sugerem que esses farmacos reduzem a
ativacdo dos circuitos de recompensa dopami-
nérgicos, diminuindo o impulso por substancias
e comportamentos aditivos. Ensaios com roe-
dores e humanos indicam que a semaglutida e
outros analogos do GLP-1 podem atenuar o de-
sejo por nicotina e reduzir episddios de alimen-
tacdo compulsiva, embora a evidéncia clinica
ainda seja limitada. Esses achados refor¢gam o
interesse crescente em explorar o papel dos
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agonistas de GLP-1 como moduladores gerais
do comportamento aditivo, com potencial apli-
cacdo em multiplas formas de dependéncia.

O avango no desenvolvimento de agonistas
duplos, como os que atuam simultaneamente
nos receptores de GLP-1 e GIP (ex.: tirzepatida)
ou nos receptores de GLP-1 e GCGR, tem des-
pertado interesse quanto aos seus efeitos sobre
o comportamento aditivo. Estudos experimen-
tais indicam que esses compostos podem exer-
cer agdo mais ampla sobre os circuitos de re-
compensa cerebral, potencializando a reducao
do desejo por substancias e alimentos altamente
palataveis. Pesquisas recentes sugerem que a
tirzepatida, por exemplo, pode diminuir o con-
sumo de alcool e alimentos em modelos ani-
mais, embora evidéncias clinicas em humanos
ainda sejam incipientes (JERLHAG & LARS-
SON, 2024; ZHANG et al., 2024).

Nos ultimos anos, a utilizagdo de técnicas
avancadas de neuroimagem funcional, como
ressonancia magnética funcional (fMRI) e to-
mografia por emissao de positrons (PET), tem
permitido compreender de forma detalhada os
efeitos centrais da semaglutida sobre o cérebro.
Esses métodos vém sendo aplicados em estudos
que buscam mapear alteragdes na atividade e na
conectividade de regides relacionadas ao sis-
tema de recompensa, incluindo estriado ventral,
cortex pré-frontal e amigdala — areas envolvi-
das na motivacao, impulsividade e controle do
comportamento aditivo. Evidéncias prelimina-
res indicam que o uso de agonistas de GLP-1
pode reduzir a resposta neural a estimulos asso-
ciados ao alcool e a alimentos hipercaloricos,
sugerindo um efeito modulador sobre os meca-
nismos de refor¢co dopaminérgico.

Um estudo conduzido por Hendershot et al.
(2025) demonstrou que individuos tratados com
semaglutida apresentaram menor ativacao do
estriado diante de imagens de bebidas alcooli-

cas, em compara¢ao com o grupo controle, re-
forcando a hipétese de uma acao central na re-
gulacdo do desejo e do consumo. Além disso,
investigagdes em modelos animais utilizando
PET t€ém mostrado alteracdes na liberagdo de
dopamina e na sinaliza¢do mesolimbica, o que
pode explicar parte dos efeitos observados cli-
nicamente (VAN ZESSEN & JERLHAG,
2024). Essas abordagens baseadas em neuro-
imagem sdo fundamentais para elucidar o me-
canismo de a¢do cerebral da semaglutida e para
identificar alvos especificos de intervengao.

Outra linha de investiga¢do promissora re-
fere-se a busca por biomarcadores de resposta a
semaglutida em pacientes com transtornos de
adi¢do. Esses biomarcadores — que podem in-
cluir moléculas inflamatdrias circulantes e me-
didas de conectividade cerebral — tém o poten-
cial de prever a eficacia terapéutica e individu-
alizar o tratamento. Pesquisas iniciais indicam
que a modulagdo de citocinas pro-inflamato-
rias, como IL-6 e TNF-a, pode estar associada
a melhora do controle de impulsos e a redugdo
do craving, sugerindo uma ligagdo entre os efei-
tos metabolicos e neuropsiquiatricos da medi-
cagdo. Além dos marcadores inflamatorios, al-
teragdes em peptideos intestinais como GLP-1,
peptideo YY e GIP vém sendo estudadas por
seu papel na comunicagdo entre intestino e cé-
rebro — o chamado “eixo intestino-cérebro” —
, que parece ter relevancia direta nos comporta-
mentos de recompensa e compulsdo. Por outro
lado, estudos de neuroimagem multimodal as-
sociam padrdes especificos de conectividade
funcional a respostas terapéuticas mais favora-
veis, levantando a possibilidade de uso desses
parametros como preditores objetivos de suces-
so terapéutico (JERLHAG, 2025).

No conjunto, essas pesquisas sinalizam uma
tendéncia crescente em integrar dados clinicos,
neurofuncionais € moleculares para compreen-
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der de maneira abrangente os efeitos da sema-
glutida sobre o comportamento aditivo. A iden-
tificacdo de biomarcadores confidveis podera,
futuramente, permitir uma medicina de preci-
sdo no tratamento das dependéncias, orientando
a escolha de pacientes que mais se beneficia-
riam com o uso de agonistas de GLP-1 ou de
novos farmacos da mesma classe (HENDERS-
HOT et al., 2025; VAN ZESSEN & JER-
LHAG, 2024; JERLHAG, 2025; MOGHAD-
DAM et al., 2024).

CONCLUSAO

O uso de agonistas do receptor de GLP-1,
como a semaglutida, inaugura uma nova era na
compreensdo e no tratamento dos transtornos
por uso de alcool. Esses achados demonstram
de forma robusta que os circuitos metabolicos e
os sistemas de recompensa cerebral estao inter-
ligados, funcionando como dimensdes de um
mesmo eixo neurobioldgico. Pela primeira vez,
uma classe de farmacos desenvolvida para con-
trole glicémico e obesidade revela potencial pa-
ra modular também o comportamento aditivo,
integrando metabolismo e neurociéncia do vi-
cio (FAROKHNIA et al., 2025).

Essa integracdo rompe paradigmas tradici-
onais e impulsiona uma mudanca de perspecti-
va: o alcoolismo deixa de ser visto apenas sob
uma Otica moral ou comportamental e passa a

ser compreendido como transtorno neurobiold-
gico multifatorial. Nesse contexto, os agonistas
do receptor de GLP-1 emergem como agentes
transdiagnosticos, capazes de modular multi-
plos sistemas metabolico, emocional e aditivo,
oferecendo uma perspectiva terapéutica inte-
grada (DUGGAN et al., 2025).

Estudos experimentais e clinicos indicam
redugdes significativas no consumo e no cra-
ving, acompanhadas de alteragdes neuroquimi-
cas em regides centrais da recompensa ¢ da sa-
ciedade (CHUONG et al., 2023; HENDERS-
HOT et al., 2025). Essas descobertas sugerem a
possibilidade de uma medicina mais unificada,
na qual corpo e mente sdo tratados como partes
de um mesmo sistema regulatorio.

Assim, o avanco das pesquisas com agonis-
tas de GLP-1 representa mais do que uma nova
alternativa farmacologica: simboliza uma mu-
dancga de paradigma no manejo dos transtornos
aditivos. Ao integrar metabolismo, emogao e
comportamento, a semaglutida e seus analogos
nos convidam a repensar o conceito de vicio sob
uma Otica biologica e compassiva. A consolida-
¢do dessa evidéncia, por meio de ensaios clini-
cos robustos e de longa duragdo, podera redefi-
nir as fronteiras entre tratamento metabolico e
psiquiatrico, marcando um passo decisivo rumo
a uma medicina verdadeiramente integrativa e
centrada no paciente (FAROKHNIA et al.,
2025; VENDRUSCOLO & LEGGIO, 2024).
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