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Introducio: A perturbagdo do uso de dlcool (PUA)
representa um problema de satide publica glo-
bal, afetando aproximadamente 7% da populagdo
adulta mundial. Apesar da sua elevada prevaléncia,
apenas quatro formacos estdo aprovados para o seu
tratamento, com eficdcia modesta. Os agonistas do
recetor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GLP-1RAs), originalmente desenvolvidos para
diabetes tipo 2 e obesidade, emergiram recente-
mente como potenciais candidatos terapéuticos
para a PUA.

Objetivos: Rever sistematicamente a evidéncia pré-
-clinica, observacional e de ensaios clinicos rando-
mizados sobre a eficdcia e seguranca dos GLP-1RAs
no tratamento da PUA.

Material e Métodos: Realizou-se uma revisdo sis-
temdtica da literatura nas bases de dados PubMed,
MEDLINE e Cochrane Library, incluindo estudos
pré-clinicos, estudos observacionais e ensaios cli-
nicos randomizados publicados até dezembro de
2025. Foram incluidos estudos que avaliaram o
efeito de GLP-1RAs (semaglutida, liraglutida, exe-
natida, dulaglutida) em desfechos relacionados com
o consumo de dlcool.

Resultados: A evidéncia pré-clinica demons-
tra consistentemente que os GLP-1RAs reduzem
o consumo de édlcool, a motivagdo para consumir e
previnem a recaida em modelos animais. Estudos
observacionais de grande escala mostram redu-
¢oes significativas no risco de hospitalizagdo por
PUA com semaglutida (HR 0,64; IC 95%: 0,50-0,83)
e liraglutida (HR 0,72; IC 95%: 0,57-0,92). O pri-
meiro ensaio clinico randomizado com semaglu-
tida demonstrou redugdes significativas no craving
(B=-0,39; p=0,01) e no niimero de bebidas por dia de
consumo (B=-0,41; p=0,04), com tamanhos de efeito
grandes (Cohen d >0,80) para doses mais elevadas.

Conclusdes: Os GLP-1RAs representam uma classe
farmacolégica promissora para o tratamento da
PUA, com evidéncia convergente de mltiplas fon-
tes. Ensaios clinicos randomizados de maior dimen-
sd0 sd0 necessdrios para confirmar estes achados e
estabelecer indica¢des terapéuticas.

Palavras-chave: Perturbacdo do uso de élcool;
Agonistas do recetor GLP-1; Semaglutida;
Liraglutida; Tratamento farmacolégico; Adigao;
Sistema de recompensa; Dopamina; Craving;
Reducéo de danos

Background: Alcohol use disorder (AUD) repre-
sents a global public health problem, affecting
approximately 7% of the adult population worl-
dwide. Despite its high prevalence, only four drugs
are approved for its treatment, with modest effi-
cacy. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP-1RAs), originally developed for type 2 dia-
betes and obesity, have recently emerged as poten-
tial therapeutic candidates for AUD.

Objectives: To systematically review preclinical,
observational, and randomized clinical trial evi-
dence on the efficacy and safety of GLP-1RAs in
the treatment of AUD.

Methods: A systematic literature review was con-
ducted in PubMed, MEDLINE, and Cochrane
Library databases, including preclinical studies,
observational studies, and randomized clinical
trials published through December 2025. Studies
evaluating the effect of GLP-1RAs (semaglutide,
liraglutide, exenatide, dulaglutide) on alcohol con-
sumption-related outcomes were included.

Results: Preclinical evidence consistently demons-
trates that GLP-1RAs reduce alcohol consump-
tion, motivation to consume, and prevent relapse
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in animal models. Large-scale observational studies
show significant reductions in AUD hospitaliza-
tion risk with semaglutide (HR 0.64; 95% CI: 0.50-
0.83) and liraglutide (HR 0.72; 95% CI: 0.57-0.92).
The first randomized clinical trial with semaglu-
tide demonstrated significant reductions in craving
(Bp=-0.39; p=0.01) and drinks per drinking day (p=-
0.41; p=0.04), with large effect sizes (Cohen d >0.80)
at higher doses.

Conclusions: GLP-1RAs represent a promising
pharmacological class for AUD treatment, with con-
vergent evidence from multiple sources. Larger ran-
domized clinical trials are needed to confirm these
findings and establish therapeutic indications.

Keywords: Alcohol use disorder; GLP-1 receptor
agonists; Semaglutide; Liraglutide; Pharmacological
treatment; Addiction; Reward system; Dopamine;
Craving; Harm reduction

A perturbagdo do uso de dlcool (PUA) constitui
um dos principais problemas de satide ptblica a
nivel mundial. Segundo dados da Organizacdo
Mundial de Satide, a prevaléncia global estimada
de PUA em 2019 foi de 7,0% (IC 95%: 6,1-7,9%)
entre individuos com 15 ou mais anos, correspon-
dendo a aproximadamente 400 milhGes de pes-
soas'. A prevaléncia é aproximadamente duas
vezes superior nos homens (9,3%) comparativa-
mente as mulheres (4,8%)'. Em 2019, as perturba-
¢Oes relacionadas com o dlcool contribuiram para
o terceiro maior ntimero de anos de vida ajusta-
dos por incapacidade (DALYs) perdidos entre
todas as perturba¢des mentais, apds as pertur-
bag¢des depressivas e de ansiedade’.

Apesar da elevada carga de doenca associada a
PUA, as opgdes farmacoldgicas aprovadas per-
manecem limitadas. Atualmente, apenas quatro
farmacos estdo aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) e/ ou pela Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) para o tratamento da
PUA: dissulfiram, naltrexona (oral e injetdvel),

nalmefeno e acamprosato? 4. Estes medicamen-
tos apresentam eficdcia modesta, com nimeros
necessdrios para tratar (NNT) de 11 para o acam-
prosato e 18 para a naltrexona oral na preven-
¢do do retorno a qualquer consumo de dlcool’.
Adicionalmente, estima-se que menos de 10% dos
pacientes com PUA recebam tratamento farmaco-
l6gico, evidenciando uma necessidade néo satis-
feita significativa®.

Neste contexto, a reorientacdo terapéutica (drug
repurposing) de fdrmacos jd aprovados para
outras indica¢des representa uma estratégia
promissora para identificar novos tratamentos.
Os agonistas do recetor do peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1 (GLP-1RAs) emergiram recen-
temente como candidatos terapéuticos para a
PUA"- 9. Esta classe farmacolégica, que inclui
semaglutida, liraglutida, dulaglutida e exenatida,
foi originalmente desenvolvida para o tratamento
da diabetes mellitus tipo 2 e, mais recentemente,
para a obesidade.

O GLP-1 é uma hormona incretina produzida
principalmente pelas células L intestinais em res-
posta a ingestdo alimentar. Através da estimula-
¢do da secregdo de insulina, inibi¢do da secrecdo
de glucagon e atraso do esvaziamento gdastrico,
o GLP-1 regula os niveis de glicose sanguinea e
promove a saciedade’. Crucialmente, os recetores
de GLP-1 estdo expressos ndo apenas em tecidos
periféricos (pancreas, figado, trato gastrointesti-
nal, corac¢do, rins), mas também em regides cere-
brais centrais para a regulacdo da recompensa
e comportamentos aditivos, incluindo o ntcleo
accumbens, a drea tegmental ventral, a amigdala
e 0 hipocampo’- 8.

A sobreposigdo entre as vias que regulam a inges-
tdo alimentar homeostética e hedénica e aquelas
subjacentes as perturbag¢des do uso de substan-
cias fornece uma base racional para o estudo dos
GLP-1RAs no contexto da adi¢do’. Estudos pré-
-clinicos demonstraram consistentemente que os
GLP-1RAs reduzem o consumo de 4lcool, a moti-
vagdo para consumir e previnem comportamentos
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de recaida em modelos animais®- . Mais recente-
mente, estudos observacionais de grande escala e
o primeiro ensaio clinico randomizado com sema-
glutida forneceram evidéncia clinica preliminar
de eficacia'- 12,

O presente artigo tem como objetivo rever siste-
maticamente a evidéncia atual sobre a eficdcia e
seguranca dos GLP-1RAs no tratamento da PUA,
abrangendo estudos pré-clinicos, observacionais e
ensaios clinicos randomizados.

Estratégia de pesquisa

Foi realizada uma revisdo sistemadtica da lite-
ratura nas bases de dados PubMed, MEDLINE
e Cochrane Library. A pesquisa foi conduzida uti-
lizando os seguintes termos MeSH e palavras-
-chave: (“glucagon-like peptide-1” OR “GLP-1”
OR “semaglutide” OR “liraglutide” OR “exena-
tide” OR “dulaglutide” OR “tirzepatide”) AND
(“alcohol” OR “alcohol use disorder” OR “alcohol
dependence” OR “drinking” OR “ethanol”).
A pesquisa foi limitada a artigos publicados até
dezembro de 2025, sem restri¢do de idioma.

Critérios de inclusiao

Foram incluidos: (1) estudos pré-clinicos em mode-
los animais avaliando o efeito de GLP-1RAs no
consumo de dlcool ou comportamentos relaciona-
dos; (2) estudos observacionais (coortes, caso-con-
trolo) em humanos avaliando a associa¢do entre
uso de GLP-1RAs e desfechos relacionados com o
4lcool; (3) ensaios clinicos randomizados avaliando
a eficdcia de GLP-1RAs em pacientes com PUA ou
consumo problemdtico de dlcool; (4) revisdes sis-
temadticas e meta-andlises sobre o tema.

Critérios de exclusao

Foram excluidos: (1) relatos de caso isolados;
(2) estudos sem grupo de comparagdo adequado;
(3) estudos com desfechos nido relacionados com o

consumo de dlcool; (4) artigos de opinido ou edito-
riais sem dados originais.

Extracao de dados

Foram extraidos os seguintes dados de cada estudo
incluido: autores, ano de publicacdo, desenho do
estudo, popula¢do/modelo animal, intervencao
(tipo de GLP-1RA, dose, duragdo), comparador, des-
fechos primdrios e secundadrios, resultados princi-
pais e limitagdes.

Avaliac¢ao da qualidade

A qualidade dos ensaios clinicos randomizados foi
avaliada utilizando a ferramenta Cochrane Risk of
Bias. Os estudos observacionais foram avaliados
utilizando a escala Newcastle-Ottawa.

Evidéncia pré-clinica

A evidéncia pré-clinica sobre o efeito dos
GLP-1RAs no consumo de dlcool é robusta e con-
sistente. Uma revisdo sistemdtica recente identi-
ficou 35 estudos pré-clinicos demonstrando que
0s GLP-1RAs, incluindo exendina-4, liraglutida
e semaglutida, reduzem o consumo de substan-
cias, comportamentos de recaida e procura de
droga induzida por estimulos em mdiltiplas clas-
ses de substancias®.

Especificamente em relacdo ao alcool, estudos
em roedores demonstraram que a administra-
¢do sistémica ou central de GLP-1RAs reduz:
(1) o consumo voluntério de dlcool em paradig-
mas de livre escolha; (2) a auto-administragdo ope-
rante de dlcool; (3) a preferéncia condicionada por
lugar induzida pelo 4lcool; (4) a reinstalagdo do
comportamento de procura de dlcool (modelo de
recaida); (5) a libertacdo de dopamina no nticleo
accumbens induzida pelo dlcool® °. A Tabela 1
resume os principais achados pré-clinicos.
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Tabela 1. Evidéncia pré-clinica: Efeitos dos GLP-1IRAs em modelos ani-

mais de consumo de dlcool

Modelo Animal GLP-1RA Testado Paraq.:hgma Resultado Principal Referéncias
Experimental
Roedores . Consumo voluntario Reducao significativa ]erlh'ag E,
. Exenatida . ) Endocrinology
(ratos Wistar) (livre escolha) do consumo de &lcool 2025
. - - N Jerlhag E,
Roedores (ratos) Liraglutida Auto-administragio Redugao da m.ot{vagao Endocrinology
operante para consumir alcool
2025
Proferénci Redugéo da Jerlhag E,
Roedores (murganhos) Semaglutida - a preferéncia induzida Endocrinology
condicionada por lugar .
pelo alcool 2025
. - - ) Jerlhag E,
Roedores (ratos) Liraglutida Remstalagao/(modelo . Preve;ngao de re}calda Endocrinology
de recaida) induzida por estimulos 2025
. < < R Volker KM
Roedores (ratos) Dulaglutida Auto-adfr:rrur;:tsetragao Redugaro zljnrfxortrll;/ragao et al, Front
opera para consu Pharmacol 2025

Primatas ndo humanos Exenatida

Auto administragdo de

Redugdo significativa

Farokhnia M et

al., ] Clin Invest

dlcool do consumo 2021

Os mecanismos propostos envolvem a modula-
¢do dos circuitos dopaminérgicos mesolimbicos.
Os recetores GLP-1 estdo expressos em dreas cere-
brais centrais para a recompensa, incluindo o nticleo
accumbens, a drea tegmental ventral e o nticleo do
trato solitdrio”" 8. A ativacgdo destes recetores pelos
GLP-1RAs parece reduzir a libertagdo de dopamina
induzida pelo dlcool e atenuar a reatividade a esti-
mulos relacionados com o dlcool”-°.

Estudos observacionais
em humanos

Vdrios estudos observacionais de grande escala
avaliaram a associacdo entre o uso de GLP-1RAs
e desfechos relacionados com o dlcool em popula-
¢des do mundo real.

O estudo sueco de Lihteenvuo et al. (2025) cons-
titui o maior estudo observacional até a data!l.
Utilizando registos nacionais suecos de janeiro de
2006 a dezembro de 2023, os autores identificaram
uma coorte de 227.866 individuos com diagnés-
tico de PUA. Através de um modelo de regressao
de Cox intra-individual (comparando periodos de
uso vs. ndo-uso do mesmo individuo), demonstra-
ram que a semaglutida (4.321 utilizadores) estava
associada ao menor risco de hospitaliza¢do por PUA
(hazard ratio ajustado [HRa] 0,64; IC 95%: 0,50-0,83),
seguida pela liraglutida (2.509 utilizadores; HRa
0,72; IC 95%: 0,57-0,92)!1. Notavelmente, o uso de
medicamentos aprovados para PUA (naltrexona,
acamprosato, dissulfiram, nalmefeno) estava asso-
ciado a uma reducao de risco muito mais modesta
(HRa 0,98; IC 95%: 0,96-1,00)*. A Tabela 2 apresenta
os resultados detalhados deste estudo.
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Tabela 2. Estudo sueco: Desfechos associados ao uso de GLP-1RAs em pacientes com PUA (N=227.866)

Medicamentos aprova-

Desfecho Semaglutid a HR (IC (. 1utida HR (IC95%)  dos para PUA HR (IC Significancia
95%) Estatistica
95%)
Hospitalizagio por 0,64 (0,50-0,83) 0,72 (0,57-0,92) 0,98 (0,96-1,00) p0,05 para GPL-1Ras
PUA
Hospitalizagao 0,68 (0,54-0,85) 0,78 (0,64-0,97) Nao Reportado p0,05
por PUS (qualquer
substancia)
Hospitalizagdes 0,78 (0,68-0,90) 0,79 (0,69-0,91) Nio Reportado p0,05
somaticas
Tentativas de suicidio 0,55 (0,23-1,30) 1,08 (0,55-2,15 Nao Reportado Naio significativo

HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confiang¢a; PUA: Perturbacdo do uso de dlcool; PUS: Perturbacdo do uso de substincias. Fonte: Lihteenvuo M
et al., JAMA Psychiatry 2025

O estudo de Farokhnia et al. (2025) utilizou dados de registos eletrénicos de satide do Departamento de
Assuntos de Veteranos dos EUA (2008-2023)%. Comparando alterac¢des nos scores AUDIT-C entre utili-
zadores de GLP-1RAs, utilizadores de inibidores da DPP-4 e individuos ndo expostos (emparelhados
por propensity score), os autores demonstraram que os utilizadores de GLP-1RAs reportaram maior
reducdo nos scores AUDIT-C comparativamente aos ndo expostos (diferenca em-diferencas [DiD]: 0,09;
IC95%:0,03-0,14; p=0,0025) e aos utilizadores de DPP 4I (DiD: 0,11; IC 95%: 0,05-0,17; p=0,0002)™3. A Tabela
3 apresenta os resultados estratificados por gravidade da PUA.

Tabela 3. Estudo de veteranos dos EUA: Redugao no score AUDIT-C estratificada por gravidade

DiD GLP-1RA vs DiD GLP-1RA vs
Populagio N - (aproximado) Nao Expostos DPP-41 Valor p
(IC 95%) (IC 95%)
Todos os utilizadores >80.000 0,09 (0,03-0,14) 0,11 (0,05-0,17) p =0,0025

Consumo perigoso

(AUDIT-C »4/23) Subgrupo 1,38 (1,07-1,69) 1,50 (1,18-1,82) p0,0001
PUA estabelecida

(diagnéstico formal) Subgrupo 0,51 (0,29-0,72) 0,62 (0,40-0,85) p0,0001

DPP-41 a
vs Ndo >40.000 -0,02 (-0,08 a 0,03) - p = 0,42 (NS)

expostos

DiD: Diferenca-em-diferencas; DPP-41: Inibidores da dipeptidil peptidase-4; NS: Nio significativo. Fonte: Farokhnia M et al., Addiction 2025
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Uma meta-andlise recente de estudos observacionais demonstrou uma redugao de 44% nos eventos rela-
cionados com o dlcool (HR 0,56; IC 95%: 0,48-0,65) e de 35% nos desfechos hepéticos (HR 0,65; IC 95%:
0,50-0,85; 12=0,0%) associada ao uso de GLP-1RAs4.

Ensaios clinicos randomizados

Até a data, foram publicados dois ensaios clinicos randomizados avaliando GLP 1RAs em pacientes com

PUA (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas e resultados dos ensaios clinicos randomizados com GLP 1RAs na PUA

Klausen et al. 2022

Hendershot et al. 2025

Caracteristicas (Exenatida) (Semaglutida)
Desenho ECR duplo-cego, fase 2 ECR duplo-cego, fase 2
N 127 48
Populagao Pacientes com PUA em tratamento Nao-procuradores de tratamento com PUA
Intervengdo Exenatida 2 mg SC semanal Semaglutida 0,25710,5'1 mg SC semanal
Duracao 26 semanas 9 semanas

Desfecho primario

Dias de consumo excessivo

Auto-administracdo laboratorial de alcool

Resultado primario

Sem diferenca significativa

Reducio significativa
(B=0,48; p=0,01)

Anilise de subgrupo

Efeito significativo em IMC >30

Efeito dose-dependente (maior com 0,5 mg)

Taxa de abandono >50%

~12%

Limita¢des principais

Alta taxa de abandono; tolerabilidade

Amostra pequena; curta duragao

ECR: Ensaio clinico randomizado; SC: Subcutineo; IMC: Indice de massa corporal. Fontes: Klausen et al., ] Clin Psychiatry 2022; Hendershot et

al., JAMA Psychiatry 2025

O primeiro ensaio, conduzido por Klausen et al.
(2022), avaliou a exenatida (o primeiro GLP-1RA
aprovado) durante 26 semanas em 127 pacien-
tes com PUA?5. O desfecho primdrio (dias de
consumo excessivo) nao foi significativamente
diferente entre os grupos. No entanto, andlises de
subgrupo revelaram uma reducao significativa do
consumo em participantes com indice de massa
corporal (IMC) superior a 30 kg/m?2 5. Uma limi-
tagdo importante deste estudo foi a elevada taxa
de abandono (>50%), possivelmente relacionada
com a tolerabilidade da exenatida®.

O segundo ensaio, conduzido por Hendershot et al.
(2025), representa o primeiro ensaio clinico rando-
mizado com semaglutida em pacientes com PUA™2,
Este ensaio de fase 2, duplo-cego, incluiu 48 par-
ticipantes ndo-procuradores de tratamento com
PUA, randomizados para semaglutida subcuta-
nea semanal (0,25 mg/semana durante 4 semanas,
0,5mg /semana durante 4 semanas, 1,0 mg durante
1 semana) ou placebo durante 9 semanas'.

O desfecho primadrio foi a auto-administragao
laboratorial de dlcool, avaliada no pré e pés-trata-
mento. A semaglutida reduziu significativamente a

—
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quantidade de dlcool consumida durante a tarefa de
auto-administragdo, com tamanhos de efeito médios
a grandes para gramas de dlcool consumidos
(p=-0,48; IC 95%: -0,85 a -0,11; p=0,01) e concentra-
¢do méxima de dlcool no ar expirado ($=-0,46; IC
95%: -0,87 a - 0,06; p=0,03)™2.

Relativamente aos desfechos secundérios, a sema-
glutida ndo afetou significativamente o ntimero
médio de bebidas por dia de calenddrio, mas redu-
ziu significativamente: (1) bebidas por dia de con-
sumo (B=-0,41; IC 95%: -0,73 a -0,09; p=0,04); (2)
craving semanal ($=-0,39; IC 95%: -0,73 a -0,06;
p=0,01); (3) dias de consumo excessivo ao longo

do tempo (interagdo tratamentoxtempo: 3=0,84;
IC 95%: 0,71-0,99; p=0,04).

Notavelmente, os tamanhos de efeito foram maio-
ritariamente pequenos (Cohen d ~0,20) durante as
primeiras 4 semanas (dose de 0,25 mg) e aumen-
taram para tamanhos de efeito grandes (Cohen
d >0,80) durante as semanas 5-8 (dose de 0,5 mg),
sugerindo um efeito dose-dependente'. A semaglu-
tida ndo alterou a proporcao de dias de abstinéncia
vs. dias de consumo'. A Tabela 5 apresenta a com-
paragdo dos tamanhos de efeito entre GLP-1RAs e
medicamentos aprovados para PUA.

Tabela 5. Comparacao dos tamanhos de efeito: GLP-1RAs vs medicamentos aprovados para PUA

Medicamento Classe C({h.en d NNT Desfecho Referéncia
(tipico)
Naltrexona oral 50 mg Aprovado para ~0,20 (pequeno) 18 Retorno a Jonas DE et al.,
PUA qualquer momento JAMA 2014
Naltrexona injectavel Aprovado para ~0,25 (pequeno) 12 Dias de consumo Jonas DE et al.,
380 mg PUA excessivo JAMA 2014
Acamprosato 1998 mg /dia Aprovado para ~0,20 (pequeno) 11 Retorno a qual- Jonas DE et al.,
PUA quer momento JAMA 2014
Nalmefeno 18 mg PRN Aprovado para ~0,15 (pequeno) 10-12 Dias de consumo Mann K et al., Biol
PUA (Europa) excessivo Psychiatry 2013
Semaglutida 0,25 mg/sem Experimental ~0,20 (pequeno) _ Craving consumo Hendershot et al.,
JAMA Psychiatry
2025
Semaglutida 0,25 mg/sem Experimental >0,80 (grande) _ Craving consumo Hendershot et al.,

JAMA Psychiatry
2025

NNT: Ntimero necessdrio para tratar; PRN: Pro re nata (conforme necessario)

Perfil de seguranca

Os efeitos adversos mais frequentemente reportados com os GLP-1RAs sdo gastrointestinais (nduseas,
vomitos, diarreia), geralmente leves a moderados e transitérios” 8. No ensaio de Hendershot et al., a taxa
de abandono foi de aproximadamente 12%, substancialmente inferior a observada no ensaio com exena-
tida'2. A Tabela 6 resume o perfil de seguranga dos GLP-1RAs.
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Tabela 6. Perfil de seguranca dos GLP-1RAs: Efeitos adversos e consideragdes clinicas

Efeito Adverso Frequéncia Gravidade Gestao Clinica Referéncia

Nausea 20-50% Leve a moderada Titulagdo lenta; geralmente FDA Label;
transitorio (2-4 semanas) Hendershot 2025

Voémitos 10-25% Leve a moderada Titulagdo lenta; antieméticos se FDA Label

necessario

Diarreia 10-20% Leve Geralmente autolimitada FDA Label

Obstipagao 5-15% Leve Hidratagao; fibra dietética FDA Label

Diminui¢io do apetite 10-30% Leve Monitorizar peso; efeito tera- FDA Label

péutico em obesidade
Hipoglicémia Rara (sem Variavel Monitorizar em diabéticos; FDA Label
sulfonilureias) ajustar medicagao
Pancreatite aguda Rara (1%) Grave Suspender se suspeita; con- FDA Label
traindicado se histéria prévia

Colelitiase 1-3% Moderada a grave Monitorizar sintomas biliares FDA Label

Ideacdo suicida Sem aumento _ Monitorizacdo de rotina; dados Lihteenvuo
demonstrado tranquilizadores 2025;Wang 2024

Fonte: FDA Labels (Ozempic, Wegovy, Saxenda); Hendershot et al., JAMA Psychiatry 2025; Lahteenvuo et al., JAMA Psychiatry 2025

Relativamente a seguranga psiquidtrica, os dados
disponiveis sdo tranquilizadores. No estudo
sueco, nao foi observado aumento do risco de ten-
tativas de suicidio com semaglutida (HRa 0,55;
IC95%: 0,23-1,30) ou liraglutida (HRa 1,08; IC 95%:
0,55- 2,15)11. Uma meta-andlise recente de ensaios
clinicos randomizados ndo encontrou evidéncia de
aumento de depressdo ou ideagdo suicida associada
aos GLP-1RAs'.

Os resultados desta revisdo sistemédtica demons-
tram evidéncia convergente de multiplas fontes
sugerindo que os GLP-1RAs, particularmente a
semaglutida e a liraglutida, podem ser eficazes na
redugdo do consumo de élcool e desfechos relacio-
nados em pacientes com PUA.

A evidéncia pré-clinica é robusta e consistente,
demonstrando que os GLP-1RAs reduzem o con-
sumo de dlcool, a motivagdo para consumir e pre-
vinem comportamentos de recaida em multiplos

modelos animais e espécies®~ °. Os mecanismos
propostos envolvem a modulagdo dos circuitos
dopaminérgicos mesolimbicos, com redugao da
libertacdo de dopamina induzida pelo dlcool no
ndcleo accumbens’-°.

Os estudos observacionais de grande escala for-
necem evidéncia clinica preliminar de eficacia.
O estudo sueco, com mais de 227.000 pacientes e
seguimento mediano superior a 8 anos, demons-
trou reducdes de 36% (semaglutida) e 28% (lira-
glutida) no risco de hospitaliza¢do por PUA.
Notavelmente, estas redugdes foram substancial-
mente superiores as observadas com os medica-
mentos aprovados para PUA (2%)'. O estudo
de veteranos dos EUA confirmou estes achados,
demonstrando redug¢des mais pronunciadas em
individuos com PUA mais grave?'s.

O ensaio clinico randomizado de Hendershot et
al. fornece a primeira evidéncia prospetiva de que
a semaglutida pode reduzir o craving e alguns
desfechos de consumo em pacientes com PUA2.
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Os tamanhos de efeito observados (Cohen d
>0,80 para doses mais elevadas) sdo substancial-
mente superiores aos tipicamente observados com
os medicamentos aprovados para PUA (Cohen
d ~0,20)'2. Este achado é particularmente relevante
dado que o estudo utilizou doses baixas de sema-
glutida (até 1,0 mg/semana), inferiores as doses
aprovadas para obesidade (2,4 mg/semana).

Vdrias limita¢des devem ser consideradas na
interpretacdo destes resultados. Primeiro, os
estudos observacionais, apesar de grandes e bem
conduzidos, estdo sujeitos a vieses de confun-
dimento. Os pacientes que recebem GLP-1RAs
tém comorbilidades metabdlicas (diabetes tipo 2,
obesidade) que podem influenciar os desfechos
relacionados com o dlcool. Segundo, o ensaio cli-
nico randomizado disponivel é pequeno (N=48),
de curta duragdo (9 semanas) e incluiu partici-
pantes ndo-procuradores de tratamento, limi-
tando a generalizagdo dos resultados. Terceiro,
nenhum estudo demonstrou aumento significa-
tivo na abstinéncia completa, sugerindo que os
GLP-1RAs podem ser mais adequados para uma
abordagem de reducdo de danos do que para a
promocao da abstinéncia.

Apesar destas limitagdes, a convergéncia de evi-
déncia de multiplas fontes (pré-clinica, observacio-
nal, ensaio clinico) é notdvel e justifica otimismo
cauteloso. Varios ensaios clinicos randomizados
de maior dimensao estdo atualmente em curso,
incluindo estudos com doses mais elevadas de
semaglutida e em populacdes mais diversas’.

As implicagdes clinicas e de satide ptublica sdo
potencialmente considerdveis. Se ensaios futu-
ros confirmarem a eficdcia dos GLP-1RAs para a
PUA, estes medicamentos poderiam ajudar a col-
matar as baixas taxas histéricas de acesso a far-
macoterapia para PUAS. A familiaridade crescente
dos clinicos com 0s GLP-1RAs (devido ao seu uso
generalizado para diabetes e obesidade) poderia
reduzir barreiras a prescri¢do. Adicionalmente,
os GLP-1RAs poderiam oferecer beneficios

duplos, melhorando os desfechos metabdlicos
enquanto reduzem o consumo de 4lcool®.

Atualmente, os GLP-1RAs ndo estdo aprovados
para o tratamento da PUA e o seu uso neste con-
texto é considerado experimental ou off-label.
A prescricdo deve ser restrita a protocolos de
investigac¢do ou casos selecionados (por exem-
plo, pacientes com PUA e comorbilidade de obe-
sidade ou diabetes tipo 2), sempre considerando
os riscos e beneficios individuais.

Os agonistas do recetor do peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1 representam uma classe far-
macolégica promissora para o tratamento da per-
turbagdo do uso de dlcool. A evidéncia pré-clinica
é robusta e consistente, demonstrando reducdes
no consumo de dlcool e comportamentos relacio-
nados em multiplos modelos animais. Estudos
observacionais de grande escala sugerem redu-
¢oes significativas no risco de hospitalizagao por
PUA, superiores as observadas com os medica-
mentos atualmente aprovados. O primeiro ensaio
clinico randomizado com semaglutida demons-
trou redugdes significativas no craving e em
alguns desfechos de consumo, com tamanhos de
efeito grandes para doses mais elevadas.

Apesar destes resultados promissores, ensaios
clinicos randomizados de maior dimensao e
duragdo sdo urgentemente necessdrios para con-
firmar a eficécia, estabelecer a dose ideal, identi-
ficar preditores de resposta e avaliar a seguranga
a longo prazo. Até que estes dados estejam dis-
poniveis, os GLP-1RAs devem ser considerados
terapias experimentais para a PUA, com uso res-
trito a protocolos de investigagdo ou casos sele-
cionados com comorbilidades metabdlicas.
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