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RESUMO 
Introdução: A perturbação do uso de álcool (PUA) 
representa um problema de saúde pública glo‑
bal, afetando aproximadamente 7% da população 
adulta mundial.  Apesar da sua elevada prevalência, 
apenas quatro fármacos estão aprovados para o seu 
tratamento, com eficácia modesta. Os agonistas do 
recetor do peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1  
(GLP-1RAs), originalmente desenvolvidos para 
diabetes tipo 2 e obesidade, emergiram recente‑
mente como potenciais candidatos terapêuticos 
para a PUA. 

Objetivos: Rever sistematicamente a evidência pré‑
-clínica, observacional e de ensaios clínicos rando‑
mizados sobre a eficácia e segurança dos GLP-1RAs 
no tratamento da PUA. 

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

Resultados: A evidência pré-clínica demons‑
tra consistentemente que os GLP-1RAs reduzem  
o consumo de álcool, a motivação para consumir e 
previnem a recaída em modelos animais. Estudos 
observacionais de grande escala mostram redu‑
ções significativas no risco de hospitalização 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 clínico randomizado com semaglu‑
tida demonstrou reduções significativas no craving 
(β=- 0,39; p=0,01) e no número de bebidas por dia de 
consumo (β=-0,41; p=0,04), com tamanhos de efeito 
grandes (Cohen d >0,80) para doses mais elevadas. 

Conclusões: Os GLP-1RAs representam uma classe 
farmacológica promissora para o tratamento da 
PUA, com evidência convergente de múltiplas fon‑
tes. Ensaios clínicos randomizados de maior dimen‑
são são necessários para confirmar estes achados e 
estabelecer indicações terapêuticas. 

Palavras-chave: Perturbação do uso de álcool; 
Agonistas do recetor GLP-1; Semaglutida; 
Liraglutida; Tratamento farmacológico; Adição; 
Sistema de recompensa; Dopamina; Craving; 
Redução de danos

ABSTRACT 
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 

A G O N I S TA S  D O  R E C E T O R  D O  P E P T Í D E O  S E M E L H A N T E  A O  G L U C A G O N  T I P O  1  
N O  T R ATA M E N T O  D A  P E RT U R B A Ç Ã O  D O  U S O  D E  Á L C O O L :  U M A  R E V I S Ã O  S I S T E M Á T I C A  D A  E V I D Ê N C I A  AT U A L .

I VA N  M I R A N D A  R A M O S ,  M A R L E N E  A LV E S ,  R O D R I G O  M O TA  F R E I TA S ,  A N A  R U I  P E R E I R A .
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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 
(β=-0.39; p=0.01) and drinks per drinking day (β=- 
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

INTRODUÇÃO 
A perturbação do uso de álcool (PUA) constitui 
um dos principais problemas de saúde pública a 
nível mundial. Segundo dados da Organização 
Mundial de Saúde, a prevalência global estimada 
de PUA em 2019 foi de 7,0% (IC 95%: 6,1-7,9%) 
entre indivíduos com 15 ou mais anos, correspon‑
dendo a aproximadamente 400 milhões de pes‑
soas¹. A prevalência é aproximadamente duas 
vezes superior nos homens (9,3%) comparativa‑
mente às mulheres (4,8%)¹. Em 2019, as perturba‑
ções relacionadas com o álcool contribuíram para 
o terceiro maior número de anos de vida ajusta‑
dos por incapacidade (DALYs) perdidos entre 
todas as perturbações mentais, após as pertur‑
bações depressivas e de ansiedade¹. 

Apesar da elevada carga de doença associada à 
PUA, as opções farmacológicas aprovadas per‑
manecem limitadas. Atualmente, apenas quatro 
fármacos estão aprovados pela Food and Drug 
Administration (FDA) e/ou pela Agência Europeia 
de Medicamentos (EMA) para o tratamento da 
PUA: dissulfiram, naltrexona (oral e injetável), 

nalmefeno e acamprosato²⁻ ⁴. Estes medicamen‑
tos apresentam eficácia modesta, com números 
necessários para tratar (NNT) de 11 para o acam‑
prosato e 18 para a naltrexona oral na preven‑
ção do retorno a qualquer consumo de álcool⁵.  
Adicionalmente, estima-se que menos de 10% dos 
pacientes com PUA recebam tratamento farmaco‑
lógico, evidenciando uma necessidade não satis‑
feita significativa⁶. 

Neste contexto, a reorientação terapêutica (drug 
repurposing) de fármacos já aprovados para 
outras indicações representa uma estratégia 
promissora para identificar novos tratamentos.  
Os agonistas do recetor do peptídeo semelhante 
ao glucagon tipo 1 (GLP-1RAs) emergiram recen‑
temente como candidatos terapêuticos para a 
PUA⁷⁻ ⁹. Esta classe farmacológica, que inclui 
semaglutida, liraglutida, dulaglutida e exenatida, 
foi originalmente desenvolvida para o tratamento 
da diabetes mellitus tipo 2 e, mais recentemente, 
para a obesidade¹⁰. 

O GLP-1 é uma hormona incretina produzida 
principalmente pelas células L intestinais em res‑
posta à ingestão alimentar. Através da estimula‑
ção da secreção de insulina, inibição da secreção 
de glucagon e atraso do esvaziamento gástrico, 
o GLP-1 regula os níveis de glicose sanguínea e 
promove a saciedade⁷.  Crucialmente, os recetores 
de GLP-1 estão expressos não apenas em tecidos 
periféricos (pâncreas, fígado, trato gastrointesti‑
nal, coração, rins), mas também em regiões cere‑
brais centrais para a regulação da recompensa 
e comportamentos aditivos, incluindo o núcleo 
accumbens, a área tegmental ventral, a amígdala 
e o hipocampo⁷⁻ ⁸.

A sobreposição entre as vias que regulam a inges‑
tão alimentar homeostática e hedónica e aquelas 
subjacentes às perturbações do uso de substân‑
cias fornece uma base racional para o estudo dos 
GLP-1RAs no contexto da adição⁷. Estudos pré‑
-clínicos demonstraram consistentemente que os 
GLP-1RAs reduzem o consumo de álcool, a moti‑
vação para consumir e previnem comportamentos 

A G O N I S TA S  D O  R E C E T O R  D O  P E P T Í D E O  S E M E L H A N T E  A O  G L U C A G O N  T I P O  1  
N O  T R ATA M E N T O  D A  P E RT U R B A Ç Ã O  D O  U S O  D E  Á L C O O L :  U M A  R E V I S Ã O  S I S T E M Á T I C A  D A  E V I D Ê N C I A  AT U A L .
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de recaída em modelos animais⁸⁻ ⁹. Mais recente‑
mente, estudos observacionais de grande escala e 
o primeiro ensaio clínico randomizado com sema‑
glutida forneceram evidência clínica preliminar 
de eficácia¹¹⁻ ¹². 

O presente artigo tem como objetivo rever siste‑
maticamente a evidência atual sobre a eficácia e 
segurança dos GLP-1RAs no tratamento da PUA, 
abrangendo estudos pré-clínicos, observacionais e 
ensaios clínicos randomizados. 

MATERIAL E MÉTODOS 
Estratégia de pesquisa 

Foi realizada uma revisão sistemática 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 restrição de idioma. 

Critérios de inclusão 

Foram incluídos: (1) estudos pré-clínicos em mode‑
los animais avaliando o efeito de GLP-1RAs no 
consumo de álcool ou comportamentos relaciona‑
dos; (2) estudos observacionais (coortes, caso-con‑
trolo) em humanos avaliando a associação entre 
uso de GLP-1RAs e desfechos relacionados com o 
álcool; (3) ensaios clínicos randomizados avaliando 
a eficácia de GLP-1RAs em pacientes com PUA ou 
consumo problemático de álcool; (4) revisões sis‑
temáticas e meta-análises sobre o tema. 

Critérios de exclusão 

Foram excluídos: (1) relatos de caso isolados;  
(2) estudos sem grupo de comparação adequado; 
(3) estudos com desfechos não relacionados com o 

consumo de álcool; (4) artigos de opinião ou edito‑
riais sem dados originais.

Extração de dados 

Foram extraídos os seguintes dados de cada estudo 
incluído: autores, ano de publicação, desenho do 
estudo, população/modelo animal, intervenção 
(tipo de GLP-1RA, dose, duração), comparador, des‑
fechos primários e secundários, resultados princi‑
pais e limitações. 

Avaliação da qualidade 

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

RESULTADOS 
Evidência pré-clínica 

A evidência pré-clínica sobre o efeito dos 
GLP‑1RAs no consumo de álcool é robusta e con‑
sistente. Uma revisão sistemática recente identi‑
ficou 35 estudos pré-clínicos demonstrando que 
os GLP-1RAs, incluindo exendina-4, liraglutida 
e semaglutida, reduzem o consumo de substân‑
cias, comportamentos de recaída e procura de 
droga induzida por estímulos em múltiplas clas‑
ses de substâncias⁸. 

Especificamente em relação ao álcool, estudos 
em roedores demonstraram que a administra‑
ção sistémica ou central de GLP-1RAs reduz:  
(1) o consumo voluntário de álcool em paradig‑
mas de livre escolha; (2) a auto-administração ope‑
rante de álcool; (3) a preferência condicionada por 
lugar induzida pelo álcool; (4) a reinstalação do 
comportamento de procura de álcool (modelo de 
recaída); (5) a libertação de dopamina no núcleo 
accumbens induzida pelo álcool⁸⁻ ⁹. A Tabela 1 
resume os principais achados pré-clínicos. 

A G O N I S TA S  D O  R E C E T O R  D O  P E P T Í D E O  S E M E L H A N T E  A O  G L U C A G O N  T I P O  1  
N O  T R ATA M E N T O  D A  P E RT U R B A Ç Ã O  D O  U S O  D E  Á L C O O L :  U M A  R E V I S Ã O  S I S T E M Á T I C A  D A  E V I D Ê N C I A  AT U A L .
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Tabela 1. Evidência pré-clínica: Efeitos dos GLP-1RAs em modelos ani-
mais de consumo de álcool 

                                 

Modelo Animal GLP-1RA Testado Paradigma 
Experimental Resultado Principal Referências

Roedores
(ratos Wistar) Exenatida Consumo voluntário

 (livre escolha)
Redução significativa 
do consumo de álcool

Jerlhag E, 
Endocrinology 

2025

Roedores (ratos) Liraglutida Auto-administração 
operante

Redução da motivação 
para consumir álcool

Jerlhag E, 
Endocrinology 

2025

Roedores (murganhos) Semaglutida Preferência 
condicionada por lugar

Redução da 
preferência induzida 

pelo álcool

Jerlhag E, 
Endocrinology 

2025

Roedores (ratos) Liraglutida Reinstalação (modelo 
de recaída)

Prevenção de recaída 
induzida por estímulos

Jerlhag E, 
Endocrinology 

2025

Roedores (ratos) Dulaglutida Auto-administração 
operante

Redução da motivação 
para consumir

Völker KM 
et al, Front 

Pharmacol 2025

Primatas não humanos Exenatida Auto administração de 
álcool

Redução significativa 
do consumo

Farokhnia M et 
al., J Clin Invest 

2021

Os mecanismos propostos envolvem a modula‑
ção dos circuitos dopaminérgicos mesolímbicos. 
Os recetores GLP-1 estão expressos em áreas cere‑
brais centrais para a recompensa, incluindo o núcleo 
accumbens, a área tegmental ventral e o núcleo do 
trato solitário⁷⁻ ⁸. A ativação destes recetores pelos 
GLP-1RAs parece reduzir a libertação de dopamina 
induzida pelo álcool e atenuar a reatividade a estí‑
mulos relacionados com o álcool⁷⁻ ⁹. 

Estudos observacionais  
em humanos 

Vários estudos observacionais de grande escala 
avaliaram a associação entre o uso de GLP-1RAs 
e desfechos relacionados com o álcool em popula‑
ções do mundo real. 

O estudo sueco de Lähteenvuo et al. (2025) cons‑
titui o maior estudo observacional até à data¹¹. 
Utilizando registos nacionais suecos de janeiro de 
2006 a dezembro de 2023, os autores identificaram 
uma coorte de 227.866 indivíduos com diagnós‑
tico de PUA. Através de um modelo de regressão 
de Cox intra-individual (comparando períodos de 
uso vs. não-uso do mesmo indivíduo), demonstra‑
ram que a semaglutida (4.321 utilizadores) estava 
associada ao menor risco de hospitalização 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)¹¹. Notavelmente, o uso de 
medicamentos aprovados para PUA (naltrexona, 
acamprosato, dissulfiram, nalmefeno) estava asso‑
ciado a uma redução de risco muito mais modesta 
(HRa 0,98; IC 95%: 0,96-1,00)¹¹. A Tabela 2 apresenta 
os resultados detalhados deste estudo. 

A G O N I S TA S  D O  R E C E T O R  D O  P E P T Í D E O  S E M E L H A N T E  A O  G L U C A G O N  T I P O  1  
N O  T R ATA M E N T O  D A  P E RT U R B A Ç Ã O  D O  U S O  D E  Á L C O O L :  U M A  R E V I S Ã O  S I S T E M Á T I C A  D A  E V I D Ê N C I A  AT U A L .
I VA N  M I R A N D A  R A M O S ,  M A R L E N E  A LV E S ,  R O D R I G O  M O TA  F R E I TA S ,  A N A  R U I  P E R E I R A .
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Tabela 2. Estudo sueco: Desfechos associados ao uso de GLP-1RAs em pacientes com PUA (N=227.866) 

Desfecho Semaglutid a HR (IC 
95%) Liraglutid a HR (IC 95%)

Medicamentos aprova-
dos para PUA HR (IC 

95%)

Significância 
Estatística

Hospitalização por 
PUA

0,64 (0,50-0,83) 0,72 (0,57-0,92) 0,98 (0,96-1,00) p0,05 para GPL-1Ras

Hospitalização 
por PUS (qualquer 

substância)

0,68 (0,54-0,85) 0,78 (0,64-0,97) Não Reportado p0,05

Hospitalizações 
somáticas

0,78 (0,68-0,90) 0,79 (0,69-0,91) Não Reportado p0,05

Tentativas de suicídio 0,55 (0,23-1,30) 1,08 (0,55-2,15 Não Reportado Não significativo

HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confiança; PUA: Perturbação do uso de álcool; PUS:  Perturbação do uso de substâncias. Fonte: Lähteenvuo M 
et al., JAMA Psychiatry 2025

O estudo de Farokhnia et al. (2025) utilizou dados de registos eletrónicos de saúde do Departamento de 
Assuntos de Veteranos dos EUA (2008-2023)¹³. Comparando alterações nos scores AUDIT-C entre utili‑
zadores de GLP-1RAs, utilizadores de inibidores da DPP-4 e indivíduos não expostos (emparelhados 
por propensity score), os autores demonstraram que os utilizadores de GLP-1RAs reportaram maior 
redução nos scores AUDIT-C comparativamente aos não expostos (diferença em-diferenças [DiD]: 0,09;  
IC 95%: 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)¹³. A Tabela 
3 apresenta os resultados estratificados por gravidade da PUA. 

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

População N – (aproximado)
DiD GLP-1RA vs 

Não Expostos 
(IC 95%)

DiD GLP-1RA vs
DPP-4I

(IC 95%)
Valor p

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/≥3) Subgrupo 1,38 (1,07-1,69) 1,50 (1,18-1,82) p0,0001

PUA estabelecida 
(diagnóstico formal) Subgrupo 0,51 (0,29-0,72) 0,62 (0,40-0,85) p0,0001

DPP-4I vs Não 
expostos >40.000 -0,02 (-0,08 a 0,03) - p = 0,42 (NS)

 

DiD: Diferença-em-diferenças; DPP-4I: Inibidores da dipeptidil peptidase-4; NS: Não significativo. Fonte: Farokhnia M et al., Addiction 2025
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Uma meta-análise recente de estudos observacionais demonstrou uma redução de 44% nos eventos rela‑
cionados com o álcool (HR 0,56; IC 95%: 0,48-0,65) e de 35% nos desfechos hepáticos (HR 0,65; IC 95%: 
0,50-0,85; I²=0,0%) associada ao uso de GLP-1RAs¹⁴. 

Ensaios clínicos randomizados 

Até à data, foram publicados dois ensaios clínicos randomizados avaliando GLP 1RAs em pacientes com 
PUA (Tabela 4). 

Tabela 4. Características e resultados dos ensaios clínicos randomizados com GLP 1RAs na PUA 

Características Klausen et al. 2022
(Exenatida)

Hendershot et al. 2025
(Semaglutida)

Desenho ECR duplo-cego, fase 2 ECR duplo-cego, fase 2

N 127 48

População Pacientes com PUA em tratamento Não-procuradores de tratamento com PUA

Intervenção Exenatida 2 mg SC semanal Semaglutida 0,25→0,5→1 mg SC semanal

Duração 26 semanas 9 semanas

Desfecho primário Dias de consumo excessivo Auto-administração laboratorial de álcool

Resultado primário Sem diferença significativa Redução significativa
(β= 0,48; p= 0,01)

Análise de subgrupo Efeito significativo em IMC >30 Efeito dose-dependente (maior com 0,5 mg)

Taxa de abandono >50% ~12%

Limitações principais Alta taxa de abandono; tolerabilidade Amostra pequena; curta duração

ECR: Ensaio clínico randomizado; SC: Subcutâneo; IMC: Índice de massa corporal. Fontes:  Klausen et al., J 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 PUA¹⁵. O desfecho primário (dias de 
consumo excessivo) não foi significativamente 
diferente entre os grupos. No entanto, análises de 
subgrupo revelaram uma redução significativa do 
consumo em participantes com índice de massa 
corporal (IMC) superior a 30 kg/m² ¹⁵. Uma limi‑
tação importante deste estudo foi a elevada taxa 
de abandono (>50%), possivelmente relacionada 
com a tolerabilidade da exenatida¹⁵.

O segundo ensaio, conduzido por Hendershot et al. 
(2025), representa o primeiro ensaio clínico rando‑
mizado com semaglutida em pacientes com PUA¹². 
Este ensaio de fase 2, duplo-cego, incluiu 48 par‑
ticipantes não-procuradores de tratamento com 
PUA, randomizados para semaglutida subcutâ‑
nea semanal (0,25 mg/semana durante 4 semanas, 
 0,5 mg/semana durante 4 semanas, 1,0 mg durante 
1 semana) ou placebo durante 9 semanas¹². 

O desfecho primário foi a auto-administração 
laboratorial de álcool, avaliada no pré e pós-trata‑
mento. A semaglutida reduziu significativamente a 
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quantidade de álcool consumida durante a tarefa de 
auto-administração, com tamanhos de efeito médios 
a grandes para gramas de álcool consumidos  
(β=-0,48; IC 95%: -0,85 a -0,11; p=0,01) e concentra‑
ção máxima de álcool no ar expirado (β=-0,46; IC 
95%: -0,87 a - 0,06; p=0,03)¹². 

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

do tempo (interação tratamento×tempo: β=0,84;  
IC 95%: 0,71-0,99; p=0,04)¹². 

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-dependente¹². A semaglu‑
tida não alterou a proporção de dias de abstinência 
vs. dias de consumo¹². A Tabela 5 apresenta a com‑
paração dos tamanhos de efeito entre GLP-1RAs e 
medicamentos aprovados para PUA. 

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

Medicamento Classe Cohen d
(típico) NNT Desfecho Referência

Naltrexona oral 50 mg Aprovado para 
PUA

~0,20 (pequeno) 18 Retorno a 
qualquer momento

Jonas DE et al., 
JAMA 2014

Naltrexona injectável 
380 mg

Aprovado para 
PUA

~0,25 (pequeno) 12 Dias de consumo 
excessivo

Jonas DE et al., 
JAMA 2014

Acamprosato 1998 mg /dia Aprovado para 
PUA

~0,20 (pequeno) 11 Retorno a qual-
quer momento

Jonas DE et al., 
JAMA 2014

Nalmefeno 18 mg PRN Aprovado para 
PUA (Europa)

~0,15 (pequeno) 10-12 Dias de consumo 
excessivo

Mann K et al., Biol 
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: Número necessário para tratar; PRN: Pro re nata (conforme necessário)

Perfil de segurança 

Os efeitos adversos mais frequentemente reportados com os GLP-1RAs são gastrointestinais (náuseas, 
vómitos, diarreia), geralmente leves a moderados e transitórios⁷⁻ ⁸. No ensaio de Hendershot et al., a taxa 
de abandono foi de aproximadamente 12%, substancialmente inferior à observada no ensaio com exena‑
tida¹². A Tabela 6 resume o perfil de segurança dos GLP-1RAs. 
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Tabela 6. Perfil de segurança dos GLP-1RAs: Efeitos adversos e considerações clínicas

Efeito Adverso Frequência Gravidade Gestão Clínica Referência

Náusea 20-50% Leve a moderada Titulação lenta; geralmente 
transitório (2-4 semanas)

FDA Label; 
Hendershot 2025

Vómitos 10-25% Leve a moderada Titulação lenta; antieméticos se 
necessário

FDA Label

Diarreia 10-20% Leve Geralmente autolimitada FDA Label

Obstipação 5-15% Leve Hidratação; fibra dietética FDA Label

Diminuição do apetite 10-30% Leve Monitorizar peso; efeito tera-
pêutico em obesidade

FDA Label

Hipoglicémia Rara (sem 
sulfonilureias)

Variável Monitorizar em diabéticos; 
ajustar medicação

FDA Label

Pancreatite aguda Rara (1%) Grave Suspender se suspeita; con-
traindicado se história prévia

FDA Label

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

Ideação suicida Sem aumento 
demonstrado

_ Monitorização de rotina; dados 
tranquilizadores

Lähteenvuo  
2025;Wang 2024

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

Relativamente à segurança psiquiátrica, os dados 
disponíveis são tranquilizadores.  No estudo 
sueco, não foi observado aumento do risco de ten‑
tativas de suicídio com semaglutida (HRa 0,55;  
IC 95%: 0,23-1,30) ou liraglutida (HRa 1,08; IC 95%:  
0,55- 2,15)¹¹. Uma meta-análise recente de ensaios 
clínicos randomizados não encontrou evidência de 
aumento de depressão ou ideação suicida associada 
aos GLP-1RAs¹⁶.

DISCUSSÃO 
Os resultados desta revisão sistemática demons‑
tram evidência convergente de múltiplas fontes 
sugerindo que os GLP-1RAs, particularmente a 
semaglutida e a liraglutida, podem ser eficazes na 
redução do consumo de álcool e desfechos relacio‑
nados em pacientes com PUA. 

A evidência pré-clínica é robusta e consistente, 
demonstrando que os GLP-1RAs reduzem o con‑
sumo de álcool, a motivação para consumir e pre‑
vinem comportamentos de recaída em múltiplos 

modelos animais e espécies⁸⁻ ⁹. Os mecanismos 
propostos envolvem a modulação dos circuitos 
dopaminérgicos mesolímbicos, com redução da 
libertação de dopamina induzida pelo álcool no 
núcleo accumbens⁷⁻ ⁹. 

Os estudos observacionais de grande escala for‑
necem evidência clínica preliminar de eficácia. 
O estudo sueco, com mais de 227.000 pacientes e 
seguimento mediano superior a 8 anos, demons‑
trou reduções de 36% (semaglutida) e 28% (lira‑
glutida) no risco de hospitalização por PUA¹¹. 
Notavelmente, estas reduções foram substancial‑
mente superiores às observadas com os medica‑
mentos aprovados para PUA (2%)¹¹. O estudo 
de veteranos dos EUA confirmou estes achados, 
demonstrando reduções mais pronunciadas em 
indivíduos com PUA mais grave¹³. 

O ensaio clínico randomizado de Hendershot et 
al. fornece a primeira evidência prospetiva de que 
a semaglutida pode reduzir o craving e alguns 
desfechos de consumo em pacientes com PUA¹².  
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Os tamanhos de efeito observados (Cohen d 
>0,80 para doses mais elevadas) são substancial‑
mente superiores aos tipicamente observados com 
os medicamentos aprovados para PUA (Cohen  
d ~0,20)¹². Este achado é particularmente relevante 
dado que o estudo utilizou doses baixas de sema‑
glutida (até 1,0 mg/semana), inferiores às doses 
aprovadas para obesidade (2,4 mg/semana). 

Várias limitações devem ser consideradas na 
interpretação destes resultados.  Primeiro, os 
estudos observacionais, apesar de grandes e bem 
conduzidos, estão sujeitos a vieses de confun‑
dimento. Os pacientes que recebem GLP-1RAs 
têm comorbilidades metabólicas (diabetes tipo 2, 
obesidade) que podem influenciar os desfechos 
relacionados com o álcool. Segundo, o ensaio clí‑
nico randomizado disponível é pequeno (N=48), 
de curta duração (9 semanas) e incluiu partici‑
pantes não-procuradores de tratamento, limi‑
tando a generalização dos resultados. Terceiro, 
nenhum estudo demonstrou aumento significa‑
tivo na abstinência completa, sugerindo que os 
GLP-1RAs podem ser mais adequados para uma 
abordagem de redução de danos do que para a 
promoção da abstinência.

Apesar destas limitações, a convergência de evi‑
dência de múltiplas fontes (pré-clínica, observacio‑
nal, ensaio clínico) é notável e justifica otimismo 
cauteloso. Vários ensaios clínicos randomizados 
de maior dimensão estão atualmente em curso, 
incluindo estudos com doses mais elevadas de 
semaglutida e em populações mais diversas⁷. 

As implicações clínicas e de saúde pública são 
potencialmente consideráveis. Se ensaios futu‑
ros confirmarem a eficácia dos GLP-1RAs para a 
PUA, estes medicamentos poderiam ajudar a col‑
matar as baixas taxas históricas de acesso à far‑
macoterapia para PUA⁶. A familiaridade crescente 
dos clínicos com os GLP-1RAs (devido ao seu uso 
generalizado para diabetes e obesidade) poderia 
reduzir barreiras à prescrição. Adicionalmente,  
os GLP-1RAs poderiam oferecer benefícios 

duplos, melhorando os desfechos metabólicos 
enquanto reduzem o consumo de álcool⁶. 

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

CONCLUSÕES 
Os agonistas do recetor do peptídeo semelhante 
ao glucagon tipo 1 representam uma classe far‑
macológica promissora para o tratamento da per‑
turbação do uso de álcool. A evidência pré-clínica 
é robusta e consistente, demonstrando reduções 
no consumo de álcool e comportamentos relacio‑
nados em múltiplos modelos animais.  Estudos 
observacionais de grande escala sugerem redu‑
ções significativas no risco de hospitalização por 
PUA, superiores às observadas com os medica‑
mentos atualmente aprovados. O primeiro ensaio 
clínico randomizado com semaglutida demons‑
trou reduções significativas no craving e em 
alguns desfechos de consumo, com tamanhos de 
efeito grandes para doses mais elevadas. 

Apesar destes resultados promissores, ensaios 
clínicos randomizados de maior dimensão e 
duração são urgentemente necessários para con‑
firmar a eficácia, estabelecer a dose ideal, identi‑
ficar preditores de resposta e avaliar a segurança 
a longo prazo. Até que estes dados estejam dis‑
poníveis, os GLP-1RAs devem ser considerados 
terapias experimentais para a PUA, com uso res‑
trito a protocolos de investigação ou casos sele‑
cionados com comorbilidades metabólicas.
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