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INTRODUGAO

O Transtorno do Uso de Alcool (TUA) é um grave problema de saude publica
global, associado a impactos sociais e econémicos significativos (Organizagéo
Mundial da Saude, 2018). Os tratamentos atuais, que incluem terapias
farmacoldgicas e psicossociais, apresentam eficacia moderada e altas taxas de
recaida, o que mostra a necessidade de investigar novas abordagens terapéuticas
(McPheeterset al., 2023). Nesse cenario, a semaglutida, um medicamento da classe
dos agonistas do receptor GLP-1 usado para diabetes tipo 2 e obesidade, tem
despertado interesse cientifico por seu potencial em outros campos (Mahapatraet
al., 2022).

A hipotese é que a semaglutida atue no sistema de recompensa do cérebro.
Receptores de GLP-1 estdo presentes em areas cerebrais estratégicas, e ativa-los
parece diminuir o prazer e a motivagdo para o consumo de alcool. Estudos em
animais comecgaram a explorar essa ideia, sugerindo que o medicamento pode
influenciar diretamente o desejo e o consumo de substancias (Chuonget al., 2023;
Fink-Jensen et al., 2024). Assim, a pesquisa pré-clinica é fundamental para entender
0S mecanismos basicos de como a semaglutida pode funcionar no tratamento do
TUA.
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OBJETIVO GERAL

Sintetizar as evidéncias de estudos pré-clinicos sobre a eficacia da

semaglutida na redugé&o do consumo de alcool em modelos animais.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Descrever os efeitos da semaglutida no comportamento de consumo
de alcool em roedores e primatas.

. Apresentar os principais mecanismos neurobioldgicos propostos por
esses estudos para explicar a agao da semaglutida.

METODOLOGIA

Para a elaboracdo deste trabalho, foi realizada uma revisao narrativa da
literatura cientifica. A busca por artigos foi conduzida em bases de dados como
PubMed e Google Scholar, utilizando os descritores: “semaglutide”, “GLP-1 receptor
agonist” e “alcoholconsumption”, com publicagbes entre 2020 e 2025. O foco da
selecao foram estudos pré-clinicos, realizados em modelos animais, que
investigaram a relagdo entre a semaglutida e o consumo de alcool.

Os critérios de inclusdo foram artigos originais que apresentassem dados
sobre os efeitos da semaglutida no comportamento de ingestdo de alcool em
animais de laboratorio. Foram excluidos estudos clinicos com humanos, revisdes de
literatura, teses e monografias. Apos a selecéo, as informagdes dos artigos foram

analisadas e os resultados foram descritos de forma textual e integrada.

DESENVOLVIMENTO

A revisdo dos estudos pré-clinicos de Chuong et al. (2023), Fink-Jensen et
al. (2024) e Farokhnia et al. (2025) permitem inferir que a semaglutida um analogo
do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) exerce efeitos redutores sobre o
consumo de alcool por meio de mecanismos centrais bem definidos. Em modelos

animais, a administracdo do farmaco levou, de forma consistente, a diminuigdo da



ingestdo voluntaria de alcool, sugerindo uma ag&o direta sobre vias neurais
envolvidas na recompensa e no comportamento motivado.

Chuong et al. (2023) demonstraram que camundongos tratados com
semaglutida apresentaram nao apenas menor preferéncia por alcool, como também
reducdo na liberagdo de dopamina no nucleo accumbens. Esse achado reforca a
hipétese de que o GLP-1 modula a neurotransmissdo dopaminérgica mesolimbica,
essencial para a sensacao de prazer associada ao consumo de alcool. Em paralelo,
Fink-Jensen et al. (2024) observaram aumento na expressao de receptores GABA
em regides limbicas, o que pode estar relacionado a diminuicdo da ansiedade e da
impulsividade, fatores que frequentemente contribuem para recaidas.

Por fim, o estudo de Farokhnia et al. (2025) comparou os efeitos de
medicamentos agonistas do GLP-1 (como a semaglutida) com outra classe de
remédios (inibidores da DPP-4). A pesquisa, que incluiu uma fase com roedores,
concluiu que apenas os agonistas de GLP-1 foram eficazes em reduzir o consumo
de alcool. Esse resultado reforca que o mecanismo de acao via receptor GLP-1 é
especifico e essencial para o efeito observado.

O estudo de Zheng et al. (2024) esclarece que a ativagao dos receptores de
GLP-1 no sistema nervoso central estimula vias de sinalizagdo intracelular, como
cAMP/PKA (essa via esta envolvida na regulagdo da expressdao génica, na
modulagdo da excitabilidade neuronal e na neuroprotecdo) e MAPK (participa de
processos como crescimento celular, diferenciagao e resposta ao estresse, além de
estar relacionada a plasticidade sinaptica e a memoria), modulando a atividade de
interneurdnios GABAérgicos e glutamatérgicos. Essa regulagdo precisa da
excitabilidade neuronal oferece um substrato biolégico plausivel para os efeitos
comportamentais observados nos demais estudos.

N&o ha contradi¢des relevantes entre as investiga¢des. Pelo contrario, os
trabalhos convergem para um modelo multifatorial no qual a semaglutida atua de
forma integrada: reduzindo a recompensa dopaminérgica, fortalecendo os
mecanismos inibitérios em regides corticais e limbicas por meio da acgao
GABAérgica, e promovendo uma melhor regulagdo do comportamento via
modulagdo do coértex pré-frontal. Essa atuagdo conjunta sugere que o farmaco
possui um potencial terapéutico que vai além de suas indicagdes originais para
diabetes e obesidade, posicionando-se como um promissor modulador central no

tratamento de transtornos relacionados ao uso de substancias.



CONCLUSAO

A presente revisdo dos estudos preé-clinicos evidenciou que a semaglutida
apresenta um potencial relevante para o tratamento do transtorno de uso de alcool
(TUA). Os estudos em modelos animais demonstraram que o farmaco reduz o
consumo de alcool ao atuar em circuitos de recompensa do cérebro, possivelmente
através da modulagao de neurotransmissores como o GABA.

Contudo, € importante ressaltar que esses achados s&o de estudos em
animais e representam um estagio inicial da pesquisa. Eles fornecem a base
cientifica necessaria para justificar a investigacdo em seres humanos, mas né&o
garantem o mesmo resultado. A continuidade das pesquisas, agora em ensaios
clinicos com pacientes, sera fundamental para confirmar se a semaglutida pode se

tornar uma nova e segura alternativa no tratamento do TUA.
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