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INTRODUCAO

O controle da glicemia pds-prandial (GPP)
permanece como um dos pilares centrais no ma-
nejo dos disturbios do metabolismo glicidico,
como a intolerancia a glicose e o Diabetes Mel-
litus Tipo 2 (DM2). Sua regulagdo exerce papel
determinante tanto no controle glicEémico global
quanto na prevencdo de complicagcdes micro-
vasculares e macrovasculares (JALLEH ef al,
2024; CYMBAL et al.,, 2025). De fato, a eleva-
cdo precoce da GPP representa, frequente-
mente, o primeiro defeito metabolico detectavel
no espectro de progressao para o diabetes, con-
tribuindo de forma proeminente para os niveis
de hemoglobina glicada (HbAlIc), sobretudo
em pacientes que mantém controle glicémico
intermediario (CYMBAL et al., 2025).

Dentre os multiplos determinantes fisiolo-
gicos que regem as excursoes glicEémicas apos
as refeicdes, a modulagdo do esvaziamento gas-
trico emergiu como um alvo terapéutico estra-
tégico. Isso ocorre porque a taxa de liberacdo
do quimo do estdmago para o duodeno res-
ponde por aproximadamente um ter¢o da varia-
cdo inicial da glicose plasmatica pds-prandial
(JALLEH et al., 2024). Enquanto em individuos
higidos a velocidade desse esvaziamento guar-
da relagdo proporcional com o pico de glicose
apenas nos primeiros 15 a 30 minutos, em
pacientes com DM2 ou intolerancia a glicose
essa dependéncia se torna direta e prolongada
por todo o periodo pos-carga (CYMBAL et al,,
2025).

O retardo do esvaziamento géstrico consti-
tui, portanto, um dos mecanismos pelos quais
os agonistas do receptor do peptideo seme-
lhante ao glucagon tipo 1 (arGLP-1) reduzem a
velocidade de chegada dos nutrientes ao duo-
deno, contribuindo para a atenuagdo das excur-
soes glicémicas pos-prandiais. Esse efeito esta
relacionado a agdo do GLP-1 sobre a fisiologia

gastroduodenal, incluindo alteragdes na acomo-
dagdo gastrica, reducdo da atividade motora an-
tral e aumento da resisténcia ao esvaziamento
gastrico. Estudos experimentais e clinicos de-
monstram que a sinaliza¢do do GLP-1 ¢ capaz
de retardar o esvaziamento géstrico e modificar
a resposta pos-prandial, estabelecendo uma re-
lagdo direta entre a agdo incretinica e a motili-
dade gastrointestinal (CAMILLERI; LUPIA-
NEZ-MERLY, 2024; JALLEH et al., 2024).

Embora esse mecanismo seja inicialmente
desejavel para o controle metabolico, o retardo
do esvaziamento gastrico pode adquirir rele-
vancia clinica quando sua magnitude resulta em
maior retencdo do contetido gastrico. A litera-
tura recente tem chamado atengdo para a pre-
sen¢a de contetido gastrico retido em pacientes
em uso de arGLP-1, inclusive ap6s periodos
convencionais de jejum, levantando preocupa-
coes quanto a realizacdo de endoscopia diges-
tiva alta e a induc@o de anestesia geral, especi-
almente pelo potencial risco de regurgitacao e
aspiracdo pulmonar. Entretanto, a magnitude
desse risco e sua relacao direta com o uso dos
medicamentos ainda permanecem objeto de in-
vestigagdo, uma vez que fatores como diabetes
mellitus e alteragdes prévias da motilidade gas-
trointestinal também podem contribuir para a
retencdo gastrica (JALLEH et al, 2024;
KANG; CHOI, 2026).

Além disso, os efeitos dos arGLP-1 sobre o
esvaziamento gastrico nao sao uniformes entre
os diferentes farmacos ou ao longo do trata-
mento. Diferencas relacionadas a duragdo de
acao e a exposicao ao receptor podem modificar
a intensidade e a persisténcia desse efeito, po-
dendo se associar a taquifilaxia (CORNELL,
2020; JALLEH et al, 2024; CAMILLERI;
LUPIANEZ-MERLY, 2024).

Dessa forma, o retardo do esvaziamento
gastrico apresenta uma relacdo complexa entre
beneficio terapéutico e potencial efeito adverso.
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Enquanto a reducdo da velocidade de esvazia-
mento contribui para o controle da glicemia
pos-prandial e integra os mecanismos de agao
dos arGLP-1, uma desaceleracao excessiva ou
persistente pode favorecer sintomas gastroin-
testinais e reten¢do de contetido gastrico, com
possiveis repercussdes diagnodsticas e periope-
ratérias (JALLEH et al., 2024; CAMILLERI;
LUPIANEZ-MERLY, 2024; KANG; CHOI,
2026).

Nesse sentido, compreender os mecanismos
envolvidos no retardo do esvaziamento gastrico
induzido pelos agonistas do receptor de GLP-1
(arGLP-1) ¢ fundamental para estabelecer a re-
lacdo entre esse efeito e suas implicagdes tera-
péuticas e clinicas. Assim, o objetivo deste es-
tudo foi analisar a relacdo entre o uso de arGLP-
1 e o retardo do esvaziamento gastrico, abor-
dando os mecanismos fisiologicos e farmacold-
gicos envolvidos, as diferengas entre farmacos
de curta e longa duracdo de a¢do e o fenomeno
da taquifilaxia, bem como suas repercussoes so-
bre o controle glicémico, a saciedade e o meta-
bolismo lipidico. Além disso, buscou-se discu-
tir as possiveis consequéncias gastrointestinais,
diagnosticas e perioperatérias desse efeito, com
énfase na retencdo de conteudo gastrico, nos
métodos de avaliagdo do esvaziamento gastrico
e nas estratégias de manejo seguro € individua-
lizado, considerando a transi¢do desse meca-
nismo de efeito terapéutico para potencial efeito
adverso.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada entre julho e agosto de 2026,
com busca bibliografica na base de dados Pub-
Med. A estratégia de busca combinou termos
relacionados ao esvaziamento gastrico, aos
agonistas do receptor de GLP-1, aos mecanis-
mos fisiopatoldgicos e aos eventos adversos:

("gastric emptying” OR "delayed gastric emp-
tying" OR '"gastric emptying delay") AND
("GLP-1 receptor agonists" OR "GLP-1 ago-
nists”" OR "glucagon-like peptide-1 receptor
agonists") AND ("pathophysiological mecha-
nism" OR "physiopathological mechanism" OR
mechanism) AND ("adverse effects” OR "ad-
verse events" OR side effects). Foram aplicados
filtros para publicacdes dos ultimos dez anos,
estudos em humanos, artigos em inglés e dispo-
nibilidade do texto completo gratuito. A partir
dessa busca, foram encontrados 19 artigos, pos-
teriormente submetidos aos critérios de selecdo,
dos quais foram selecionados 7 artigos adequa-
dos ao tema.

Os critérios de inclusdo foram: artigos pu-
blicados nos ultimos 10 anos, no idioma inglés,
realizados em seres humanos, disponibilizados
em texto completo gratuito, e que abordassem
diretamente a relacdo entre os agonistas do re-
ceptor de GLP-1, o esvaziamento gastrico, seus
mecanismos fisiopatologicos € o0s possiveis
efeitos adversos associados. Foram incluidos
estudos que apresentassem informacdes rele-
vantes sobre 0os mecanismos pelos quais os ago-
nistas de GLP-1 interferem na motilidade e no
esvaziamento gastrico, bem como suas implica-
coes terapéuticas e efeitos adversos.

Os critérios de exclusdao foram: artigos du-
plicados, estudos ndo realizados em humanos,
publicacdes em idiomas diferentes do inglés,
artigos sem acesso ao texto completo gratuito e
estudos que nao abordassem diretamente a te-
matica proposta.

Apos a aplicagdo dos critérios de selecao, os
19 artigos encontrados foram submetidos a lei-
tura minuciosa para a coleta e andlise dos dados
relevantes. Os resultados foram apresentados
de forma descritiva, organizados em categorias
tematicas relacionadas aos mecanismos fisiopa-
tologicos dos agonistas do receptor de GLP-1
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sobre o esvaziamento gastrico, aos efeitos tera-
péuticos decorrentes do retardo do esvazia-
mento gastrico e aos possiveis efeitos adversos
associados a essa alteracdo da motilidade gas-
trointestinal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo do retardo do esvaziamento
gastrico induzido pelos agonistas do receptor de
arGLP-1 revela uma intersec¢do nitida entre
farmacodinamica, eficacia metabdlica e segu-
ranga do paciente. Trata-se de um fendmeno
continuo em que o proprio mecanismo respon-
savel pelo beneficio terapéutico constitui tam-
bém o fundamento das manifestacdes adversas
e das complicac¢des no periodo perioperatorio.

O peptideo semelhante ao glucagon-1 ¢ se-
cretado principalmente pelo intestino delgado
distal e pelo célon em resposta a ingestao de nu-
trientes. Além de exercer sua fungao incretinica
classica, o GLP-1 atua como enterogastrona, in-
fluenciando de modo substancial a motilidade
gastrointestinal. Ao reduzir a velocidade do es-
vaziamento gastrico, os arGLP-1 modulam as
excursdes glicémicas pos-prandiais e evitam pi-
cos abruptos de glicose na circulacao, configu-
rando-se como o principal mecanismo de atenu-
acao glicémica apo6s as refeigdes. Concomitan-
temente, a permanéncia prolongada dos alimen-
tos no estdmago gera sinais mecanicos de dis-
tensdo que, associados a ativagdo de receptores
de GLP-1 em estruturas do sistema nervoso
central — como hipotdlamo e tronco encefalico
—, Induzem saciedade precoce, sensagdo de
plenitude gastrica e redugdo do apetite. Adicio-
nalmente, esse transito mais lento contribui
para diminuir a formacdo de quilomicrons e
para modular de forma benéfica o metabolismo
lipidico pos-prandial.

O efeito dessas medicacoes sobre a motili-
dade gastrica, entretanto, ndo ¢ homogéneo e
varia conforme a duracdo de agdo de cada

agente. Agonistas de curta dura¢do, como lixi-
senatida e exenatida administrada duas vezes ao
dia, provocam atraso mais intenso e sustentado
no esvaziamento tanto de s6lidos quanto de li-
quidos, porque as flutuagdes nas concentragdes
plasmaticas evitam a adaptacdo gastrica ao es-
timulo continuo. Em contraste, compostos de
longa duragdo, como semaglutida, liraglutida e
dulaglutida, mantém exposi¢do receptora per-
sistente, favorecendo o desenvolvimento de ta-
quifilaxia ou tolerancia. Nesse contexto, o re-
tardo do esvaziamento tende a reduzir-se de
modo significativo ao longo de semanas de tra-
tamento, embora parcela dos pacientes mante-
nha um atraso residual. Além disso, o GLP-1
exogeno demonstrou diminuir a frequéncia da
fase 3 do Complexo Motor Migratorio em indi-
viduos saudaveis, comprometendo a agao fisio-
logica de depuragdo do trato gastrointestinal su-
perior durante o jejum.

Essa mesma desaceleragdo do esvazia-
mento gastrico que possibilita o controle meta-
bolico e a perda de peso estd associada a diver-
sos eventos adversos. Sintomas como nauseas
— observadas em cerca de 19,3% dos pacientes
em tratamento ativo versus 6,5% no grupo pla-
cebo —, vomitos, saciedade precoce, dispepsia
e desconforto abdominal sdo frequentes e figu-
ram entre os principais motivos de descontinu-
acdo da terapia, tanto em ensaios clinicos
quanto na pratica clinica. Paralelamente, o
atraso no transito aumenta de forma significa-
tiva o risco de reten¢ao de residuos alimentares
no estdbmago mesmo apoés periodos prolongados
de jejum. Em coortes clinicas, a prevaléncia de
contetido gastrico residual em pacientes em uso
de GLP-1 RAs alcangou 56%, contra apenas
19% no grupo controle.

A permanéncia imprevisivel de conteudo
gastrico residual ap6s o jejum padrao consoli-
dou-se como uma preocupacdo relevante no
manejo perioperatorio e anestésico. Durante a
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inducdo de anestesia geral ou sedag¢do profunda
em procedimentos cirurgicos e endoscopicos, a
presenca de residuos so6lidos ou liquidos eleva
o risco de regurgitagdo e subsequente aspiragao
pulmonar, complicagdo associada a elevada
morbimortalidade. Por esse motivo, ha aumento
expressivo no risco de cancelamento ou inter-
rup¢do prematura de exames endoscopicos
quando se identifica alimento retido no esto-
mago. Curiosamente, apesar do incremento
consistente na taxa de retencdo gastrica, revi-
sOes sistematicas e grandes séries observacio-
nais ainda n3o demonstraram aumento propor-
cional na incidéncia de pneumonia por aspira-
¢do. Importa também ressaltar o papel do diag-
nostico diferencial, pois pacientes com diabetes
de longa duragdo podem apresentar gastropare-
sia diabética pré-existente, independentemente
do uso de agonistas de GLP-1.

Diante da evolug¢ao recente das recomenda-
¢oes perioperatdrias, o manejo de pacientes em
uso de agonistas do receptor de GLP-1 deve ser
individualizado conforme o risco de esvazia-
mento gastrico retardado. Em pacientes com
maior risco, pode-se considerar dieta liquida
nas 24 horas que antecedem o procedimento e,
quando disponivel, ultrassonografia géstrica a
beira do leito para avaliacdo do conteudo resi-
dual e definicdo da estratégia anestésica.
Quando indicado, a administragdo de procinéti-
cos — por exemplo, eritromicina intravenosa
em dose de 200 mg — pode ser considerada
para reverter de forma aguda o atraso da moti-
lidade. Por fim, no seguimento ambulatorial, a
titulagdo gradual e personalizada da dose do
agonista de GLP-1 permanece como a medida
mais eficaz para reduzir sintomas dispépticos e
melhorar a tolerabilidade ao longo do tempo.

Em sintese, o retardo do esvaziamento gas-
trico promovido pelos agonistas do receptor de
GLP-1 exemplifica a dualidade farmacoldgica

classica em que efeito terapéutico e efeito ad-
verso partilham o mesmo mecanismo subja-
cente. Enquanto a lentificagdo do transito diges-
tivo favorece o controle glicémico e a perda
ponderal, ela exige vigilancia clinica continua
em contextos de anestesia ¢ sedagdo, de modo a
garantir que os consideraveis beneficios meta-
bolicos da classe sejam alcancados sem com-
prometimento da seguranga do paciente.

Evidéncias sobre contetido gastrico re-
sidual em diferentes populacoes

A associagdo entre o uso de arGLP-1 e o au-
mento da prevaléncia de contetido géstrico resi-
dual, ja descrita anteriormente, mostrou-se re-
produtivel em diferentes populagdes: nos Esta-
dos Unidos, Sen et al. (2024) identificaram re-
tencdo gastrica em 56% dos pacientes cirurgi-
cos em uso da medicagdo, contra 19% no grupo
controle; no Brasil, Nersessian et al. (2024) en-
contraram prevaléncia de 40% entre usuérios de
semaglutida, frente a apenas 3% nos controles;
e no Canada, Sherwin et al. (2023), avaliando
voluntarios saudéaveis recém-iniciados na medi-
cacdo, relataram a maior discrepancia entre os
trés estudos: 70% de retengdo gastrica nos usu-
arios versus 10% nos controles, resultando em
risco relativo de 3,50 (IC95% 1,26-9,65), con-
forme sintetizado na Tabela 31.1. Chama aten-
¢do que o estudo canadense, conduzido em in-
dividuos jovens e sem comorbidades ou indica-
c¢do cirtrgica, tenha revelado a maior prevalén-
cia de retengdo entre os trés paises, sugerindo
que o efeito sobre o esvaziamento gastrico ndo
depende exclusivamente do contexto clinico do
paciente, mas constitui propriedade farmacol6-
gica robusta da classe, manifestando-se de
forma consistente independentemente do dese-
nho do estudo, do tamanho amostral ou da po-
pulacao avaliada.
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Tabela 31.1 Prevaléncia do conteudo residual em usuarios de arGLP-1, avaliada por ultrassonografia pré-operatdria -
comparac¢ao internacional

Amostra o o .
Pais Estudo Farmaco (GLP-1/con- 7o com CGR | % com CGR RlSC-O
trole) (GLP -1) (Controle) relativo
Estados Sen et al., GLP -1 RAs . 0 o
Unidos 2024 semanais 124 pacientes >6% 19% )
. Nersessian et . 107/113 o o
Brasil al., 2024 Semaglutida pacientes 40% 3% -
. RR 3,50
Canads Sjllle”zv(‘)‘;;t Semaglutida Volh?l/tlé?ios 70% 10% (1C95%
N 1,26-9,65)
CONCLUSAO quais pode haver aumento do risco de regurgi-

A presente revisao evidencia que o retardo
do esvaziamento gastrico associado aos agonis-
tas do receptor de GLP-1 (arGLP-1) constitui
um efeito de carater ambivalente, podendo
atuar tanto como componente relevante da acao
terapéutica quanto como potencial fator de re-
percussdes clinicas. No contexto metabolico,
esse efeito contribui para o controle da glicemia
pos-prandial e para o aumento da saciedade, fa-
vorecendo os beneficios observados no trata-
mento do Diabetes Mellitus Tipo 2 e da obesi-
dade. Entretanto, sua intensidade e persisténcia
podem variar de acordo com o farmaco utili-
zado, sua duragdo de agdo e as caracteristicas
individuais do paciente.

Do ponto de vista clinico, a possibilidade de
retencao de conteudo gastrico merece atengao,
especialmente em situagdes que envolvem pro-
cedimentos endoscOpicos e anestésicos, nas

tacdo e aspiracao. Além disso, a auséncia de
correlacdo consistente entre sintomas gastroin-
testinais e o grau real de retardo do esvazia-
mento reforca a importancia de uma avaliagao
individualizada e, quando indicada, da utiliza-
cdo de métodos objetivos para sua investigagao.
Dessa forma, o uso seguro dos arGLP-1
deve considerar a relacao entre seus beneficios
terapéuticos € os possiveis riscos associados ao
retardo do esvaziamento gastrico, evitando
abordagens uniformes para todos os pacientes.
Nesse sentido, torna-se importante o aprimora-
mento das recomendagdes para 0 manejo peri-
operatdrio e a estratificacdo de risco, levando
em consideragdo o perfil farmacoldgico do me-
dicamento e as condig¢des clinicas individuais.
Por fim, estudos prospectivos e metodologica-
mente padronizados sdo necessarios para escla-
recer a magnitude dos riscos relacionados a re-
tengdo gastrica e fornecer evidéncias mais con-
sistentes para orientar a pratica clinica.
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