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Metoclopramida
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A metoclopramida, droga do grupo das benzamidas, tem
sido amplamente utilizada nos Gltimos anos como recur-
so de valia no pré, pér e pos-operatorio e em varias situa-
¢Oes na clinica médica.

Os autores, neste trabalho, se propdem a uma revisao
bibliografica scbre a droga, visando a melhor compreen-
sdo de seus efeitos e 0 seu aproveitamento mais amplo na
clinica anestesiologica.

Unitermos: ANTIEMETICOS: benzamidas, metoclopra-
mida

POS os fenotiazidicos, reserpinicos e butirofenonas

as benzamidas constituem uma quarta familia dos
neurolépticos. Quatro derivados sdo atualmente utiliza-
dos em terapéutica: a metoclopramida, o sulpiride, o sul-
topride e o tiopride, mas somente dois (sulpride e sulto-
pride) podem ser considerados como neurolépticos anti-
psicoticos.

A metoclopramida responde a certos criténos expe-
rimentais dos neurolépticos e parece ter, a nivel de alguns
receptores centrais, um mecanismo de a¢do similar. Sua
atividade antipsicotica é débil e ¢ praticamente mnutil em
terapia psiquiatnca.

A metoclopramida ou metoxi-2-cloro-5-procainamida,
apareceu em 1964 e tem a seguinte estrutura quimical:

FARMACOLOGIA

A metoclopramida é um anti-emético especifico, nfo
sendo uma fenotiazina nem possuindo atividade anti-his-
taminica e, em doses terapéuticas, ndo tem a¢io sedativa
ou narcOtical 5. Atua em dois niveis: central, na zona qui-
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miorreceptora do gatilho, ¢ periférica, aumentando asen-
sibilidade dos nervos viscerais aos eméticos locais*>. Além
disso, acelera o esvaziamento gastrico, possivelmente por
uma ag¢do central ao nivel dos nicleos do tronco cerebral
que controlam a motilidade gastrica, e aumenta o tono
do esfincter esofagiano inferiorl3.

Sisterna Nervoso Central

Em animal de experimentacdo a metoclopramida tem
um perfil de atividade muito proxima dos neurolepticos
(acdo sedativa, cataléptica, potencializadora dos hipnoti-
cos, anti-morfinica, adrenolitica) o que fez pensar, na
época a esses autoresll na criagdo de um novo grupo de
neurclépticos.

Manifesta uma grande atividade anti-emética exercida
ao nivel da zona quimiossensivel do 1V ventriculo (Eme-
tic chemoreceptor triger-zone CTZ) no cdo, face aos vo-
mitos provocados pela apomorfina e aos alcaloides do
ergot (Hidergine) administrado por via venosa4>. Ao con- .
trario, sua atividade antagonista face aos vOmitos provo-
cados no cdo pelo sulfato de cobre, administrado por via
oral, sugere que neste caso, agiria diretamente sobre o0s
centros bulbares do vomito>?. Administrado por via oral
aos pombos, impede o aparecimento de vOmitos desen-
cadeados pela injecdo de reserpina2?.

Utilizando-se doses superiores as anti-emética produz
efeitos catalépticos no rato que parecem ser devido ao

“bloqueio dos receptores dopaminérgicosl!. Provoca no

rato um estado cataléptico dependente da dose, catalepsia
esta analoga no seu mecanismo aquela decorrente dos fe-
notiazinicos e das butirofenonas, mas diferente pela sua
auséncia de sinergia com as substancias colinérgicas2 3,24

Antagoniza a a¢fo dos reativos neuropsicotropicos
como a mescalina, triptamina, morfina e nicotina somen-
te em altas doses ou doses subtodxicaso 1, podendo produ-
zir, ainda nestas doses, atividade extrapiramidal4?.

Sistema Neurovegetativo

Os efeitos antidopaminérgicos®? da metoclopramida
foram antes evocados a propoésito dos efeitos catelepsan-
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tes de altas doses. Sempre ¢m doses elevadas, nitidamen-
te superiores aquela onde s¢ manifesta sua atividade anti-
-emética no cdo, € desprovida de a¢do anti-histaminica e
ganglioplégica, € suas a¢des no sistema simpatico ou par-
rassimpatico sdo praticamente inexistentes46: contudo.
parece que suaacdo periférica € colinérgico-dependente26 .

E um potente anti-emético por inibicdo dos recepto-
res da dopamina na zona quimijorreceptorab?.

Trato Gastro-Intestinal

Sua poderosa agdo anti-emetica e seus efeitos digesti-
vos, associando hipermotricidade ¢ aumento do calibre
das vias digestivas, faz com que a metoclopramida seja
aplicada em multiplas situagGes que foram objeto de nu-
merosos trabalhos na literatura mundial: prevengdo ¢ tra-
tamento de nduseas, vomitos, discinesias digestivas, into-
lerancias digestivas medicamentosas etc.

Ao nivel do esdfago ela aumenta a tonicidade do ter-
¢o inferior e permite 0 controle do refluxo gastro esofa-
giano8. J4, a nivel gastrico e jejunal, aumenta a atividade
do estdbmago vazio, acelera o esvaziamento do estomago
cheio e a motilidade antral, assim como age a nivel do es-
tdbmago em caso de paresia digestiva diabética39.55.71
Ou nos pacientes vagotomizados que tém um retardo no
esvaziamento gastrico36,55, Facilita a gastroscopial 0, a
endoscopia digestiva2?.3> ¢ o colecistograma#4’. Dilata o
esfincter de Oddi, melhorando as discinesias biliares47.

Demonstrou-se que ao nivel do estomago do cdo e do
rato provoca um aumento da motilidade, principalmente
no antro, sem no entanto aumentar a secre¢3o de acido
cloridrico4Z. Esta a¢do ndo é suprimida pela vagotomia,
mas ¢ antagonizada pela atropina, 0 que faz pensar numa
atividade dos neuronios colinérgicos30.43.72. Em caes,
ratos ¢ macacos alivia espasmos do estomago ¢ esfincter
pilorico, prevenindo a estase gdstrica43. Em pequenas
doses, reforca as contracdes peristélticas espontaneas, sen-
sibiliza os tecidos a acetilcolina ¢ a histamina, e antago-
niza os efeitos da serotonina?-16

Metabolismo

A metoclopramida é metabolizada em parte pela o-de-
metilacdo no rato?!, é moderadamente ligada a proteina
plasmatica, e excretada pelas vias renal e biliar, apos n-
jecdo intravenosa no coelho!. Cinco metabolitos foram
identificados na urinal.

Associacdo com outras drogas

A absorcio digestiva de produtos administrados por
via oral é influenciada pela metoclopramida tanto por es-
ta via como por via parenteral, por acelerar a velocidade
de esvaziamento gastrico. Ela aumenta a velocidade ¢ a
taxa de absorgdo de diazepam?3 3, etanol34, paracetamol,
tetraciclina, levodopa e aspirina® 3, mas retarda a absor-
¢d0 e baixa o nivel sérico da digitoxina32 e digoxinab3.

A atropina, quando associada a metoclopramida, blo-
quela o aumento da pressdo do esfincter esofagiano infe-
rnorl3.60 devendo-se este antagonismo tdo somente aos
efeitos anti-eméticos da drogas 2.

INDICACOES

As indica¢des da metoclopramida em anestesta sao nu-
merosas. ndo somente em cirurgia digestiva como tam-
bém em cirurgia ginecologica, obstétrica, otorrinolarin-
golagica, oftalmologica e neurologica.
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O refluxo gastro-esofdgico e a aspiragdo pulmonar de
contetdo gastrico continuam sendo causas significantes
de morbidade ¢ mortalidade: assim, em pacientes com
estOimago cheio que devem scr operados de urgencia sob
anestesia geral com intubacdo traqueal, a associagdo de
metoclopramida com atropina s¢ faz importante4.15.

A colocacdo de sonda gastro-duodenal € facititada pe-
lo uso de metoclopramida, desde que esta atenua ou su-
prime os reflexos nauseantes! 3 ela também facilita as
endoscopias durante hemorragias graves com estase gas-
trica4

No poOs-operatorio de cirurgia ginecologica associada
com morfina e petidina a metoclopramida reduz as nau-
seas e os vOmitos causados por tais drogas3. Oefeito emé-
tico da petidina é completamente abolido pela metoclo-
pramida3-4 8, no entanto seu efeito anti-emético ¢ de cur-
ta duracio?s.

Em estudo comparativo entre metoclopramida e pla-
cebo em cirurgia ginecologica de pequeno porte, foi de-
monstrada uma insignificante incidencia de vomitos no
pOs-operatorio com o uso de ambas as drogas31.70.

No curso do trabalho de parto diminui a incidéncia de
vOmitos36 por aceleracio do esvaziamento gdstrico?. Os
efeitos emetizantes da petidina durante o parto sdo prati-
camente abolidos, tanto pela metoclopramida quanto pe-
la perfenazina’ 3.57,73,

O uso de 10 mg de metoclopramida, de 6 horas antes
até dois dias ap6s colecistectomias, diminui o0 aparecimen-
to de nauseas, vOmitos e regurgitagses, assim €omo pro-
move O encurtamento do periodo de paralisia intestinal
no pos-operatoriod.14.64,

Em pacientes com paresia gastrica diabética, aumenta
a motilidade gastrica por dois mecanismos: um efeito peri-
férico no musculo liso do estomago € outro central na zo-
na quimiorreceptora, com diminui¢do das nauseas’1.-

E usada em medicacdo pré-anestésica na dose de 0,2
mg. kg-! intramuscular, principalmente quando a atropi-
na é contra-indicada?>.

Resumo das Indicacoes:

— Controle do refluxo gastro-esofagico3
— Paresia digestiva diabética3%.7 1
~ Retardo no esvaziamento gastrico em pacientes vago-
tomizados36
— Gastroscopiall
- Endoscopia digestiva4.29.33
— Colecistograma4’
— Discinesias biliares47
— Colocagdo de sonda gastro-duodenall 3
— Anestesia em pacientes com estomago cheio.15
— Medicagdo pré-anestésica23

EFEITOS SECUNDARIOS

Em doses elevadas (80 mg. dia-!) pode causar sonolén-
cia, sem contudo determinar altera¢des eletroencefalogra-
ficas67?.

A metoclopramida provoca uma hiperprolactinemia
pela diminui¢do da atividade do tatorinibidor da prolacti-
na e se comporta como um anti-dopaminérgico centrail?,
Da mesma maneira que a clorpromazina e o haloperidol,
ela inibe o reflexo da eje¢cdo lactea (reflexo dependente
de ocitocina e de um mecanismoe noradrenérgico ¢ do-
paminérgico)20.
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METOCLOPRAMIDA

Eni animais de experimentag¢io, ndo possui atividade
no sistema cardiovascular € a hipotensdo artenai notada
foi insignificante®8. Quando usada em altas doses (1 a
10 mg. kg-!) provoca hipotensdo arterial {(agdo sobre as
fibras musculares dos vasos ) no gato e no cdo anestesiados.
e esses efeitos circulatorios s3o semelhantes aos provoca-
dos pela procainamidad®. Ela ndo potencializa narcoti-
cos ou agentes anestésicos’ d mas possui agdo (na dose de
10 a 20 mg. kg 1) contra arritmias provocadas pela adre-
nalina, ouabaina ou ligadura da corondria esquerda no cdo
e na cobaia. Na dose de 20 mg. kg-! provoca bradicardia.
sem alteracdo da conduciol 8.

Em altas doses provoca uma depressdo do masculo liso,
caracteristica de uma atividade anestésica local, que pode-
4 ser explicada pelo parentesco com a procaina.16.

Em doses de 5 mg. kg ! exerce uma prote¢do face ao
broncoespasmo acetilcolinico em 50% das cobais aneste-
siadas, protegdo esta ndo encontrada em animal vigilt2.
O mecanismo desta prote¢do ndo estd elucidado, masuma
atividade mista ¢ questionada, nervosa central e local di-
retaimente sobre a musculatura lisa bronquica.

Em pediatria, no perfodo neo-natal, principalmente
nos pré-maturos, ela pode causar metahemoglobinemiaZs.
O tratamento com azul de metileno apresentou uma evo-
lucdo favoravelZs.

Injetada no coelho, provoca uma hipotensdo intra-ocu-
lar proporcional a dose65.

APRESENTACAO e POSOLOGIA

A posologia utilizada em patologia digestiva ¢ da or-
dem de 0,25 a 0,50 mg. kg1 nas 24 horas, por via oral23,
em média 15 a 30 mg no adulto.

Nomes comerciais da metoclopramida, mais utilizados
no nosso meio: EUCIL, PLASIL ¢ PRIMPERAM.

— Injetavel: 10 mg em cada ampola de 2 ml

— Comprimido: 10 mg em cada comprimido
— Solugido oral: 1 mg em cada ml

— (rotas pedidtricas: 4 mg a cada 24 gotas

— Supositdrio adulto: 10 mg por unidade

— Supositorio pediatrico: 5 mg por unidade
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The metoclopramide, drug from the group of the benzamide, has been widely used in the late years in a considerable mean
in pre, per, postoperatory and any others situations in the general clinical.

The authors in this work propose a revisal and bibliographical up-to-date about this drug lookin at better understanding

and a more extensive utilization in the anestesiology practice.
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