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ASPECTOS FARMACODINAMICOS DA
METOCLOPRAMIDA (*)
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Sdo estudados alguns aspecios farmacodingmicos da meio- |
pramida, realizando-se eénsaios em itleo de cobaio, duodeno de |
coelho, refo abdominal de ri e pressdo arterial de cdo. Admite-se |
que o sislema colinérgico esteja, de algum wmodo, relacionado
com o mecanismo de acdoc da subsidncia em estudo e apresen.
ta-se a hipotese de eveniunal atividade anticolinesterdasice,
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A metoclopramida (2-metoxi-5-cloro-procainamida) e
uma substincia sintetizada no inicio da década de 60, cujos
estudos experimentais e clinicos demonstraram possuir uma
atividade peculiar sobre o motricidade do aparelho dlgestwo
a par de significativa proprledade antiemetica.. i

No que concerne a motilidade gastrintestinal, a metoclo-
pramida acelera, nitidamente, o esvasiamento gastrico, sendo
este efeito mais acentuado nos casos em que o esvasiamento
é processado lentamente (!¢), Foi observado um hiperperis-
taltismo gastroduodenal, abertura do canal pildrico e disten-
cio do bulbo e das diversas porcoes do duodeno: com conse-
qiiente facilitacio do transito (5). Este efeito difere dos obti-
dos. com a morfina, colmergmﬂs ant-lmhnesteramms e blo-.
queadores muscarinicos e.nio & acompanhado segundo- .
alguns (%), por nenhuma modificacio importante das secre-
coes digestivas, embora Jacoby e col. () assinalem aumento
do volume da secreclo gastrica, sem aumento da acidez.

.No que diz respeito a atividade anti-emética, a meto-
clopramida bloqueia, em c&es, os vOmitos produmdos pela

(*) Trabalho realizado na Disciplina de 'Farmacn'iﬂgia da Uniwrsidadn Federal
de Santa Catarina. Apresentado ac XX Congresso Brasileiro de Anestesiologia —
3. Paulo — Novembro de 1973. |

(**) Auxiliar de Ensino da Disciplina de Farmacologia da U.F.8.C.

(***) Professor Adjunto da Disciplina de Farmacologia da U.F.8.C.
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apomorfina, pela hidergina (%) e pelo sulfato de cobre (!3)
permitindo aceitar que sua agio € exercida sobre a Area qui-
miorreceptora e o centro do vémito. A prevencio do vémito
provocado pela apomorfina também foi obtida no homem
administrando-se a metoclopramida por via intramuscular nas
doses de 0,15 a 0,30 mg/kg (!1). -

kista substancia, em doses anti-eméticas, segundo Justin-
Besancon e col. ('’), ndo modifica as respostas a oclusdo de
carotidas, excitacdo do vago, administracdo de adrenalina,
noradrenalina, nicotina e acetilcolina (Ach). Nao tem atividade
antistaminica nem antisserotoninica (3). Em cies anestesiados
por cloralose, doses superiores a 20 mg/kg provocam inversio
de acdo da adrenalina e doses superiores a 40 mg/kg dimi-
nuem a resposta pressora a oclusio de carotidas, a adminis-
tracao de noradrenalina e intensificam o efeito hipotensivo
da acetileolina ().

Cerca de 30 minutos apos a administracAdo de metoclo-
pramida em camundongos, por via intraperitoneal, na dose
de 0,5 mg/kg, foi observado efeito sedativo, registrado pelo
metodo da gaiola pendente (’%). Contudo, Laville (14) uti-
lizando ratos e camundongos, como animais de experimenta-
cao, ndo conseguiu demonstrar efeitos significativos sobre o
sistema nervoso central ao administrar doses anti-eméticas
de metoclopramida. No camundongo- doses superiores a 20
mg/kg intraperitoneal provocam catalepsia que desaparece-
pelo menos parcialmente, com a administracio de anfeta-
mina (1),

Estabilidade cardiovascular foi constatada, quer em ani-
mais. quer no homem (1517)

A atividade anti-emética da metoclopramida, 3 par da
auséncia de efeitos colaterais, deu margem a que esta subs-
tancia fosse ensaiada, clinicamente, na profilaxia e trata-
menot dos vOmitos pés-operatérios, com resultados discor-
dantes (23.:12.17)

A finalidade do presente trabalho é fazer uma reavalia-
cao de alguns aspectos farmacodinamicos da metoclopramida
de eventual interesse para a anestesiologia.

MATERIAL E METODO

O nosso ensaio foi realizado em diversas preparacdes far-
macologicas.

I — ileo de cobaio: foram sacrificados, por concussao,
14 animais, dos quais retiramos fragmentos de ileo de 3 8. 4 cm
de comprimento que foram imediatamente levados para uma
cuba contendo 25 ml de solucido de Tyrode a 37°C. O seg-
mento de ileo foi ligado, numa de suas extremidades, a uma
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alavanca em L e, na extremidade oposta, @ uma alavanca
miometrica de inscricao frontal. A preparacdo foi oxigenada
com ar e as contracoes registradas em papel enfumacado de
um quimégrafo. -
- Em 6 preparacoes os efeitos obtidos com a adicao, ao
banho nutridor, de 2 mg de Ach e 500 meg de metoclopra-
mida, bem como; o eventual bloqueio das respostas com a
adicao de 2 mceg de atropina.

Em 8 esperiéncias procuramos avaliar a possibilidade de
taquifilaxia adicionando 500 mcg de metoclopramida ao banho
nutridor, repetidas vezes, em intervalos de 5 minutos. A subs-
tancia foi deixada em contato com o 6rgao durante 1 minuto
em 4 preparacoes e durante 4 minutos nas demais.

11 — duodeno de coelho: foram utilizados 6 animais dos
quais, apés sacrificio por concussio, foram retirados frag-
mentos de duodeno de 4 a 6 cm que foram manipulados con-
forme a técnica descrita acima. Ao banho nutridor foram
adicionados acetilcolina, metoclopramida, e atropina nas doses
ja mencionadas, com a ressalva de que, em algumas prepa-
racoes, a dose de atropina foi elevada para 4 mcg, visando
um bloqueio completo da resposta & acetilcolina.

III — refo abdominal de ra: foram utilizadas 6 ras das
guais, apos destruicido do sistema nervoso central, foram
retirados 0s musculos retos abdominais tendo sido fixados
por uma de suas extremidades- em um frasco com capacidade
fle 16 ml contendo solucido de Ringer. Pela outra extremi-
dade, o musculo foi preso a uma alavanca de inscri¢cao frontal
para registro das confracoes em papel enfumacado. Ao banho
foram adicionadas 20 a 40 mcg de acetilcoling, antes e depois
de 500 mcg de metoclopramida, visando observar a possivel
interferéncia desta substdncia com a resposta & acetilcolina.

IV — pressdo arterial de cdo: foram utilizados 4 animais
anestesiados com 30 mg/kg de pentobarbital sodico. A arte-
ria femoral foi dissecada e canulada para registro da pressao
arterial média, em papel enfumacgado de quimadgrafo, através
de um mandmetro de mercurio. A veiafemoral, do mesmo lado,
fol dissecada e canulada para a administracao de drogas e a
veia femoral do lado oposto foi também dissecada para possi-
bilitar sangrias. Apods a obtencéo de hipopiese, com a admi-
nistracio venosa de 100 mcg de acetilcolina, foi injetada,
repetidas vezes, a mesma dose desta substancia, em mistura
com sangue do animal. Concluida a série de injecoes, foram
administradas, 0 mesmo numero de vezes, 100 mcg de Ach,
-misturadas com sangue do animal, acrescidas de 500 mcg de

metoclopramida.
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RESULTADOS E COMENTARIOS

A metoclopramida, em ileo isolado de cobaio e em duo-
deno isolado de coelho, provocou contracao em todas as pre-
paracoes utilizadas no presente trabalho. O tipo de contracao
nao foi uniforme. Observou-se:- por vezes, uma resposta simi-
lar a provocada pela acetilcolina (figura 1) e, em outras

FFICGURA 1 (ilen de ecobaiod

A acetileoling 2 meg
M Mmyctoelopramnda SN mee
At atropina — 2 nuwe

opcrtunidades uma. contracdo mais lenta e mais prolongada,
com:o ja havia sido constatado por Meireles e col. ('%), difi-
cultando. uma interpretagao mais exata dos achados (figu-
ras 2 e 3). Deve ser salientadc, contudo, que numa mesma

FIGURA 2 (ileo de cobain)

M - metoclopramida — 500 meg
Contato com a preparacado — 1 minuto

Int rvalo entre a lavagem da preparaciao ¢ a adicdao de M ao banho 5 minutos
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FIGURA 3

A metoclopramida a0 moeg
Contato com a preparacio — 4 minutos
tntervale entre a lavagem da preparacao ¢ a adicdo de M ao banho — 5 minutos

preparacao obteve-se sempre o mesmo tipo de respostas e que
este.s foram, parcial ou totalmente, bloqueadas pela atropina
(figuras 1 e 4). A hipdtese. de que o sistema nervoso auto-
nomo estivesse, de algum meodo, envolvido na contracdo pro-
vicada pela metoclopramida é admissivel- face a estes resul-

FIGURA A4

A =— acetileoling - 2 e
At alropina — 2 mcg

A meloclopramidan - 5600 mcee
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tados e torna-se pouco provavel que a substancia exerca um
efeito musculotropico, conforme ja havia sido assinalado por
Jacoby e col. (7). |

De 8 ensaios em que utilizamos ileo de cobaio, deixando
a metoclopramida em contato com o 6rgao durante 1 minuto
em 4 experiéncias e durante 4 minutos nas demais- a adicao
da substancia ao banho, repetidas vezes, com intervalos de
5 minutos, nao provocou taquifilaxia (figuras 2 e 3).

Admitindo a hipotese de que a metoclopramida pudesse
interferir, de algum modo, com a atividade colinérgica, resol-
vemos avaliar seu efeito em musculo reto abdominal de ra.
Os resultados obtidos em 6 preparacoes foram uniformes.
Nao observamos qualquer efeito ao administrarmos a substan-
cia, isoladamente. Todavia, constatamos, invariavelmente, uma
intensificacao da contracao provocada pela Ach (figura 5).

FIGURA 5§
A —— acetilcolina — 20 meg
A  += acetilcolina — 40 meg
M — metoclopramida — 53 mcg

Este resultado discorda do obtido por Donatelli (*) que cons-
tatou um antagonismo nao competitivo entre a Ach e a meto-
clopramida na mesma preparat;ao por nos utilizada.
Admitindo que a atividade anticolinesterasica fosse com-
pativel pelo menos com a contracao de tipo mais lento e
prolongado que observamos em algumas preparacoes de in-
testino e pudesse também explicar a intensificacao da resposta
a Ach em preparacoes de musculo estriado- resolvemos testar
esta possibilidade, segundo a técnica descrita por Fonseca (7).
Verificamos que ao injetarmos, repetidas vezes. com o inter-
valo aproximado de 2 minutos, 100 mcg de Ach misturadas
ao sangue do animal, a resposta hipotensora tornava-se gra-
dualmente menor, desaparecendo por completo ao cabo de 2
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a 3 injecoes. Ao administrarmos, a seguir, a mesma mistura
acrescida de 500 mcg de metoclopramida- a resposta hipoten-
Sora. permaneceu e, algumas vezes: intensificou-se demons-
trando uma inativacao da colinesterase existente no sangue
da mistura e consequente prcotecao da Ach (figura 6).

FIGURA 6
A === acetiicolina — 100 meg
AP === geetilcolina — 10 meg em 1 m] e Fangue
APM == acetilcolina — 100 mcg em 1 ml] de =angue

500 meg de metoclopramida
Tempo. 60 segundos

Nao temos a pretensao de que os nossos resultados sejam
conclusivos. Contudo, apesar de alguns autores () afastarermn
a hipotese de atividade anticolinesterasica, esta é por nos
levantada, despertando o interesse para que outros trabalhos
sejam realizados, visando um esclarecimento definitivo.

SUMMARY
METHOCLOPRAMIDE: PHARMACOLOGICAL ASPECTS

The authors studied =some pharmachological
isolated guinea pig ileum, rabhit duodenum,
dog blood pressure,

effects of metoclopramide usineg
frog muscle (rectus abdominis) and

They admit that the cholinergic syvstem is involved in anyv case in the action
of the drug and they

suggest that metoclopramida has =ome anticholinesterasic
activity.
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