
Bevtsta Brasikfl'a de Anest.esiologia - Ano 24- - N.• 1 - Jan.-Março - 19?-I 

ASPECTOS FARMACODINAMICOS DA 
METOCLOPRAMIDA (*) 

DR. ARI BERTOLDO SEI.I, (*'~) 

DR. DANILO FREIRE DUAk.'rE (***) 

DR. (lABRIEL ISRAEL FILHO (*') 

São estrldados algitns aspectos farmacodinâmicos da meto
pramida, realiza1tdo-se ensaios eni ileo de cobaio, duodeno de 
coelho, reto abdominal de rã e pressão arterial de cão. Admite-se 
que o ,,;islema colinérgico esteja, de algum nwdo, relacionado 
com o mecanism,n de ação da substància em estudo e apresen
ta-,,;e · a hipótese de evenlital atividade anticolinesterásica. 

A metoclqpramida (2-metoxi-5-cloro-procainamida) é 
uma substância sintetizada no início da década de 60, cujos 
estudos experimentais e clínicos demonstraram possuir uma 
atividade peculiar sobre o motricidade do aparelho digestivo, 
a par de significativll- propried1J.de antieméticll- .· · · 

• 

No que concerne à motilidade gll-Strintestinal, ll- metoclo
prll-midll- ll-Celerll-, nitid1J.mente, o esvasi1J.mento gástrico, sendo 
este efeito mais ll-Centuado nos Cll-SOS em que o esvasiamento 
é processado lentamente .( 16 ) • Foi observado um hiperperis
taltismo g1J.Stroduodenal, abertura do canal• pilórico e disten
ção do bulbo e dll-S diversll-8 porções do duodeno- com conse
qüente facilitação.do trânsito (6l. Este efeito.difere dos obti
dos. com a morfina, colinérgicos- anticolínesterásicos e blo
queadores muscarínicos e . não é acompanh13,do; segundo . 
alguns (8 ), por nenhuma modificação importante dll-S secre
ções digestivas, embora Jacoby e col. (7 ) ll-SSinalem aumento 
do volume da secreção gástrica, sem aumento da acidez . 

. No que diz respeito à atividade anti-emética, a meto
clopramida bloqueia, em cães, os vômitos produzidos pela 
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apomorfina, pela hidergina (") e pelo sulfato de cobre (13 ) 

permitindo aceitar que sua ação é exercida sobre a área qui
miorreceptora e o centro do vômito. A prevenção do vômito 
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 ( 11 ) • -

Esta substância, em doses anti-eméticas, segundo Justin
Besançon e cal. (1º), não modifica as respostas à oclusão de 
carótidas, excitação do vago, administração de adrenalina, 
noradrenalina, nicotina e acetilcolina (Achl. Não tem atividade 
antistamínica nem antisserotonínica (3 ). Em cães anestesiados 
por cloralose, doses superiores a 20 mg/kg provocam inversão 
de ação da adrenalina e doses superiores a 40 mg/kg dimi
nuem a resposta pressora à oclusão de carótidas, à adminis
tração de noradrenalina e intensificam o efeito hipotensivo 
da acetilcolina (1 ) . 

Cerca de 30 minutos após a administração de metoclo
pramida em camundongos, por via intraperitoneal, na do~e 
de 0,5 mg/kg, foi observado efeito sedativo, registrado pelo 
método da gaiola pendente (1

"). Contudo, Laville (14 ) u1.i
lizando ratos e camundongos, como animais de experimenta
ção, não conseguiu demonstrar efeitos significativos sobre o 
s;stema 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 administração de anfeta
mina (1). 

Estabilidade cardiovascular foi constatada, quer em ani
mais. quer no homem (15 ,17 ) • 

A atividade anti-emética da metoclopramida, à par da 
ausência de efeitos colaterais, deu margem a que esta subs
tância fosse ensaiada, clinicamente, na profilaxia e trata
menot dos vômitos pós-operatórios, com resultados discor
dantes (2,a.12.11) • 

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

MATERIAL E Mli:TODO 

O nosso ensaio foi realizado em diversas preparações far
macológicas. 

I - il.eo de cobaio: foram sacrificados, por concussão, 
14 animais, dos quais retiramos fragmentos de íleo de 3 a 4 cm 
de comprimento que foram imediatamente levados para uma 
cuba contendo 25 ml de solução de Tyrode a 37ºC. O seg
mento de íleo foi ligado, numa de suas extremidades, a uma 
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alavanca em L e, na extremidade oposta, a uma alavanca 
miométrica de inscrição frontal. A preparação foi oxigenada 
com ar e as contrações registradas em papel enfumaçado de 
um quimógrafo. 

Em 6 preparações os efeitos obtidos com a adição, ao 
banho nutridor, de 2 mg de Ach e 500 mcg de metoclopra
mida, bem como, o eventual bloqueio das - respostas com a 
adição de 2 mcg de atropina. 

Em 8 esperiências procuramos avaliar a possibilidade de 
taquifilaxia adicionando 500 mcg de metoclop·ramida ao banho 
nutridor, repetid:is vezes, em intervalos de 5 minutos. A subs
tância foi deixada em contato com o órgão durante 1 minuto 
em 4 preparações e durante 4 minutos nas demais. 

II - duodeno de coelho: foram utilizados 6 animais dos 
quais, após sacrifício por concussão, foram retirados frag
mentos de duodeno de 4 a 6 cm que foram manipulados con
for,ne a técnica descrita acima. Ao banho nutridor foram 
adicionados acetilcolina, metoclopramida, e atropina nas dose~ 
já mencionadas, com a ressalva de que, em algumas prepa
rações, a dose de atropina foi elevada para 4 mcg, visando 
um bloqueio completo da resposta à acetilcolina. 

III - reto abdominal de rã: foram utilizadas 6 rãs das 
quais, após destruição do sistema nervoso central, foram 
retirados os músculos retos abdominais tendo sido fixado!· 
por uma de suas extremidades- em um frasco com capacidade 
de 16 mi contendo solução de Ringer. Pela outra extremi
dade, o músculo foi preso a uma alavanca de inscrição frontal 
para registro das contrações em papel enfumaçado. Ao banho 
foram adicionadas 20 a 40 mcg de acetilcolina, antes e depoi~ 
de 500 mcg de metoclopramida, visando observar a possível 
interferência desta substância com a resposta à acetilcolina. 

IV - pressão arterial de cão: foram utilizados 4 animai~ 
anestesiados com 30 mg/kg de pentobarbital sódico. A arté
ria femoral foi dissecada e canulada para registro da pressão 
arterial média, em papel enfumaçado de quimógrafo, atravét! 
de um manômetro de mercúrio. A veiafemoral, do mesmo lado, 
foi dissecada e canulada para a administração de drogas e a 
veia femoral do lado oposto foi também dissecada para possi
bilitar sangrias. Após a obtenção de hipopiese, com a admi
niStração venosa de 100 mcg de acetilcolina, foi injetada, 
repetidas vezes, a mesma dose desta substância, em mistura 
com sangue do animal. Concluída a série de injeções, foram 
administradas, o mesmo número de vezes, 100 mcg de Ach, 
. misturadas com sangue do animal, acrescidas de 500 mcg de 
metoclopramida. 
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RESULTADOS E COMENTÁRIOS 

A metoclopramida, em íleo isolado de cobaio e em duo
deno isola.do de coell10 , pr·ovocou contr·ação em todas as pre
parações utilizadas no p1·esen te trabalho . O tipo de con traçã•o 
não foi uniforme. Observo,u-se- po1· vezes, uma r·esposta simi
lar à provocada pela acetilcolina (figura 1) e , em outras 

• 

, 

i\l :111·toclo1>ran1 icl ;1 - !'i!IO 111,· !.! 

.. ~t atr·opina - 2 1111· ,g 

opoi~tunidade.s·, uma. contr·ação mais· le11ta e mais prolongada '. 
corr.;ó -jã ·hav.ia sjd,a constatado I)OI' Meir·eles e cal. (l 6), difi-

. ' ' . . . , . 
c:uttando, uma interpr·etação mais exata dos achado·s (f1gu-

; , ' . . . ' ... 
ras·.2· e . 3) .: Deve. ser sa1:e11tado , con:tudo, que numa mesm~ 

• 

··' ,' . . .. . ' . 

FIGUR.i\ 2 (ileo ele cobaio) 

IVI = 1r10toc lopran1ida - 500 1ncg 
Cri n latn c·on1 a p r~·parat::ã o - 1 1n inuto 

l nt r ,·ulc, l'rttr, • a 1a ,·ag·pn1 ua pr,•para<,ão " a adit;à o ü e l\1 an ba nho - 5 minutos 
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FIGUR .\ 3 

l\I ~ n1~· t oc l.1) pr,u nid11 - 500 UJc.: g 

Cou t u to com a Pl'epa J·aqã o - 4 n1Lnu tos 

1111 ,· :·,,.~ 11, ,· t1L1·1• a laYagPn1 da pr c parai:ão e a adi<,;ão .de 1\1 ao ·bau l10 - 5 1ninuto.'-
• • 

p1·eparação obteve-se sempre o mesmo tipo de respostás e que 
estf.s foram, parcial ou. totalmente, bloqueadas pela atropina 
(.figuras 1 e 4) . ·A hipótese . de que o sistema nervoso autô
nomo estivesse, de algum modo, envolvido na · contração· prõ
vieada pela metoclopramida é admissível• face a estes resul-

• • • • 

• 

• 
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FIGTJR.t\ 4 

J.\ = acet !lcol ina - 2 r:i ct· 
_.\t = alro p ina - 2 n1cg 

• • 

J.J = n 10~o(·l o p,-a111 id:1 - 500 n~cg 

• 

. ' . 
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tados e torna-se pouco p1·ovável que a substância exerça um 
efeito musculotré>pico, conforme já havia sido assinalado por 
Jacoby e co1. (7 ) • • 

De 8 ensaios em que utiµzamos íleo de cobaio, deixando 
a metoclopramida em contato com o órgão durante 1 minuto 
em 4 experiências e durante 4 minutos nas demais· a adição 
da substância ao banho, repetidas vezes, co,:rn intervalos de 
5 minutos, não provocou taquifilaxia (figuras 2 e 3) . 

Admitindo a hipótese de que a metoclopramida pudesse 
interferir, de algum modo, com a atividade colinérgica, resol
vemos avaliar seu efeito em músculo reto abdominal de rã. 
Os 1·esultados obtidos em 6 p•reparações fo·ram uniformes. 
Não observa.mos qualquer efeito ao administrarmos a substân
cia, isoladamente. Todavia, constatamos, invariavelmente, uma. 
intensificação da contração provocada pela Ach (figura 5) . 

• 

• 

F IGURA 5 

_-\ = acelil colin a - ~ n1cg 
A ,.= acet ilcolina - ~O mcg 
! ! = 1net oclopramida. - 500 mcg 

• í 
Este resultado discorda do obtido po1· Donatelli (i) que cons
ta.tau um antagonismo não CO!l}petitivo entre a Ach e a meto
clopramida na mesma preparação por nós utilizada. 

Admitindo que a atividade aniicolinesterásica fosse com
pati.vel pelo menos com a contração de tipo mais lento e 
prolongado que observamos em algumas prepara:ções de in
testino e pudesse também explicar a intensificação da resposta 
à Ach em preparações de músculo estriado, resolvemos testai· 
esta possibilidade, segundo a técnica descrita por Fonseca (·j). 
Veríficamo·s que ao injetarmos, repetidas vezes. com o inter
valo aproximado de 2 minutos , 100 mcg de Ach misturada·s 
ao sangue do animal, a resposta hipotensora to1·nava-se gra
du,almente menor, desaparecendo po1· completo ao cabo de 2 
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a 3 injeções. Ao administrarmos, a seguir, a mesma mistura 
acrescida de 500 mcg de metoclopramida, a resposta hipoter1-
sora permaneceu e, algumas vezes, intensificou-se demons
trando uma inativação da colinesterase existente no sang·ue 
da mis tura e conseqiiente proteção da Ach (figura 6). 

FIGURA 6 

A = ac t>t iicolina - 100 n1('.g 
.AP = a cetilcolin-a - 10.0 n1cg 1~m l ml d t• s a ng ue 
APM == a.cetilcolína - 100 n,cg •~n1 J. ml d u .~angu<; 

500 mcg d ,.. rrll' l oc lo·prarrlida 
T empo: 60 segundos 

Não temos a pretensão de que os nossos resultados sejam 
conclusivos . Co·ntudo, apesar de alguns autores (7 ) afastarem 
a hipótese de atividade anticolinesterásica, est-a é por nó.s 
levantada, despertando o interesse p-ara que outros trabalhos 
sejam realizados, visando um esclarecimento definitivo . 

SUJ\'IMARY 

METHOCLOPR_<\MIDE : PHAR)VfACOLOGJCAL ASP E CTS 

Th 0 au thors studi ed sorn e pl1ar111 ach ologi ca l (·•( fPcls o r 111 1°t oc lop r a n1id c u s ing 
isolated guinea pi g ilPum, rabhi t dund enum . frng rnuscl (' ( t·Pctus abdorriini s) an el 
<log bl ood pr essure . 

Th ey admi t that th P cholin Pr g ic ,-y s t Pn1 is in,·olvPd in a n y ca s <> in the ac t ion 
o f th e. drug an,d they ~ugge.st that n1et 11elo pram icl a has s o 111 P. anti c ho lin i>s t e r a.s ic 
acti vity . 
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