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EFEITC COLATERAL DA FLUNARIZINA:
PARKINSONISMO GRAVE

JULIANO LUIS FONTANART *®

RESUMOQ — O autor relata oito cases de pacientes com parkinsonismo ou sindrome de
Parkinson graves, limitantes para a vida produtiva, com desaparecimento dos sintomas apods
a suspensdo da flunarizina, execeto num c¢aso, no gual apenas houve melhora. Obijeliva c¢la-
ramente alertar para este efeito colateral, suspeitando que deva ser grande o nlmere de
pacientes tratados como apresentando doenca de Parkinson, em uso da flunarizina.

Adverse reaction to flonarizine: severe parkinsonism,

SUMMARY — The author describes the cases of eight patients with severe Parkinson
syndrome who had their symptoms vanished after suspension of flunarizine, except for cne
case whose symptoms remitted partially. The author intention is clearly to alert to this
unfavorable reaction, since there may be a lot of npatients treated like having Parkinson
digease in use of flunarizine.

Desde ha alguns anos temos observado casos de sindrome de Parkinson caracte-
rizada pela triade rigidez, bradicinesia e tremor ou com um ou dois sinais ausentes,
parkinsonismo, associado ao uso de flunarizina. Os contatos com representantes comer-
ciais, no inicio, para obter bibliografia mais adequada sobre o farmaco, ja que nas bulas
constz como efeito colateral ‘ataxia’ e, depois, para o alerta das graves complicagdes
da medicacdo, ndo surtiram efeito. Nos tltimos meses nos impressionou sobremaneira
encontrar a flunarizina indicada na enxaqueca, De fato, a literatura ainda experimen-
talmente considera seu uso como ‘anti-isquémico’, anti-oxidante, anti-convulsivante
coadjuvante para o tratamento de crises parciais e generalizadas, anti-enxaquecoso e
potencializador da vincristina no tratamento do melanoma. Todas as indicagdes desse
derivado piperazinico decorreriam de seu antagonismo especifico dos canais de calcio 35,
Recentemente descrevem-se também efeitos anti-dopaminérgicos neuroendécrinos da
flunarizina 2,  Curiosamente, encontramos apenas uma descricdo 4, também recente,
de efeitos extrapiramidais da flunarizina, entre os quais predomina o parkinsenismo.
Finalmente, o fato de que 4 de nossos casos estavam em tratamento neurologico pela
iatrogenia a qual se adicionava mais uma, o devastador diagnéstico de doenga de
Parkinson e suas implicagies medicamentosas, motivou-nos a este relato.

CABUISTICA

Optamos por tabular os dados relevantes acerca dos 5 pacientes (Tabelas 1 e 2).

Trabalho realizado no consultério do autor: * Neurologista, Mestre em Linguistica e
Letras (Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul).
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Caso Nome 1D B8X TUF TIS TNER AN? Sinais MUF
1 MPS 63 F 18 [} 3 Nio R+ B vV OTS
2 VCA 65 ¥ 12 4 5 Ni&o R+ B vV IVB 7
3 ATF 63 F 10 2 4 Nao R+ B v IVB ?
4 Ia 62 F 30 24 R Sim R+B+T V IVB
5 MLB 63 by 24 18 3 Sim R+B+T V IVB
[ TSF 55 F 11 4 — Sim R + B V ANS ?
7 FPR 60 F o9 3 6 Nao R+B4 T* v o
8 JER 63 F 18 [ 6 Sim R + B vV 03C

Tabela I — Dados principais das observacdes. ID, idade (em dnos). 3X, sexo. TUF,
tempo em wmeses de uso do fdrmaco. TIS, tempo em meses do inicio dos sintomuos.
TINR, tempo em semanas necessdrio para o recuperecio admilindo-se alguns transtornos
residuais. O case 4, 10 meses apds, permanecie com rigidez e lremor residuwis, melho-
rados em cerca de 50%. O caso 6 estove tomando carbidopa, por apresentar ‘Purkinson’
que, suspense, em 5 meses scguta assintomdtica. AN?, estavae em acomponhamento neuro-
i6gico? R, rigidez. B, bradicinesia. 7T, tremor, * Fsie caso apresariava wm simal
bastunte bizarre: o cumento da fenda palpebral, temdo sido poli-investigada para doenga
de Graves. Em todes o8 casos, excelo o %, & rigider e o tremor eram limilanies pare o
vida 4til produtiva mas wdo para os cuwidados pessoais € o troemor, guando ogorreun, foi
desproporcionalmente menos soliente que o rigidez e o bradicinesic. MUF, motivo do uso
da flunarizina., V, vertigem. OTS, otoesclerose. IVE, insuficiéncia vértebro-basilar. ANS,
onsiedade. As doses utilizadas foram as convencionais, varidveis de 20 o 30 mg no inicic
do tratamento e depois § a 10 mg como manutengdo,; nenhum dos paecientes wusou-o siste-
maticamenle, s sim fregiientemente, numa média de 5 doses por semand.

Idade TUF TIS TNR
Média, 62,25 16,50 8,38 4,50
Variincia 14,21 56,00 65,13 1,90
Desvio padrio 3.17 T.48 B07 1,38

Tabelo 2 — Andlise dos dados: médins, varidncics e desvios padries dos veridveis relevantes.
As correlacdes lineares de Pearson enire g idade de um lade e o fempo dc uso de fdrmaco,
o lempo desde o inicio dos sinfomas e o0 tempo wecessdrio para a rTecuperagdo, de outra
lado, mdo sdo significalivas, semdo a principal limilanfe ¢ pequeno numero de sujeitos.
As correlacbes entre quaisquer das demais varidveis fambém ndo sio significativas, exceto
& correlagdo enire ¢ tempo de uso do fdrmace & o fempeo do inicic des sinfomas (v = 0,95;
P < 0,814,

COMENTARIODS

Salta aos olhos que o parkinsonismo desses pacientes so ocorreu em mulheres
com média de idade de 62 anos e que usaram o farmaco por longos periodos (em média
16 meses). A sintomatologia foi de instalacao tdc insidiosa quanto na doenca de Par-
kinson. Predominaram a rigidez e a bradicinesia, que ja aparecem depois do oitavo
més de uso. A literatura confirma que parecem ser necessarios prazos longos para o
desenvolvimento do quadro pois Caers e Ameryl usaram o farmago por trés meses
na prevencio da enxaqueca, com bons resultados e nio tiveram efeitos colaterais. O
fato de o tempo de uso ser o dobro do tempo do inicio dos sintomas, quer dizer, as
pacientes seguiram com o uso do farmaco, embora o devastador transtorno de suas
vidas aponta com clareza a dificuldade que fivemos em reconhecer sua etiologia iatro-
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génica. A correlagio significativa e positiva entre o tempo de uso do farmaco e o
tempo do inicio dos sintomas nos leva a conclusdo irrelevante de que guanto mais
tempo a droga foi usada, mais tempo de sintomas tém os SUjEItOS indicando, isto sim,
uma tolerdncia excessiva de parte das pacientes com os seus sintomas e uma abordagem
clinica insuficiciente de nossa parte, com o fracasso do diagnéstico precoce do efeito
colateral. Parece-nos que tal decorre de dois fatos: (1) a confusdp gerada pelo uso de
um firmaco que produz parkinsonismo ¢ sindrome de Parkinson, indicado principal-
mente por ‘vertigens’, na mesma faixa etaria de inicio da doenga de Parkinson; o
outro (2) é o desconhecimento de sua biofarmacologia, que ndo ¢ facilmente acessivel.

llustrando esses aspectos, salientamos que um dos colegas que acompanhou
o caso 5 ‘suspeitou que o Parkinson se devesse a clonidina’, mas nao a flunarizina.
Finalmente, por curioso, comentamos que no c¢aso7 a droga foi indicada por filho
meédico para ambos os pais, aparentemente ‘para prevenir vertigens e aumentar o fluxo
sanguineo cerebral’ que a usaram juntos por 9 meses, mas apenas a paciente desenvol-
veu a complicagdo. Quer dizer, ao clinico desavisado, ndo ocorrerd que o quadro possa
ter sua etiologia numa droga que ambos usaram até entdo, aparentemente bem enten-
dido, sem proplemas. () caso 4 nos ensinou gue o quadro nao se esbate com a repo-
sicio de dopamina, se na sua vigéncia se mantiver a flunarizina, pois esta paciente
apresentava a atipta de discinesia buco-facial com 375mg/dia, junto de rigidez inten-
sa, Indicamos para os casos 1, 2, 3, e 7, tri-hexifenidil, em doses varidveis (maxima
de 6 mg/dia), nunca por mais de 14 dias mas, como nos mostram 05 casos 5 e 8, a
tentativa n2o parece ter importancia para a evolugdo para a melhora.

Especialmente na vigéncia de parkinsonismo vale recitar as seguintes normas
(1) cautelosamente definir junto com o paciente ¢ seus familiares todas as medicagdes
que efetivamente usa, devendo estar atentos para o fato de que ele tenderd a omitir
uma medicagdo que usa diariamente ha meses, especialmente se estiver deprimido, coisa
comum nessa idade, a idade das perdas maiores, ou porque ‘trata-se de medicagido muite
necessaria, pois é para a esclerose, que até ja estd no Parkinson’; (2) o passo seguinte
¢ tentar, dentro do possivel (e frequentemente é mais possivel que impossivel), suspen-
dé-las todas; finalmente, o0 mais importante e guando temos de dar mio a palmatoria
{(3) evitar o uso de farmacos cuja niofarmat.ologia ndo esteja descrita com a transpa
réncia desejavel, devendo ter em mente que € proprio de nosso momento que ‘farmacos
cuja biofarmacologia néo é traﬂsparente sejam facilmente encontrados, pouco 1mpor
tando a devastagio que ocasionam. Nosso estudo tem a limitago do pequeno nimere
de casos, mas acreditamos que é grande o numero de pacientes tidos como apresentando
doenga de Parkinson mas que, na verdade apresentam um efeito ¢olateral da flunarizina
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