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Relato de Parkinsonismo induzido por Cinarizina:
reflexdes sobre uma Iatrogenia

LUCAS MELLO PIONER"

Resumo — Introdu¢ao: Parkinsonismo é um dos distirbios do movimento mais comuns
em idosos, com prevaléncia estimada em 1 a 2% das pessoas acima de 65 anos de idade.
Objetivo: Apresentar um relato de caso de Parkinsonismo induzido pelo uso continuado
do medicamento Cinarizina, a partir de uma discussdo com a literatura. Metodologia:
Apods uma revisdo critica da literatura pertinente ao tema, aborda-se o caso em questio
sob a perspectiva da Atencao Primaria a Satude, operacionalizada por meio das equipes
municipais da Estratégia de Satide da Familia. Resultados: Sdo discutidos aspectos
relacionados a obscura relagdo entre as politicas publicas de saude e o complexo
industrial do setor. Atencdo especial é dedicada aos peculiares conflitos éticos
estabelecidos entre os laboratdrios farmacéuticos e os prescritores de medicamentos,
perceptiveis ja durante a graduacdo universitaria. Conclusdes: Na atualidade, a principal
causa da alta prevaléncia de Parkinsonismo ¢ iatrogénica, devido a prescrigdo abusiva de
drogas neurotoxicas. Ademais, o poder publico, em suas trés esferas de governo, ¢
omisso e conivente com tal situagdo, ao permitir que dificuldades relacionadas ao acesso
e a inclusdo contribuam de modo decisivo para o agravamento das condi¢cdes de saude
da ja carente e maltratada populagdo brasileira.

Palavras-chave: Cinarizina; Erros Médicos; latrogenia; Parkinsonismo Induzido por
Drogas.

Abstract — Introduction: Parkinsonism is one of the most common movement
disorders in elderly, with an estimated prevalence of 1-2% of people over 65 years age.
Objective: To present a case report of Parkinsonism induced by the continued use of
Cinnarizine, from a discussion with literature. Methods: After a critical review of the
literature concerning the matter, discusses the case in question from the perspective of
Primary Health Care, operated by local teams of the Family Health Strategy. Results:
We discuss aspects related to the obscure relationship between the Public Health
Policies and health industrial complex. Special attention is devoted to the peculiar
ethical conflicts between the established pharmaceutical companies and drug
prescribers, already noticeable during the undergraduate degree. Conclusions:
Currently, the main cause of high prevalence of iatrogenic Parkinsonism is due to abuse
of prescription of neurotoxic drugs. Moreover, the government, in its three spheres, is
silent and complicit with this situation by allowing difficulties related to access and
inclusion contribute decisively to the deterioration of the health of Brazilian population,
already poor and mistreated.

Key words: Cinnarizine; Medical Errors; latrogeny; Drug-induced Parkinsonism.
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Introducio

0) diagnostico sindrémico de
Parkinsonismo  (PK) costuma ser
definido como a presenga de dois ou
mais dos seguintes achados cardinais:
tremor, rigidez muscular, bradicinesia e
instabilidade postural. Sua confirmacao
¢ estabelecida pelo quadro clinico
caracteristico, sendo dispensavel a
utilizacdo de exames complementares
(TEIVE, 1998; SEKEFF-SALEM e
BARBOSA, 2007).

Coube a James Parkinson (1755-1824),
célebre médico generalista britanico, a
descri¢do da classica sindrome que mais
tarde levaria seu nome. Em um ensaio
publicado em 1817, apresentou seis
casos de pacientes com o que chamou
de paralisia agitante, cuja causa foi
considerada idiopatica (TEIVE, 1998;
CARDOSO et al, 1998).

Nascido e criado sob influéncia dos
ideais da Revolucdo Francesa, o
referido médico teve destacada atuacao
politica e intelectual que confrontava as
forgas hegemodnicas da Londres de sua
época. Escrevendo sob o pseuddnimo de
old Hubert, manifestava sua
insatisfagdo com o governo corrupto e
tirano da coroa britanica
(PARKINSON, 1955; TYLER e
TYLER, 1986).

A doenca de Parkinson Idiopatica (DPI)
¢ um dos disturbios do movimento mais
encontrados na populagdo idosa,
representando até 70% dos pacientes
que visitam os grandes centros de
disturbios do movimento em todo o
mundo. Sua prevaléncia tem sido
estimada entre 85 e 200 casos por
100.000 pessoas e tende a aumentar
com a idade, ocorrendo em torno de 1 a
2% das pessoas acima de 65 anos.
Ocorre em todos os grupos étnicos e
distribui-se de forma praticamente
igualitaria em ambos o0s  sexos

(CARDOSO et al, 1998, TEIVE et al,
2004).

A respeito da sindrome motora que
caracteriza o PK, resulta da destruigao
maci¢ca dos neurdnios dopaminérgicos
da via nigroestriatal resultando na
redugdo das concentragdes de dopamina
(DA) estriatal e, conseqilientemente, em
menor excitacdo talamica do coértex
motor. O grau de deplecio da DA
estriatal  encontra-se  associado a
severidade da doenca. Para o
aparecimento dos sintomas
caracteristicos do PK ¢ necessario que
haja perda de 80-85% dos neurdnios
nigrais e que a deplecdo da DA estriatal
seja de 80% aproximadamente. A
dura¢do do periodo subclinico do PK
pode variar de 1 a vinte anos, durante o
qual as concentracdes de DA
encontram-se diminuidas, porém ainda
ndo o suficiente para que as
manifestacoes clinicas ocorram
(AMINOFF, 2002; ALVAREZ e
EVIDENTE, 2008).

O processo degenerativo tem lugar nos
neurdnios pigmentados do mesencéfalo,
sendo mais evidente na porgdo
compacta da substancia negra (SNC) e
no locus coeruleus. Histologicamente, a
lesio na SNC pode ser definida pela
presenca dos corpos de Lewy, uma
inclusdo citoplasmatica eosinofilica
intraneuronal localizada nos ntcleos
aminérgicos e colinérgicos, e pela perda
da pigmentacio dos neurénios da
substancia negra. Também ¢ comum
ocorrer perda neuronal no globo palido
e putamen (AMINOFF, 2002;
ALVAREZ e EVIDENTE, 2008).

Outros neurotransmissores, como a
norepinefrina, também sofrem deplecao,
com conseqliéncias clinicas ainda
indefinidas, mas que talvez contribuam
para a depressdo, disautonomia e
alteracao das fun¢des neuroendocrinas
(AMINOFF, 2002).
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As perdas de células neuronais e de
neurotransmissores  expostas  acima
foram originalmente descritos para
explicar a fisiopatologia da DPI, mas
podem aplicar-se perfeitamente a todas
as outras causas de PK. De fato, apesar
de haver algumas diferencas nos
mecanismos causais de acordo com
cada etiologia, o resultado final ¢ o
mesmo: reducdo estriatal da funcdo
dopaminérgica.

Quase dois séculos apds os relatos do
Dr. Parkinson, as etiologias da sindrome
parkinsoniana tém se modificado muito,
com destaque recente para o surgimento
de casos decorrentes de intoxicagodes
medicamentosas. Na verdade, com o
atual conhecimento da fisiopatologia da
doenca, pode-se supor que qualquer
substancia que diminua a concentracao
de dopamina estriatal tem o potencial de
desencaded-la (ALVAREZ e
EVIDENTE, 2008).

Embora 0s primeiros relatos
imputassem a iatrogenia ao USO
indiscriminado de neurolépticos,
recentemente cresce o numero de
autores que denunciam seu
aparecimento com o uso continuado de
cinarizina e flunarizina. Estas duas
medicagdes, com inimeras
apresentacdes no mercado, t€m agdo
anti-doparminérgica, anti-colinérgica e
anti-serotoninérgica, sendo freqiiente
sua prescricdo para o tratamento de
sindromes labirinticas
(BITTENCOURT, 1990; WERNECK,
2001; FABIANI et al, 2004).

O presente trabalho tem por escopo
primordial apresentar um relato de caso
de Parkinsonismo induzido pelo uso
continuado do medicamento Cinarizina,
a partir de uma discussdo com a
literatura, de modo a alertar a classe
médica para o potencial iatrogénico
intrinseco a prescricdo medicamentosa,
com especial destaque para o recente

aumento na freqliéncia de casos de
Parkinsonismo induzido por flunarizina
e cinarizina. Intentamos, com isso, dar
subsidios a prevencgdo e ao diagndstico
precoce deste tipo de enfermidade.

Adicionalmente, pretendemos chamar a
atengdo para a precariedade da
assisténcia a satde prestada a populagao
brasileira menos favorecida, sujeita as
altas rotatividades da atencdo basica e,
simultancamente, a morosidade dos
atendimentos de média e alta
complexidade.

De acordo com os pressupostos legais, o
Sistema Unico de Saude (SUS) deve ser
estruturado em uma rede hierarquizada
e regionalizada, com tendéncias a
municipalizacao dos Servigos
oferecidos. Nesse sentido, por se
encontrarem em  uma  posicao
privilegiada, mais proxima da realidade
vivenciada pelas familias e
comunidades, os profissionais que
atuam nas equipes de ESF devem se
constituir na principal referéncia e na
porta de entrada preferencial para o
cuidado  oferecido  aos  usudrios
(BRASIL, 2006).

Cabe destacarmos ainda que, na pratica
cotidiana, devido aos baixos salarios e
as precarias condi¢des de trabalho que
lhes sdo oferecidas, costuma haver alta
rotatividade e reduzida fixagdo de
profissionais, de tal modo que inimeras
equipes se encontram incompletas, com
destaque para a corriqueira auséncia de
médicos, sobretudo nos locais com
infraestrutura mais precaria (BRASIL,
2006).

Metodologia

Trata-se de um estudo qualitativo, no
qual ap6és uma revisdo critica da
literatura pertinente ao tema, aborda-se
0 caso em questdo sob a perspectiva da
Atengao Primaria a Saude,
operacionalizada por meio das equipes
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municipais da Estratégia de Saude da
Familia.

Como aponta Minayo (1994) a pesquisa
qualitativa "trabalha com o universo de
significados, = motivos,  aspiracoes,
crengas, valores e atitudes, o que
corresponde a um espago mais profundo
das relacdes, dos processos e dos
fendbmenos que ndo podem  ser
reduzidos a operacionalizacdo de
variaveis" (MINAYO, 1994, p.21).

Devemos ressaltar, ainda, que nos
estudos qualitativos ¢ indispensavel
considerar que, muito mais do que
descrever um objeto, busca-se conhecer
trajetorias de vida, experiéncias sociais
de sujeitos, o que implica o
reconhecimento de suas historias,
valores, costumes, significados,
sentimentos e experiéncias armazenadas
(CHIZZOTTIL 1991).

Relato de caso

Descreveremos, a seguir, o caso de uma
paciente que desenvolveu
Parkinsonismo induzido pelo uso
cronico de cinarizina.

M.F.M., 56 anos de idade, senhora Do
lar de origem agoriana, natural de e
residente em Sdo José/SC, cidade da
regido metropolitana de Floriandpolis.
Agenda consulta ambulatorial com
médico da Estratégia de Saude da
Familia (ESF). Ao ser atendida na ESF,
em seu primeiro contato com o médico
assistente da sua area de moradia, relata
que o motivo da procura se deve a
necessidade de renovagdo de receita de
medicacdo anti-hipertensiva de uso
continuo (Propranolol 40 mg de 12/12
h).

Quando indagada a respeito de
comorbidades, relata ser portadora de
rinite alérgica sazonal, fazendo uso
eventual de loratadina via oral, na dose
de 10 mg/dia, por, no maximo, 07 dias.

Negava quaisquer outras doencas ou
uso de medicamentos.

Ao exame clinico apresentava-se sem
alteracoes dignas de registros em todos
os Orgdo e sistemas, com exce¢do do
exame neuroldgico. Este, por sua vez,
mostrava-se alterado, com destaque
para a bradicinesia, leve tremor de
extremidades e moderada rigidez
muscular, com tipico padrdo em roda
denteada.

Diante de tal quadro clinico, confirmou-
se de imediato o diagnostico de
Parkinsonismo, carecendo de uma
investigacdo de sua causa subjacente.
Foi indagada, novamente, a respeito de
outras doencas, e se a paciente tinha
ciéncia da presenca dessas alteracdes
neurologicas. A paciente relatou que o
quadro teve inicio ha 03 anos.

Nessa época, em virtude de apresentar a
queixa inespecifica de tontura, procurou
médico neurologista em clinica privada
da regido. Relata que recebeu o
diagnostico de labirintite, sendo
prescrito o tratamento com Cinarizina
25 mg/dia, de forma diaria e continua.
Desde entdo vem utilizando essa
medicagdo de forma ininterrupta,
embora ndo tenha mais retornado ao
neurologista. Refere que ndo o fez por
nao mais ter condi¢des financeiras de
custear o acompanhamento.

Desta forma, esteve por trés anos
acompanhando com diferentes médicos
da ESF local, que lhe referenciaram
para nova avaliacdo com neurologista
pelo Sistema Unico de Satde — SUS
(mas cuja consulta ainda nao havia
ocorrido 2 anos apos 0
encaminhamento). Enquanto
aguardavam o parecer especializado,
decidiram por manter as medicacdes e
as doses at¢ entdo utilizadas
(Propranolol 80mg/dia e Cinarizina
25mg/dia). Pareciam, em ultima analise,
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desconhecer 0S
Cinarizina.

para-efeitos  da

ApoOs tomar ciéncia desses meandros da
historia clinica da paciente, a conduta
profissional foi a de suspender
imediatamente a utilizagdo do farmaco,
com o intuito de minimizar as
manifestagdes extrapiramidais. Adotou-
se, entdo, o tratamento das tonturas por
meio de exercicios  vestibulares
intercalados, com absoluto sucesso na
terapéutica proposta.

Ademais, ao retornar para nova
avaliacdo com o médico de familia,
cerca de 45 dias apds o contato inicial,
apresentava indiscutiveis sinais de
melhora do quadro clinico, sem
qualquer resquicio de impregnacao pela
cinarizina. O exame neuroldgico, nesta
e nas subseqiientes avaliacdes mensais,
confirmava: absoluta normalidade.

Discussao

O problema do  Parkinsonismo
secundario ao uso de medicamentos ¢
assaz complexo, envolvendo aspectos
de natureza bastante diversa, tais como:
elevado potencial dos farmacos para a
inducao de efeitos colaterais, interesses
econdmicos dos grandes  grupos
farmacéuticos, com seus poderosos
mecanismos de  publicidade e
propaganda, entre outros (WERNECK,
2001; CAPELLA et al, 1988; MICHELI
et al, 1987),

Mas, se por um lado ¢ impossivel deixar
de notar que a formag¢ao médica carece
de mais investimentos no campo da
neurotoxicologia, de outro se observa
que os interesses comerciais € as
estratégias de marketing adotadas para a
difusdo de tais prescrigdes demonstram
um poderio dificil de ser combatido
(TOMASELLI et al, 2005; SEKEFF-
SALLEM e BARBOSA, 2007,
PIONER, 2005).

Em  especial em  paises em
desenvolvimento (novo eufemismo para
aqueles outrora ditos de terceiro
mundo), cuja dependéncia ndo se
restringe aos  setores  financeiros
(abrangendo também entraves de
natureza técnico-cientifica e legislativa),
ha um vasto e fértil campo para
atividades escusas da Induastria de
Medicamentos (BITTENCOURT, 1990;
TOMASELLI et al, 2005; PIONER,
2005).

Nao obstante as denuncias pioneiras de
Parkinsonismo Induzido por Drogas
(PID) em nosso meio ja terem
alcancado a maioridade ha alguns anos
— De Melo-Souza (1984) fez o primeiro
relato no XI Congresso Brasileiro de
Neurologia, na cidade de Goiania —
continuamos enfrentando dificuldades
para seu reconhecimento na pratica
clinica cotidiana.

Alguns obstaculos relevantes aparecem
ao analisarmos com cuidado as
deficiéncias do proprio sistema publico
de saude. Ao mesmo tempo em que a
paciente ndo consegue a consulta
especializada, em franco desacordo com
o principio doutrinario da integralidade
(BRASIL, 2006), sua condicao clinica
se v€ deteriorada pela alta rotatividade
dos profissionais médicos das equipes
de Saude da Familia.

Sem acesso a aten¢ao secundaria, € com
atengdo primadria irregular, ausente de
qualquer vinculo de confianga, a
paciente se encontrava completamente a
mercé dos inescrupulosos vendedores
de medicamentos.

Retornando a andlise do processo de
formacao médica universitaria
brasileira, percebemos que ha ai outro
agravante para essa situacdo
conflituosa: por ndo disporem da
disciplina de Neurotoxicologia em suas
grades curriculares, muitos médicos
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desconhecem os potenciais perigos de
suas prescri¢cdes. Tais deficiéncias, no
caso especifico do PID, além de
contribuir para uma maior prevaléncia
da iatrogenia, dificultam também seu
pronto diagndstico, prolongando o
sofrimento dos pacientes
(BITTENCOURT, 1990; TOMASELLI
et al, 2005; PIONER, 2005).

Especial atencdo deve ser dedicada na
lide com a populagdo idosa, comumente
a mais ostensivamente vitimizada por
intoxicagoes dessa natureza. Distarbios
neurolégicos (e mesmo fisiologicos)

menores sdo tratados de forma
desproporcionalmente agressiva, sendo
freqliente a prescricdo de drogas com
farto potencial de lesdo ao sistema
nervoso central, a despeito de suas
questionaveis eficacias (PIONER, 2005;
SCHLINDWEIN-ZANINI, 2009).

Ressalte-se, também, a enorme gama de
substancias com potencial de induzir
PK, utilizadas com as mais variadas
indicagdes — varias delas rotineiras
(BITTENCOURT, 1990; PIONER,
2005; FABIANI et al, 2004) — conforme
se observa no quadro abaixo.

Quadro 1 — Drogas comprovadamente implicadas no desenvolvimento de

Parkinsonismo

- Acido mefenamico - Alfa-metildopa - Amiodarona
- Amlodipina - Butirofenconas (Ex : Haloperidol)

- Captopril - Ciclosporina - Cinarizina

- Cisaprida - Citalopram - Diazepam
- Difenidramina - Diltiazem - Dissulfiram
- Domperidona - Fenitoina - Flunarizina
- Fenotiazinas (Ex : Clorpromazina) - Fluoxetina
- Meperidina - Metoclopramida

-MPTP - Naproxeno - Nifedipina
- Olanzapina - Paroxetina - Reserpina
- Risperidona - Sertralina - Sulpirida
- Tetrabenazina - Valproato de sédio - Verapamil

Fonte: Modificade de Bittencourt PCB. Flunarizina induzindo
parkinsonismo. Arquivos Catarinenses de Medicina 1990 Jan-Mar;19(1): 81-4.

E possivel, como dito anteriormente,
que um ensino médico deficiente esteja
na origem do problema. Estudantes que
tivessem acesso a informagdes neuro-
toxicologicas  seriam  mais  tarde
profissionais  habeis em  detectar
iatrogenias diversas, que pela volupia da
industria farmacéutica tendem

naturalmente a se tornarem mais € mais
frequentes (TOMASELLI et al, 2005;
ALVAREZ ¢ EVIDENTE, 2008).

Com certeza o “Velho Humberto”,
pseudonimo usado por James Parkinson
para denunciar a tirania do governo
inglés no principio do século XIX,
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abominaria as escusas razdes de
natureza comercial que estdo dando na
atualidade um carater epidémico a
sindrome que ostenta o seu consagrado
nome.

Consideracoes finais

A senescéncia traz um conjunto de
mudangas neuropsicologicas,
morfologicas, fisiologicas, bioquimicas,
psicoldgicas, sociais e culturais a vida
do individuo. Cabe a este, as pessoas
com quem convive e aos profissionais
da area da saude, fazer também dessa
fase um momento agradavel e de
realizacdo. Desse modo, todo médico
deve ser um aliado do paciente, zelando
pelo seu bem estar (SCHLINDWEIN-
ZANINI, 2009).

A prevaléncia de PID encontrada
atualmente na populacao,
particularmente entre individuos idosos,
chama a atencdo para um grave
problema de Saude Publica. A principal
causa desta alta prevaléncia de PID ¢
latrogenia, com prescricdo abusiva de
drogas neurotoxicas.

Philippus  Aureolus  Theophrastus
Bombastus von Hohenheim (1493-
1541) dizia ...“todas as substdncias sdo
venenosas, ndo hda nenhuma que ndo o
seja. E a dosagem certa que distingue
entre o veneno e o remédio”. Frente as
revolucionarias  pilulas  oferecidas
diuturnamente pela industria
farmacéutica o legado de Paracelso
deveria ser evocado por todos aqueles
envolvidos no ensino sibio da
Medicina.
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