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Epilepsia
Obesidade (Uso off-label)

Zonisamida é uma sulfonamida, um derivado de benzisoxazole, que possui atividade anti-
convulsiva semelhante ao de fenitoinae a carbamazepina. Foi langada como um
anticonvulsivante, embora seja usada no tratamento da dor cronica, prevencdo de
enxaqueca e como estabilizador de humor. E vendida nos EUA, Asia e Europa ha mais de
10 anos. Sua acdo sobre a epilepsia parece ser explicada pela atuagdo em canais celulares

de sddio e calcio.

Embora zonisamida seja apenas aprovado pelo FDA para convulsfes, médicos podem
prescrevé-lo off-label (com bases em ensaios e evidéncia anedética) para contribuir para

perda de peso.
Vantagens de seu uso

- A administragdo em associagdo com selénio e com topiramato apresenta efeitos
protetores sobre o estresse oxidativo em pacientes epiléticos;

- Previne crises maximas induzidas por eletrochoque e retinge o alastramento das crises,
incluindo a propagacgao das crises desde o cortex até as estruturas sub-corticais para além
de suprimir a atividade do foco elipeltogénico.

No entanto, ao contrario da fenitoina e da carbamazepina, a zonisamida atua
preferencialmente nas crises que tem origens no cortex;

- Auxilia na compulsdo alimentar em obesos e pode contribuir para a perda de peso
associado ao tratamento de transtornos mentais;

-Uso veterinario para crises epiléticas em cées e gatos;

- Baixo risco de interagdo medicamentosa; < /\
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- Tolerabilidade e seguranga satisfatdrias
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Nome quimico
1,2-benzisoxazole-3-methanesulfonamide

Formula Molecular
C8H8N203

Classe terapéutica
Antiepilético e Anticonvulsivante.
Derivado bezisoxazélico (sulfonamida)

Sindnimos
Zonegran®

Dose usual

Epilepsia

25/50/100 mg por dia.

Tratamento da Obesidade:

100 mg — 400 mg ao dia, ou conforme prescri¢do
médica.

Indicagdes do produto
- Tratamento da epilepsia com crises parcias com ou
sem generalizagdo secundaria;

- Uso off-label — agdo promissdes no tratamento da
obesidade.

Formula estrutural
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https://it.wikipedia.org/wiki/Fenitoina
https://it.wikipedia.org/wiki/Carbamazepina
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’F MECANISMO DE ACAO

As crises epiléticas sdo provocadas por uma atividade elétrica anormal no cérebro. A zonisamida atua bloqueando poros especificos na superficie das
células nervosas, denominados canais de sddio e canais de calcio. Estes canais transmitem impulsos elétricos entre as células nervosas. Ao bloquear
estes canais, a zonisamida evita que as células nervosas sincronizem a sua atividade e que a atividade elétrica anormal se propague através do

cérebro. Isto reduz as probabilidades da ocorréncia de uma crise epilética.

Zonisamida atua também sobre o neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA, uma substancia quimica que permite que as células nervosas

comuniquem umas com as outras). Esta agdo pode ajudar a estabilizar a atividade elétrica do cérebro.

Reducéo do peso

Assim como seu mecanismo de acgdo para a atividade anticonvulsivante nédo é totalmente esclarecido, sua agdo na obesidade também ndo, mas
postula-se que a zonisamida leve a um aumento da atividade serotoninérgica e dopaminérgica, 0 que resultaria em seus efeitos como agente redutor do

peso. Outra propriedade da Zonisamida relativamente fraca e de inibigdo da atividade da anidrase carbénica.

ESTUDOS
Avaliagéo de eficacia

Em um estudo principal que incluiu 583 adultos com diagnéstico recente de epilepsia parcial, comparou-se a utilizagdo da zonisamida como
monoterapia em relagdo a carbamazepina, um outro medicamento antiepilético. O principal parametro de eficacia foi a percentagem de doentes livres

de crises epiléticas por um periodo de seis meses.

Dois outros estudos principais, tendo um dos quais incluido 351 e o outro com 207 criangas (entre os 6 € os 17 anos de idade), analisaram a
zonisamida como terapéutica adjuvante ao tratamento preexistente. Estes estudos compararam a zonisamida com um placebo (tratamento simulado).
No estudo em adultos, o principal parametro de eficacia foi a alteragdo da frequéncia das crises parciais entre as 12 semanas antes do inicio do
tratamento e o periodo de 18 semanas em que foi utilizada uma dose estavel do medicamento. No estudo em criangas, o principal parametro de
eficacia foi a percentagem de doentes cujo numero de crises reduziu pelo menos para metade entre as 8 semanas antes do inicio do tratamento e 0

periodo de 12 semanas em que foi utilizada a dose estavel.

Concluiu-se que a zonisamida administrada em monoterapia demonstrou ser benéfica nos adultos com crises parciais. 69,4 % dos doentes a tomarem
a zonisamida néo sofreram crises epiléticas durante seis meses. A percentagem de doentes a tomar carbamazepina sem crises epiléticas durante seis
meses foi de 74,7 %. Zonisamida foi mais eficaz do que o placebo na reducéo da frequéncia das crises quando utilizado como adjuvante do tratamento
preexistente. Os doentes que tomaram 500 mg de zonisamida por dia apresentaram uma reducdo média de 51 % na frequéncia das crises, em
comparagdo com 16 % nos doentes que receberam o placebo. Nas criangas, 0 nimero de crises diminuiu pelo menos para metade em 50 % dos

doentes que tomaram a zonisamida, em comparagdo com 31 % dos que receberam o placebo.
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Avaliag&o da eficacia da zonisamida para

perda de peso em adultos obesos

A eficacia e tolerabilidade da Zonisamida, farmaco antiepilético, foi
avaliada na melhora da perda de peso em pacientes obesos submetidos a
dieta e mudangas no estilo de vida. O estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, foi conduzido por 1 ano, participaram do estudo
um total de 225 obesos (IMC médio de 37,6). Os pacientes foram divididos
para receber placebo, 200mg de zonisamida ou 400mg de zonisamida.
Foram observados uma média de perda de peso de 4Kg com o placebo,
4,4Kg com 200mg do ativo e 7,3Kg com 400mg de zonisamida. Os grupos
tratados obtiveram boa perda de peso, porém apresentaram efeitos
adversos psiquiatricos, relacionados aos sistemas gastrointestinal e
nervoso (APOVIAN; ARONNE, 2012).

Outro estudo observacional foi realizado para avaliar os efeitos da
Zonisamida na perda de peso em pacientes com epilepsia do sexo
feminino com excesso de peso. Estudou-se o nivel de Leptina no soro
basal, em relagdo com alteragdes no peso dos pacientes. Foram incluidos
no estudo pacientes do sexo feminino com IMC > ou = 25. Achados
laboratoriais incluindo o nivel de leptina no soro, foram medidos e a
zonisamida foi administrada em monoterapia, a uma dose de 200 a
400mg/dia.

Seis meses depois, foram avaliadas as mudancgas no peso corporal. Trinta
e sete pacientes com epilepsia do sexo feminino inscritos no estudo, e 23
deles completaram o tratamento. A perda de peso apds o tratamento com
zonisamida foi correlacionada com o peso corporal inicial (p = 0,020) ,
ganho inicial de peso ( p = 0,010) , e nivel de leptina sérica basal (p =
0,008) , mas ndo se correlacionou com a idade dos pacientes , 0s

resultados de perfil de lipidios, e a dosagem da zonisamida .

A correlagdo do nivel de leptina com a perda de peso foi ainda mais
significativa apés o ajuste inicial do peso (p = 0,042). Os resultados
mostram que o baixo nivel sérico de leptina esta associado a perda de
peso em pacientes com epilepsia do sexo feminino com excesso de peso.
Este resultado pode ser benéfico para a sele¢do da droga antiepilética, e
fornecer pistas para a fisiopatologia da perda de peso induzida pela
zonisamida (KIM, et al., 2012).
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Zonisamida + Bupropiona

Embora em estdgio menos avangado de desenvolvimento, a
combinagdo de bupropiona/zonisamida também parece promissora

como droga antiobesidade.

Um estudo comparou a perda de peso da combinagdo de zonisamida
com bupropiona, versus zonisamida isolada, durante 12 semanas. 18
homens obesos participaram do estudo. A terapia com Zonisamida
iniciou-se com 100mg/dia, com aumento gradual para 400mg/dia,
acima de 4 semanas para ambos o0s grupos. O grupo que recebeu
bupropiona, o qual se iniciou com 100mg/dia, com um aumento para
200mg/dia ap6s 2 semanas. A zonisamida foi administrada a noite e a

bupropiona pela manha.

O grupo combinagao perderam mais peso do que o grupo zonisamida
(média [SE] = 7,2 [1,2] kg [7,5 %] vs 2,9 [0,7] kg [3,1%]; F = 4,7, df =
4,56, p = 0,003) durante o periodo de 12 semanas. Para o subgrupo de
12 pacientes (combinagéo, N = 7; zonisamida, N = 5), que completou o
tratamento completo de 12 semanas, a média (EP) a perda de peso foi
de 8,1 (1,4) kg (8,5%) para o grupo de combinagéo contra 3,0 (0,9) kg
(3,3%) para o grupo de zonisamida (F = 4,6, df = 4,40, p = 0,004). Seis
individuos no grupo de combinagéo e 2 no grupo zonisamida perdeu,

pelo menos, 5% do peso corporal (GADDE, et al., 2007).

Um estudo realizado durante 24 semanas com bupropiona 30mg
combinado com zonisamida 400mg, levou a uma perda de peso de
9,2%, mlehor que com as drogas isoladas (bupropiona 6,6%,
zonisamida 3,6%) ou placebo (0,4%) (GREENWAY, et al., 2006). A
perda de peso conduzida em um estudo por 24 semanas, com apenas
uma das duas drogas e em diferentes combinagdes de zonizamida com
bupropiona foram de 1,4% com placebo, 3,2% com zonisamide SR 120
mg, 5,3% com zonisamide SR 360 mg, 2,3% com a bupropiona SR 360
mg , 6,1% com zonisamida SR de 120 mg / 360 mg de bupropiona SR,
e 7,5% para a zonisamida SR 360 mg / 360 mg de bupropiona SR com
= 5% de perda de peso em 15%, 27%, 44%, 21%, 47%, 60 %,
respectivamente (FUJIOKA, et al., 2010).
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PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Apds sua administracdo oral a absorcdo é completa. calculando-se que

sua biodisponibilidade € 100%.

Apresenta uma moderada taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas, de
40- 50% E metabolizada através da decomposicao redutora do anel
benzisoxazolico pela agdo da isoenzima CYP3A4, e sua principal via de

eliminacéo € a urinaria.

www.farmacam.com.br

REACOES ADVERSAS

sonoléncia, enjoos, anorexia, ataxia, irritabilidade, confusdo, diplopia,
transtornos da memoria, nauseas, diarreia, dores abdominais,

exantema, pirexia e perda de peso.
PRECAUGOES

Caso 0 emprego de zonisamida seja suspenso, a retirada do farmaco

deverda ser realizada de forma gradual, da mesma maneira que para

outros anticonvulsivantes.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se empregar com precau¢do em pacientes que estejam sob
A associagdo com rifampicina (indutor da CYP3A4) impde a preg P ¢ P a )

. . L tratamento com inibidores da anidrase carbonica (como o topiramato)
necessidade do monitoramento da dose do antiepilético.

e com anticolinérgicos, visto que houve observagdes de aumento da

. temperatura corporal, quadros de insolagdo e diminuicdo da
CONTRAINDICAGCAO

sudoragao.

Gravidas e lactantes.

Alérgicos a compostos derivados de sulfonamidas Recomenda-se  realizar  controles periédicos da  atividade

hematopoiética, hepatica, pancreatica (lipase, amilase) e os
marcadores de dano muscular (aldolase, CPK). Deve-se recomendar
precaugdo para pacientes que utilizam maquinas perigosas ou

conduzem veiculos.
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