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Abstract
Background: Bupropion has been available in the United States since 1989. Initially a thrice-daily immediate-release formulation, a twice-daily
sustained-release formulation followed in 1996, and, in August 2003, a once-daily extended-release formulation was introduced. On the T5th anniversary

of its introduction, we undertook a review of the background/history, mechanism of action, formulations, and clinical profile of bupropion.

Data sources: Major efficacy trials and other reports were obtained and reviewed from MEDLINE searches, review of abstracts from professional
meetings, and the bupropion SR manufacturer's databases. Searches of English-language articles were conducted from June 2003 through August

2004. No time limit was specified in the searches, which were conducted using the search terms bupropion, bupropion SR, and bupropion XL.

Data synthesis: Bupropion inhibits the re-uptake of norepinephrine and dopamine neuratransmission without any significant direct effects on

serotonin neurotransmission. Buprapion is an effective antidepressant with efficacy comparable to selective serotonin reuptake inhibitors and

other antidepressants. It is well tolerated in short-and longer-term treatment. Headache, dry mouth, nausea, insomnia, constipation, and dizziness

are the most common adverse events. Seizure and allergic reactions are medically important adverse events associated with bupropion and are

reported rarely. Among all the newer antidepressants in the United States, buprapion appears to have among the lowest incidence of sexual dys-

function, weight gain, and somnolence.

Conclusion: Bupropion has played and will continue to play an important role as a treatment for major depressive disorder in adults, as well as

for other related disorders.
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Mecanismo de Agao

Dados pré-clinicos demonstraram que a bupropiona nao inibia a enzima monoaminoxidase nem se ligava aos receptores pos-
sinapticos histaminérgicos, alfa ou beta-adrenérgicos, seratonérgicos, dopaminérgicos ou acetilcolinérgicos. A maioria dos pesquisa-
dores aponta que a neurofarmacologia da bupropiona envolve um mecanismo de acao com estimulo da neurotransmissao, a partir da
inibicdo da recaptagdo noradrenérgica e dopaminérgica, com evidéncias indicando ndo haver liberacao direta dos neurotransmissores".

A bupropiona é um antidepressiva uniciclico, pertencente a classe das aminocetonas. 0 metabdlito ativo age como blogueador da re-
captacao de noradrenalina e dopamina, sem significante acao direta no mecanismo da neurotransmissao serotonérgica, manifestando
propriedades ativadoras e estimulantes. 0 farmaco é, entao, considerado um inibidor de recaptacao de noradrenalina e de dopamina
(IRND). O efeito terapéutico da bupropiona se deve, em parte, a atividade antidepressiva dos trés metabalitos: hidroxibupropiona, treo-
-hidrobupropiona e eritro-hidrobupropiona®.

Farmacocineética

A bupropiona ¢ absorvida rapidamente pelo trato intestinal apos a administragao oral, em aproximadamente 1h308. A absorgao de-
monstrada é proxima de 100%. 0 pico plasmatico ocorre em cerca de 2 horas na formulagéo de liberagao imediata (IR) e, nas apresen-
tagdes SR e XL, em aproximadamente 3 e 5 horas, respectivamente®. Apesar das diferencas em relagdo ao tempo para alcancar o pico
plasmatico entre as trés formulagdes, hd manutencao da bioequivaléncia em todas elas®. A alimentacdo ndo interfere na absorgao, e
a ligagao nas proteinas plasmaticas fica por volta de 82% a 88%. A meia-vida fica em torno de 21h, podendo variar de 12 a 30h. Ja a
meia-vida do seu principal metabdlito, a hidroxibupropiona, oscila entre 15 e 25h%. Essa molécula e seu metabdlito sdo principalmente
metabolizados no figado pela isoenzima CYP2BG, integrante do citocromo P4508, o que pode interferir nas outras drogas que também
sao metabolizadas por essa isoenzima, como a desipramina e nortriptilina. A dose inicial da formulagao XL é de 150 mg, em tomada Uni-
ca pela manha. Aos pacientes que nao responderem satisfatoriamente a essa dose, orienta-se aumento para 300 mg/dia, também em
tomada Unica pela manha. A administracao em dose Unica traz mais facilidade para seu uso, melhor tolerabilidade e favorece a adesao.
Dessa forma, reduzem-se o risco de recaida e o custo de tratamento, mantendo eficacia comparavel a de outras formulagdes, em todas
as condicdes em que sdo empregadas®. Um estudo demonstrou que a bupropiona XL foi associada a uma probabilidade significativa-
mente maior de 0s pacientes renovarem a prescriao em comparagao com os individuos que usavam a bupropiona SR,

Ao examinar a farmacocinética da bupropiona, nao houve diferengas significativas quanto aos efeitos relativos ao género, a idade
e a utilizacao de tabaco, sendo os resultados definitivos inconclusivos®". 0 monitoramento de pacientes idosos deve ser mais cui-
dadoso, pois eles frequentemente apresentam questdes clinicas e de tolerabilidade maiores® Nos individuos com disfungao renal
a dose inicial deve ser menor, pois ocorrem niveis mais elevados dos metabdlitos da bupropiona®, assim como na ocorréncia de
disfuncao hepética, pois o metabolismo da bupropiona pode afetar negativamente em casos de doengas hepaticas”.

Eficacia
Transtorno depressivo maior

A eficacia da bupropiona foi demonstrada por muitos ensaios clinicos controlados e duplos-cegos, tanto em pacientes internados
como em atendimento ambulatorial®®. As trés formulacdes provaram ser igualmente eficazes no tratamento da depressao. A
bupropiona também demonstrou eficacia comparavel a dos antidepressivos triciclicos, tais como doxepina, amitriptilina e imipra-
mina, no tratamento dos transtornos depressivos, além da observagao de um melhor perfil de tolerabilidade do farmaco quando

comparado aos triciclicos” ™.



As eficacias da bupropiona e da fluoxetina também foram similares no tratamento de pacientes ambulatoriais com sintomas
depressivos®. 0 mesmo ocorreu entre a bupropiona IR e a trazodona na abordagem dos transtornos depressivos?.

Apos o desenvolvimento da formulagao SR, estudos acompanharam a comparagao da bupropiona com inibidores seletivos de
recaptacgao de serotonina, incluindo fluoxetina, sertralina e paroxetina. A maioria dos estudos demonstrou que a bupropiona SR
foi tao eficaz no tratamento da depressao quanto os inibidores de recaptagdo de serotonina???. A formulagdo da bupropiona
XL tambem foi estudada em relagao a efetividade no tratamento dos sintomas depressivos. Dois ensaios controlados por pla-
cebo compararam a bupropiona XL e o escitalopram. Neles, observou-se a equivaléncia desses dois antidepressivos em relacao
a eficacia em produzir uma taxa de remissdo maior que a do placebo®. Outros estudos compararam a bupropiona XL com a
venlafaxina XR com relagao a equivaléncia clinica dessas duas moléculas para o tratamento da depressao. Em um estudo duplo-
cego, multicéntrico, 0s pesquisadores encontraram uma taxa de remissao estatisticamente mais significativa para a bupropiona
quando comparada a venlafaxina?.

A bupropiona pode ser adicionada ao tratamento de pacientes que nao toleraram ou tiveram falha na resposta com
inibidores seletivos de recaptagao de serotonina. Os estudos também demonstraram a eficacia da bupropiona na abor-
dagem do transtorno depressivo maior, nao somente em monoterapia, mas também com a associacao de inibidores
seletivos de recaptacao de serotonina ou inibidores seletivos de recaptagao de serotonina e noradrenalina=C.

Pacientes idosos sao frequentemente subdiagnosticados e nao sao tratados de forma adequada. Eles apresentam sintomas
menos especificos, como insdnia, anorexia e baixa energia, em vez da manifestagdo tipica do humor depressivo®. Foi compro-
vada a eficacia da bupropiona XL no tratamento da depressao em pacientes idosos®™. Em relagdo a tal populagdo, ha ainda uma
vantagem para a bupropiona em comparagao aos antidepressivos triciclicos, ja que ela melhora os sintomas depressivas com um
menor perfil de efeitos colaterais®. Essa vantagem também foi encontrada em relacao a paroxetina®. A bupropiona XL foi es-
tudada em pacientes que manifestavam especificamente caracteristicas clinicas relacionadas a diminuicao da energia,
a desmotivacao e a anedonia, demonstrando ser mais efetiva quando comparada ao placebo no tratamento desses pa-
cientes®. A bupropiona XL é a formulacao que deve ser prescrita na depressao atipica e no transtorno afetivo sazonal*®.

Tratamento da depressao e seus efeitos na perda de p

Uma caracteristica bem conhecida da bupropiona é que ela usualmente nao esta associada ao ganho de peso, como ocorre
com outras classes de antidepressivos. Ao contrario, uma moderada perda de peso é demonstrada em varios ensaios clinicos® .

A disfuncao sexual também é frequentemente associada aos ISRSs. A comparagao dos ensaios com bupropiona e ISRSs
demonstrou que a bupropiona esté associada, de forma estatisticamente significativa, com menor disfuncao sexual em relagao
aos ISRSs, incluindo disfuncao do orgasmo®.




Conclusao

A bupropiona é da classe dos inibidores de recaptacao de noradrenalina e de dopamina (IRND), com
praticamente auséncia de agoes anticolinérgica, serotoninérgica, histaminergica e alfa-adrenérgica, o que
lhe confere um perfil de melhor tolerabilidade, diferente daquele de outras classes de antidepressivos. 0
uso da bupropiona nao parece estar associado a disfungao sexual, como disfuncao erétil, retardo
na ejaculagao, diminuicao da libido e ganho de peso, além de nao produzir sedacao. Os estudos de-
monstram a sua eficacia no transtorno depressivo maior. A bupropiona, na formulacao de liberagao
prolongada extended/modified release (XL), é administrada em dose tnica, geralmente pela manh3, o
que traz mais facilidade para seu uso, melhor tolerabilidade e favorece a adesao. Assim, reduzem-se
o risco de recaida e o custo do tratamento, com eficacia semelhante as de outras formulacoes.
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