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Bupropiona

Os transtornos depressivos incluem ampla variedade de
quadros, cuja caracteristica comum é a presenca de humor
triste, irritavel ou vazio, associado a alteracoes cognitivas e
somaticas, que afetam significativamente a funcionalidade
do individuo'. A associacao de fatores bioldgicos, psicosso-
ciais e ambientais explica a depressao como consequéncia
de ritmos bioldgicos alterados por eventos estressores?. O
diferencial entre esses transtornos sao etiologia presumida,
duracao, fatores precipitantes, comorbidades e sintomas
associados'3.

A bupropiona e um inibidor da recaptacao da dopamina e
da noradrenalina, sem efeito importante sobre a recaptacao
da serotonina*. Os sistemas dopaminérgicos e noradrenér-
gicos sao importantes no controle das funcdes prosence-
falicas, cujas alteracdes contribuem para as manifestacdes
psiquiatricas, entre as quais a depressao®. A apresentacao
da bupropiona de liberacao prolongada (sustained release,
SR) comecou a ser comercializada em 1996. Em 2003, nos
Estados Unidos, e em 2007, na Europa, foi lancada a apre-
sentacao de liberacao estendida (extended release, XL) de
administracao diaria Unica®.

Comentario

E de extrema importancia que, antecedendo a prescricao, o
médico identifique o perfil do paciente. A relevancia confe-
rida pelo paciente a atividade sexual ou a manutencao do
Sseu peso sao, por exemplo, elementos a serem considera-
dos na escolha do medicamento a ser prescrito, pois inter-
ferem na adesao. A bupropiona favorece o controle de peso
entre agueles obesos e com sobrepeso. Esta associada a
melhora do desejo sexual, podendo ser particularmente
util em desejo sexual hipoativo induzido por inibidores se-
letivos da recaptacao de serotonina (ISRS). Acrescente-se
a todos esses aspectos a eficacia antidepressiva da bupro-
piona, especialmente na depressao atipica.

A formulacéo XL permite uma administracao mais funcional
e confortavel, favorecendo a adesao e, consequentemente,
baixando a chance de recaida e o custo do tratamento.

As bupropionas SR e XL sao bioequivalentes, sendo que a
absorcao da formulacao XL (24 horas) € mais prolongada do
que a de SR (12 horas), com Tmx aproximado de cinco horas
vs. trés horas, respectivamente.

Beneficios da Bupropiona

Acao dopaminérgica/noradrenérgica (que ativa pre-

cocemente pacientes letargicos), auséncia de efeitos

cardiovasculares, anti-histaminicos, anticolinérgicos e

sedativos, baixo indice de abandono, meia-vida cur-
ta (evitando acumulo em idosos e debilitados), baixas inducdes de
mania, de dificuldades sexuais e de ganho de peso sao aspectos
positivos do tratamento com bupropiona*®’. Na depressao atipica
(caracterizada por inicio insidioso, apetite alterado e hipersonia), a
bupropiona melhora o estado de alerta®. Notaveis sao as auséncias
de hipotensao ortostatica significativa, aumento de peso, sonoléncia
diurna e de efeitos anticolinérgicos®.
A bupropiona € comumente prescrita para: transtorno depressivo
maior (formulag¢des SR e XL)’, depressao atipica (bupropiona XL)8 e
transtorno afetivo sazonal (bupropiona XL)”.

Sistema de Liberacao de 12 e 24 Horas
As duas formulacdes de bupropiona sao bioequivalen-
tes, sendo que a absorc¢ao da formulacao XL (24 horas)
€ mais prolongada do que a da SR (12 horas), com Tmax
aproximado de cinco horas vs. trés horas, respectiva-
mente'®. Os seguintes critérios devem ser observados, lembrando
gue para idosos e debilitados a dose total diaria corresponde a me-
tade das abaixo descritas”:
+ SR: iniciar com 150 mg (dose Unica diaria pela manha). Pa-
cientes que nao respondem adegquadamente a essa dose, po-
dem se beneficiar com o aumento para 300 mg/dia, adminis-
trados como 150 mg duas vezes ao dia. A dose diaria maxima é
de 300 mg";
+ XL: iniciar com 150 mg (dose Unica diaria pela manha). Pacientes
gue nao respondem adequadamente a essa dose, podem se bene-
ficiar com o aumento para 300 mg/dia, administrados pela manha. A
dose diaria maxima ¢ de 300 mg, uma vez ao dia’.

Comparacao das Bupropionas SR/XL

O advento da bupropiona de liberacao de 24 horas (XL)

permitiu administracao mais conveniente e confortavel?,

favorecendo mais ainda a adesao, o que, por seu turno,

reduziu a recaida e o custo do tratamento®™. Os perfis
farmacocinéticos de ambas as formulacdes proporcionam boa to-
lerabilidade. A apresentacao XL, se administrada pela manha, tem
niveis plasmaticos menores durante a tarde e a noite, o que garante
menor chance de insénia'®?2.

Adesao ao Tratamento

A continuidade e a adesao estdao associadas a menor

probabilidade de recaida, menor necessidade de cui-

dados de saude relacionados com depressao e a menor

custo”. No uso prolongado contra depressao, o trata-
mento por até um ano provou reduzir a taxa de recaida’.

Associacao com Outros Medicamentos

As melhores combina¢des de potencializacao contra

resposta parcial ou resisténcia ao tratamento do trans-

torno depressivo maior sao: benzodiazepinicos para

ansiedade residual’, e trazodona para insdnia residu-
al'>®. A bupropiona pode ser associada também a ISRSs para poten-
cializar o efeito antidepressivo em respondedores parciais, melhorar
a apatia e minimizar a disfuncao sexual induzida por ISRS” .Reco-
menda-se utilizar combinacdes de antidepressivos com cautela,
pela possibilidade de deflagrar transtorno bipolar e ideacao suici-
da”. Estabilizadores do humor e antipsicéticos atipicos também po-
dem ser associados a bupropiona, para depressao psicotica ou re-
sistente ao tratamento’. Pode ser utilizada também com hipnéticos
para insdénia'®; mirtazapina®?® e modafinila, para sintomas residuais
de depressao e transtorno de deficit de atencao’?.

Efeitos Adversos

Os principais efeitos adversos, que tendem a desapa-
recer com o tempo de uso sao: cefaleia (26%), boca
seca (17%), visao borrada (15%), nausea/vomito (13%),

insonia (11%). Se necessario, deve-se diminuir a dose e monitorar o
paciente??. O risco de convulsdes é dose-dependente. Em doses
de bupropiona SR de 150 a 300 mg/dia ou menores, a incidéncia
de convulsdes é de 0,1%, o que nao é pior do que a incidéncia com
outros antidepressivos. O risco de convulsdes aumenta para apro-
ximadamente 0,4%, com doses de 400 mg/dia®. Nao ha estudos
sobre o risco de convulsdes na formulacao XL?, apenas raros rela-
tos de caso em dosagens terapéuticas??* e sobredosagem (acima
de 450 mg/dia)?®.

Uso em Populacgoes Especiais

Portadores de doencas renais ou hepaticas devem

iniciar o tratamento com baixas doses e serem moni-

torados, pela possibilidade de alteracdes na metabo-

lizacao e na excrecao de bupropiona'®. Em idosos, de-
vem-se utilizar doses menores?. A bupropiona nao esta indicada
para depressao acompanhada de ansiedade ou insénia, pacientes
com baixo limiar convulsivo, em uso simultaneo de alcool ou outras
drogas, como inibidores da monoaminoxidase (IMAOs), ou que in-
terromperam esse uso ha menos de 14 dias, e em quadros bulimicos
e anoréxicos”°.

Influéncia sobre a Atividade Sexual

A bupropiona também pode ser combinada com progra-

mas de mudanca comportamental. Na atividade sexual,

reverte a disfuncao sexual induzida por ISRS*®3°, sendo

utilizada, também, no tratamento do desejo sexual hi-
poativo®32. A bupropiona incrementa a neurotransmissao monoami-
nérgica, por agao sobre os neurotransmissores de noradrenalina e
dopamina, com subsequente inibicao da recaptacao dos mesmos.
Esse perfil [conhecido como inibidor da recaptacao da noradrena-
lina e da dopamina (IRND)], confere a bupropiona baixa atividade
serotoninérgica®. Embora seu efeito sobre a atividade sexual ainda
demande mais estudos, ja se admite que, pela recaptacao de nora-
drenalina e de dopamina e pelo aumento da atividade nesses siste-
mas, ha melhora da capacidade de resposta sexual, inclusive quanto
a competéncia orgasmica.

Influéncia sobre o Peso

O tratamento da depressao, por meio de antidepressi-

vos triciclicos (ADTs) e ISRSs, resulta em aumento do in-

dice de massa corporal em até 58% dos casos, represen-

tando mais de 10% do peso que o paciente possuia> .
Pacientes tratados com bupropiona perdem 2,8 kg, em média
(1C95%,1,1a 4,5 kg), em seis a doze meses, quando comparados com
agueles que receberam o placebo. O efeito é maior quando a bu-
propiona é combinada a mudancas no estilo de vida. Aqueles sem
depressao se beneficiam; mas, para deprimidos, a bupropiona pode
ser um adjuvante importante quando o ganho de peso secundario
ao tratamento antidepressivo for um efeito indesejavel®®4'.

Interac6es Medicamentosas

Deve-se utilizar com cautela com ADTs ou ao subs-

tituir um ADT por bupropiona, bem como na subs-

tituicdo aos IMAOs, aguardando 14 dias depois de

interrompé-los®. Ha risco aumentado de hiperten-
sao se a bupropiona for utilizada em conjunto com IMAOs ou ou-
tras substancias que aumentem a noradrenalina, ou se combina-
da com terapia de reposicao de nicotina®. Via inibicao de CYP450
2D6, teoricamente, a bupropiona pode interferir nas acdes anal-
gésicas da codeina e aumentar os niveis plasmaticos de alguns
betablogueadores e da atomoxetina. Pode, tambem, aumen-
tar as concentracdes de tioridazina e causar arritmias cardiacas®.
Deve-se usar com cautela com outras substancias que aumentem
o risco de convulsées (ADTs, litio, fenotiazinas, tioxantenos, alguns
antipsicoticos)’, bem como em pacientes que estejam tomando le-
vodopa ou amantadina, ja que esses agentes podem aumentar a
neurotransmissao de dopamina e serem ativadores*. O mesmo cui-
dado deve existir em pacientes com transtorno bipolar, a menos que
tratados concomitantemente com agente estabilizador do humor’44,
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