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15 years of clinical experience with bupropion HCl: from bupropion 
to bupropion SR to bupropion XL. Fava M, Rush AJ, Thase ME, Clay-
ton A, Stahl SM, Pradko JF, Johnston JA. Prim Care Companion J Clin 
Psychiatry. 2005;7(3):106-13.

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 15th 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 pro-
fessional 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 neurotransmission without any significant direct effects on 
serotonin neurotransmission. Bupropion 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, 
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and dizziness are the most common adverse 
events. Seizure and allergic reactions are medi-
cally important adverse events associated with 
bupropion and are reported rarely. Among all 
the newer antidepressants in the United States, 
bupropion appears to have among the lowest 
incidence of sexual dysfunction, weight gain, 
and somnolence. 

Conclusion: Bupropion has played and will con-
tinue to play an important role as a treatment for 
major depressive disorder in adults, as well as 
for other related disorders. 

ESTUDO NA ÍNTEGRA DISPONÍVEL 
ATRAVÉS DO SAC

Introdução

A bupropiona foi sintetizada em 1966, sendo 
esse composto diferente dos antidepressivos 
tricíclicos e dos inibidores da monoaminoxida-
se (IMAOs), utilizados naquela época. Por ter 
mínimos efeitos colaterais alfa-adrenérgicos e 
anticolinérgicos, bons perfis de seguranças psi-
cofarmacológica e bioquímica, em comparação 
com o de outros antidepressivos, a descoberta 
foi considerada uma molécula promissora para 
o tratamento da depressão. Após a demonstra-
ção de que o aumento do risco de convulsão
estava relacionado à dosagem, principalmente
em populações específicas, seu lançamento foi
adiado para meados de 1989. O fármaco passou
a ser utilizado apenas nos Estados Unidos, na
formulação imediata immediate release (IR), para
a administração três vezes ao dia1.

A bupropiona, em 1996, foi disponibilizada na 
formulação de liberação sustentada sustained 
release (SR) e recomendou-se a administração 
duas vezes ao dia, demonstrando menor risco 
para a convulsão, principalmente quando asso-
ciada aos inibidores específicos de recaptação de 
serotonina (ISRSs). Em 2003, foi disponibilizada 

a fórmula de liberação prolongada extended/
modified release (XL), com necessidade de 
apenas uma dose diária1. A bupropiona e os 
inibidores seletivos de recaptação de serotonina 
foram desenvolvidos com o objetivo de alcançar 
um único mecanismo de ação2. 

Mecanismo de Ação 

Dados pré-clínicos demonstraram que a 
bupropiona não inibia a enzima monoaminoxi-
dase nem se ligava aos receptores póssinápticos 
histaminérgicos, alfa ou beta-adrenérgicos, 
serotonérgicos, dopaminérgicos ou acetilco-
linérgicos3,4. A maioria dos pesquisadores aponta 
que a neurofarmacologia da bupropiona envolve 
um mecanismo de ação com estímulo da neuro-
transmissão, a partir da inibição da recaptação 
noradrenérgica e dopaminérgica, com evidên-
cias indicando não haver liberação direta dos 
neurotransmissores4. 

A bupropiona é um antidepressivo unicíclico, 
pertencente à classe das aminocetonas. O meta-
bólito ativo age como bloqueador da recaptação 
de noradrenalina e dopamina, sem significante 
ação direta no mecanismo da neurotransmis-
são serotonérgica, manifestando propriedades 
ativadoras e estimulantes. O fármaco é, então, 
considerado um inibidor de recaptação de 
noradrenalina e de dopamina (IRND). O efeito 
terapêutico da bupropiona se deve, em parte, 
à atividade antidepressiva dos três metabólitos: 
hidroxibupropiona, treo- -hidrobupropiona e 
eritro-hidrobupropiona5. 

Farmacocinética 

A bupropiona é absorvida rapidamente pelo trato 
intestinal após a administração oral, em aproxi-
madamente 1h306. A absorção demonstrada é 
próxima de 100%7. O pico plasmático ocorre 
em cerca de 2 horas na formulação de liberação 
imediata (IR) e, nas apresentações SR e XL, em 
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aproximadamente 3 e 5 horas, respectivamen-
te6. Apesar das diferenças em relação ao tempo 
para alcançar o pico plasmático entre as três 
formulações, há manutenção da bioequivalência 
em todas elas6. A alimentação não interfere na 
absorção, e a ligação nas proteínas plasmáticas 
fica por volta de 82% a 88%. A meia-vida fica 
em torno de 21h, podendo variar de 12 a 30h. 
Já a meia-vida do seu principal metabólito, 
a hidroxibupropiona, oscila entre 15 e 25h6. 
Essa molécula e seu metabólito são principal-
mente metabolizados no fígado pela isoenzima 
CYP2B6, integrante do citocromo P4508, o que 
pode interferir nas outras drogas que também 
são metabolizadas por essa isoenzima, como 
a desipramina e nortriptilina. A dose inicial da 
formulação XL é de 150 mg, em tomada única 
pela manhã. Aos pacientes que não responderem 
satisfatoriamente a essa dose, orienta-se aumento 
para 300 mg/dia, também em tomada única pela 
manhã. A administração em dose única traz mais 
facilidade para seu uso, melhor tolerabilidade e 
favorece a adesão. Dessa forma, reduzem-se o 
risco de recaída e o custo de tratamento, manten-
do eficácia comparável à de outras formulações, 
em todas as condições em que são empregadas6. 
Um estudo demonstrou que a bupropiona XL foi 
associada a uma probabilidade significativamen-
te maior de os pacientes renovarem a prescrição 
em comparação com os indivíduos que usavam 
a bupropiona SR9. 

Ao examinar a farmacocinética da bupropiona, 
não houve diferenças significativas quanto aos 
efeitos relativos ao gênero, à idade e à utiliza-
ção de tabaco, sendo os resultados definitivos 
inconclusivos10,11. O monitoramento de pacien-
tes idosos deve ser mais cuidadoso, pois eles 
frequentemente apresentam questões clínicas e 
de tolerabilidade maiores12. Nos indivíduos com 
disfunção renal a dose inicial deve ser menor, 
pois ocorrem níveis mais elevados dos metabó-
litos da bupropiona13, assim como na ocorrência 
de disfunção hepática, pois o metabolismo da 

bupropiona pode afetar negativamente em casos 
de doenças hepáticas14.

Eficácia 

Transtorno depressivo maior 

A eficácia da bupropiona foi demonstrada por 
muitos ensaios clínicos controlados e duplos-
-cegos, tanto em pacientes internados como
em atendimento ambulatorial15,16. As três for-
mulações provaram ser igualmente eficazes
no tratamento da depressão. A bupropiona
também demonstrou eficácia comparável à dos
antidepressivos tricíclicos, tais como doxepina,
amitriptilina e imipramina, no tratamento dos
transtornos depressivos, além da observação de
um melhor perfil de tolerabilidade do fármaco
quando comparado aos tricíclicos17-19.

As eficácias da bupropiona e da fluoxetina 
também foram similares no tratamento de 
pacientes ambulatoriais com sintomas depres-
sivos20. O mesmo ocorreu entre a bupropiona 
IR e a trazodona na abordagem dos transtornos 
depressivos21. 

Após o desenvolvimento da formulação SR, 
estudos acompanharam a comparação da bu-
propiona com inibidores seletivos de recaptação 
de serotonina, incluindo fluoxetina, sertralina e 
paroxetina. A maioria dos estudos demonstrou 
que a bupropiona SR foi tão eficaz no tratamento 
da depressão quanto os inibidores de recaptação 
de serotonina22-25. A formulação da bupropiona 
XL também foi estudada em relação à efetividade 
no tratamento dos sintomas depressivos. Dois 
ensaios controlados por placebo compararam a 
bupropiona XL e o escitalopram. Neles, obser-
vou-se a equivalência desses dois antidepressivos 
em relação à eficácia em produzir uma taxa 
de remissão maior que a do placebo26. Outros 
estudos compararam a bupropiona XL com a 
venlafaxina XR com relação à equivalência clí-
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nica dessas duas moléculas para o tratamento da 
depressão. Em um estudo duplocego, multicên-
trico, os pesquisadores encontraram uma taxa de 
remissão estatisticamente mais significativa para a 
bupropiona quando comparada à venlafaxina27. 

A bupropiona pode ser adicionada ao tratamen-
to de pacientes que não toleraram ou tiveram 
falha na resposta com inibidores seletivos de 
recaptação de serotonina. Os estudos também 
demonstraram a eficácia da bupropiona na 
abordagem do transtorno depressivo maior, não 
somente em monoterapia, mas também com a 
associação de inibidores seletivos de recaptação 
de serotonina ou inibidores seletivos de recap-
tação de serotonina e noradrenalina28-30. 

Pacientes idosos são frequentemente subdiagnos-
ticados e não são tratados de forma adequada. 
Eles apresentam sintomas menos específicos, 
como insônia, anorexia e baixa energia, em vez 
da manifestação típica do humor depressivo31. 
Foi comprovada a eficácia da bupropiona XL no 
tratamento da depressão em pacientes idosos32. 
Em relação à tal população, há ainda uma van-
tagem para a bupropiona em comparação aos 
antidepressivos tricíclicos, já que ela melhora 
os sintomas depressivos com um menor perfil 
de efeitos colaterais33. Essa vantagem também 
foi encontrada em relação à paroxetina34. A 
bupropiona XL foi estudada em pacientes que 
manifestavam especificamente características 
clínicas relacionadas à diminuição da energia, 
à desmotivação e à anedonia, demonstrando ser 
mais efetiva quando comparada ao placebo no 
tratamento desses pacientes35. A bupropiona 
XL é a formulação que deve ser prescrita na de-
pressão atípica e no transtorno afetivo sazonal36. 

Tratamento da depressão e seus efeitos na perda 
de peso e disfunção sexual 

Uma característica bem conhecida da bupropio-
na é que ela usualmente não está associada ao 

ganho de peso, como ocorre com outras classes 
de antidepressivos. Ao contrário, uma moderada 
perda de peso é demonstrada em vários ensaios 
clínicos37-39. 

A disfunção sexual também é frequentemente as-
sociada aos ISRSs. A comparação dos ensaios com 
bupropiona e ISRSs demonstrou que a bupropiona 
está associada, de forma estatisticamente signifi-
cativa, com menor disfunção sexual em relação 
aos ISRSs, incluindo disfunção do orgasmo40.

CONCLUSÃO

A bupropiona é da classe dos inibidores de 
recaptação de noradrenalina e de dopamina 
(IRND), com praticamente ausência de ações 
anticolinérgica, serotoninérgica, histaminérgica 
e alfa-adrenérgica, o que lhe confere um perfil 
de melhor tolerabilidade, diferente daquele 
de outras classes de antidepressivos. O uso da 
bupropiona não parece estar associado à dis-
função sexual, como disfunção erétil, retardo 
na ejaculação, diminuição da libido e ganho 
de peso, além de não produzir sedação. Os es-
tudos demonstram a sua eficácia no transtorno 
depressivo maior. A bupropiona, na formulação 
de liberação prolongada extended/modified 
release (XL), é administrada em dose única, ge-
ralmente pela manhã, o que traz mais facilidade 
para seu uso, melhor tolerabilidade e favorece a 
adesão. Assim, reduzem-se o risco de recaída e 
o custo do tratamento, com eficácia semelhante
às de outras formulações.
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