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ABSTRACT 

Bupropion is an antidepressant thought to work through effects on no-
repinephrine and dopamine. It was first marketed in the USA in 1989 
as a thrice-daily immediate-release preparation. This was followed in 
1996 by twice-daily sustained-release and, most recently in 2003, 
by once-daily extended-release preparations. Its clinical efficacy for 
treating depression is equivalent to that of other antidepressants. In 
addition, the extended-release preparation has been shown to be ef-
fective for treating geriatric depression and depression characterized by 
reduced energy, pleasure and interest, and for preventing recurrence of 
seasonal affective disorder. Favorable aspects of its side-effect profile 
include low likelihood of somnolence, sexual dysfunction and weight 
gain. This review provides a history of the evolution of bupropion in its 
three formulations, with an emphasis on the efficacy and tolerability of 
the extended-release preparation.

COMENTÁRIO MÉDICO 

A depressão é a principal causa de incapacitação na atualidade. Alguns 
esquemas de tratamento medicamentoso apresentam menor conve-
niência e pior adesão quando consideradas múltiplas doses diárias, 
por exemplo. 

Nesse contexto, o desenvolvimento de bupropiona de liberação pro-
longada (XL), com formulação de uma tomada diária (24 horas), para 
o tratamento de depressão em adultos, resulta da evolução da apre-
sentação de bupropiona de liberação imediata (IR), de três ingestões
diárias, e da versão de liberação estendida (SR), em que eram neces-
sárias duas doses diárias. A posologia de uma vez ao dia da opção
XL permite melhor adesão e continuidade do tratamento. A eficácia
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similar à das demais classes de antidepressivos 
é outro atrativo: a preparação de liberação pro-
longada demonstrou ser eficaz nos tratamentos 
da depressão geriátrica e da depressão caracte-
rizada pelas reduções da energia, do prazer e 
do interesse, além de prevenir a recorrência do 
transtorno afetivo. As baixas probabilidades de 
sonolência, disfunção sexual e ganho de peso 
são seus diferenciais. 

Assim, por ser mais conveniente e confortável, a 
bupropiona XL facilita a adesão, reduz a recaída 
do episódio depressivo e o custo do tratamento 
para o paciente.

ESTUDO NA ÍNTEGRA DISPONÍVEL 
ATRAVÉS DO SAC.

1. HISTÓRICO DO USO DA BUPROPIONA

A bupropiona pertence à classe dos inibidores da 
recaptação de norepinefrina e dopamina (IRND). 
Está indicada para o tratamento de transtorno 
depressivo,1-4 na prevenção de recaídas e recor-
rências de episódios depressivos após resposta 
inicial satisfatória.5 

Tem sido prescrita em associação com inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs) 
para potencializar o efeito antidepressivo;3,6-8 
com estabilizadores do humor e antipsicóticos 
atípicos para depressão psicótica ou resistente 
ao tratamento9 e com mirtazapina para sintomas 
residuais de depressão.10 

2. INDICAÇÃO ATUAL DA BUPROPIONA
PARA DEPRESSÃO E, PRINCIPALMENTE,
PARA DEPRESSÃO ATÍPICA

A bupropiona é um antidepressivo atípico (por 
significativa ausência de atividade serotoninér-
gica) disponível há mais de 30 anos.11,12 Foi 
desenvolvida inicialmente para aumentar a se-
gurança e a tolerabilidade dos antidepressivos já 

existentes.13 Resultados de metanálise sustentam 
a superioridade da bupropiona em relação ao 
placebo, e a maioria dos estudos head-to-head 
mostrou eficácia equivalente no tratamento da 
depressão e o papel terapêutico em diferentes 
populações.4 

Também foi demonstrado que bupropiona exerce 
efeitos mais robustos do que o placebo sobre 
anedonia,14,15 fadiga, motivação e concentração 
em pacientes deprimidos.16 Na depressão com 
“características melancólicas” associadas à res-
posta insuficiente ou parcial aos antidepressivos, 
o tratamento é eficaz pela adição de bupropio-
na.17 Na depressão atípica, há evidências de que
bupropiona melhora o estado de alerta,2,18 apre-
senta menos sintomas residuais de sonolência e
fadiga e menores probabilidades de disfunção
sexual e ganho de peso.19-21

A bupropiona ainda pode ser associada a ISRSs 
para potencializar o efeito antidepressivo em 
respondedores parciais.4,9,22 

3. MECANISMO DE AÇÃO DA
BUPROPIONA

O mecanismo de ação consiste em aumentar 
a neurotransmissão monoaminérgica por seus 
efeitos de inibição da recaptação dos neuro-
transmissores de norepinefrina (NE) e dopamina 
(DA). Esse perfil é diferente daqueles de outros 
antidepressivos, caracterizando-se a bupropiona 
pela ausência de atividade serotoninérgica.11,12,23 

4. EVOLUÇÃO DAS FORMULAÇÕES DA
BUPROPIONA (LIBERAÇÃO IMEDIATA,
ESTENDIDA E PROLONGADA)

A bupropiona está disponível nos Estados Unidos 
para tratamento de depressão desde 1989,24 na 
formulação de liberação imediata (IR), com re-
comendação de doses três vezes ao dia. Devido 
à menor conveniência, à pior adesão a múltiplas 
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doses diárias e aos efeitos adversos associados 
à Cmáx. (por exemplo, insônia, convulsão), a 
formulação de liberação estendida (SR), admi-
nistrada duas vezes ao dia, foi introduzida em 
1996.1 

No entanto a adesão ao regime de duas tomadas 
diárias (12 horas) ainda foi insatisfatória, apesar 
da eficácia do medicamento.1 Evidências de-
monstram que a baixa adesão aos regimes de 
antidepressivos constitui uma barreira significativa 
para o tratamento eficaz da depressão.25 Entre os 
diferentes antidepressivos, estudos comprovam 
que 30% a 50% dos pacientes descontinuam o 
tratamento em 1 a 3 meses desde seu início.26-29 

É nesse contexto que houve o desenvolvimento 
de bupropiona de liberação prolongada (XL), 
com formulação de uma tomada diária (24 ho-
ras), que foi aprovada em 2003 pela Food and 
Drug Administration (FDA), para o tratamento 
de depressão em adultos.24 

Portanto, as três formulações foram desenvol-
vidas sequencialmente para melhor atender às 
necessidades clínicas dos pacientes (ou seja, 
preocupações sobre conveniência/adesão rela-
cionadas a várias doses diárias e tolerabilidade 
devido à Cmáx.).30 

As formulações de bupropiona são bioequiva-
lentes, sendo que a absorção da formulação XL 
(24 horas) é mais prolongada do que a de SR 
(12 horas), com Tmáx aproximado de 5 horas 
vs. 3 horas, respectivamente.13,31 No tratamento 
da depressão, os seguintes critérios devem ser 
observados, lembrando que para idosos e debi-
litados a dose total diária corresponde à metade 
das abaixo descritas.24 

• SR: iniciar com 150 mg (dose única diária
pela manhã). Pacientes que não respon-
dem adequadamente a essa dose podem
se beneficiar com o aumento para 300

mg/dia, administrados como 150 mg duas 
vezes ao dia. A dose diária máxima é de 
300 mg;1 

• XL: iniciar com 150 mg (dose única diária
pela manhã). Pacientes que não respon-
dem adequadamente a essa dose podem
se beneficiar com o aumento para 300 mg/
dia. A dose diária máxima é de 450 mg,
uma vez ao dia.1

A versão XL, mais conveniente e confortável,13 
favorece a adesão, o que, por seu turno, reduz 
a recaída do episódio depressivo e o custo do 
tratamento.24,30

5. EFICÁCIA DA BUPROPIONA XL NO
TRATAMENTO DA DEPRESSÃO

Ensaios clínicos têm demonstrado que a bupro-
piona XL é significativamente mais eficaz do que 
o placebo.19,20,32-34

Em um estudo representativo comparativo da 
bupropiona XL (dose de 300-450 mg/dia; N = 
135) com o grupo placebo (N = 139), a versão
XL foi superior no endpoint (8ª semana) na redu-
ção do escore total da escala 30-item Inventory
of Depressive Symptomatology-Clinician-Rated
(IDS-C-30) (p = 0,018) e dos escores dos do-
mínios de energia, prazer, interesse e insônia
(p = 0,007). A taxa de resposta de melhora da
Impressão Clínica Global (CGI) também foi sig-
nificativamente maior (53%) com bupropiona XL
do que com placebo (38%) (p < 0,05).33

Em estudos combinados e metanálises sobre 
eficácia, a bupropiona XL tem mostrado eficácia 
antidepressiva em relação ao placebo,4,19,20,33,34 
e as taxas de resposta medidas pela escala de 
Avaliação de Depressão de Hamilton (HAM-
-D-17) são significativamente maiores (p <0,05)
em uma análise combinada.19 Essa resposta não
está associada a diferenças de gênero ou idade.35
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Além disso, a bupropiona XL melhorou significa-
tivamente as medidas de cognição, motivação e 
energia (p = 0,001, p = 0,005, p = 0,003, respec-
tivamente), e satisfação com a vida (p = 0,01), 
quando comparada ao placebo.36 Outro estudo 
com idosos portadores de depressão resistente ao 
tratamento mostrou eficácia e boa tolerabilidade 
à bupropiona XL.37 

Uma metanálise que reuniu 51 estudos sobre 
a eficácia da bupropiona no tratamento da 
depressão também encontrou superioridade 
significativa da bupropiona sobre o placebo. 
A maioria dos estudos sobre coprescrição de 
bupropiona com outro antidepressivo concluiu 
que há efeito positivo adicional no tratamen-
to. Os resultados dessa metanálise apoiam a 
utilização de bupropiona como antidepressivo 
único ou coprescrito, especialmente se ganho 
de peso ou disfunção sexual forem problemas 
significativos.4 

A diretriz do Canadian Network for Mood and 
Anxiety Treatments (CANMAT) recomenda bu-
propiona (150-300 mg) como tratamento de 
primeira linha para depressão, especialmente 
na depressão associada à fadiga (nível de evi-
dência 1).38

6. MELHOR ADESÃO AO TRATAMENTO DA
DEPRESSÃO COM UMA TOMADA DIÁRIA
DE BUPROPIONA XL

A adesão à medicação é determinada por 
múltiplos fatores, que dependem do paciente, 
do contexto e do tratamento, alguns dos quais 
modificáveis.39,40 A frequência de dosagem é 
um determinante potencialmente modificável 
da adesão. 

Nas mais diferentes terapias medicamentosas, 
regimes que requerem dosagem menos frequente 
estão associados à melhor adesão do que aqueles 
que requerem múltiplas dosagens.40-43 Essa obser-

vação sugere que, caso os demais fatores sejam 
semelhantes, os antidepressivos que requerem 
dosagem menos frequente devem ser escolhidos 
em vez daqueles que requerem dosagem mais 
frequente.44 

A baixa adesão ao regime de antidepressivos 
constitui uma barreira significativa para reduzir 
a carga da doença.39 Na maioria dos pacientes, 
a depressão é um transtorno episódico crônico, 
que requer medicação diária em longo prazo, 
para prevenir a recaída.45,46 Em comparação 
com pacientes que aderem ao regime do an-
tidepressivo, aqueles não aderentes têm maior 
probabilidade de recaída47 e incorrem em custos 
mais elevados.48 

Três estudos avaliaram o impacto que a frequên-
cia de dose (1x/dia com bupropiona XL versus 
2x/dia com bupropiona SR) exerce sobre a per-
sistência e a adesão ao longo do tratamento da 
depressão.44,49,50 

A adesão à repetição da prescrição no período 
de 1 ano foi maior para bupropiona XL (60,1%) 
do que para bupropiona SR (51,3%) (p < 0,0001); 
repetições ≥ 6 no mesmo período foram 25,3% 
para bupropiona XL e 9,5% para bupropiona 
SR.44 Na regressão logística, pacientes do grupo 
bupropiona SR foram significativamente menos 
propensos a renovar a receita do que aqueles 
do grupo bupropiona XL.44 A taxa de posse de 
medicamento (MPR) em pacientes medicados 
com bupropiona XL (n = 756) foi significativa-
mente mais alta (0,52; 60,35) do que aqueles 
com bupropiona SR (0,35; 60,26); p < 0,001).49 

O terceiro estudo foi conduzido por 9 meses, em-
pregando a base de dados de prescrição de 1.074 
pacientes que utilizavam bupropiona XL e 1.917, 
bupropiona SR. Uma maior adesão foi observada 
com bupropiona XL. O número médio (±DP) de 
dias entre a primeira e a última prescrição foi 
maior com bupropiona XL (128,37 ± 103,46 dias) 
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do que com bupropiona SR (82,31 ± 96,86 dias) 
(p < 0,0001). Persistência na medicação (>0,7) e 
posse do medicamento (>0,7) foram quase o do-
bro na coorte de bupropiona XL (38,5% e 32,0%, 
respectivamente) do que na de bupropiona SR 
(21,5% e 17,0%, respectivamente).50

Esses estudos indicam que bupropiona XL, de 
uma tomada diária, melhora significativamente 
a adesão e a persistência dos pacientes no tra-
tamento da depressão, reduz o risco de recaída 
(pela continuidade do tratamento até a fase 
de manutenção), aumenta o total de dias em 
que o paciente permanece medicado e reduz 
o custo.44,49,50

7. BENEFÍCIO EM RELAÇÃO À PERDA DE
PESO NOS PACIENTES EM TRATAMENTO
DE DEPRESSÃO COM BUPROPIONA

O tratamento da depressão com antidepressi-
vos tricíclicos (ADTs) e ISRSs pode resultar em 
aumento do índice de massa corporal (IMC) em 
até 58% dos casos, representando mais de 10% 
do peso que o paciente possuía.51-53 Pacientes 
tratados com bupropiona não apresentam gan-
ho de peso comparados àqueles que recebem 
placebo. O efeito é maior com bupropiona 
combinada às mudanças no estilo de vida. Em 
pacientes deprimidos a bupropiona pode ser 
um importante adjuvante, quando o ganho de 
peso secundário ao tratamento antidepressivo 
for um efeito indesejável.54-57

8. MENOS EFEITOS ADVERSOS, MELHOR
TOLERÂNCIA E SEGURANÇA DA
BUPROPIONA XL

A bupropiona é bem tolerada, comparativamente 
ao tipo, à gravidade e à frequência dos efeitos 
adversos que se associam à maioria dos ISRSs. Há 
duas diferenças evidentes: efeito sobre o peso e 
o funcionamento sexual, visto que a bupropiona
não produz ganho de peso (podendo ocasionar

perda) e pode melhorar o funcionamento sexual. 
4 Além disso, com a apresentação XL administrada 
pela manhã, os níveis plasmáticos estão menores 
durante a tarde e à noite, o que garante menos 
incidência de insônia.13,31 

Os efeitos adversos mais frequentemente obser-
vados incluem: boca seca (26% bupropiona XL 
vs. 15% placebo); náusea (13% bupropiona XL 
vs. 8% placebo), constipação (9% bupropiona 
XL vs. 2% placebo) e flatulência (6% bupropio-
na XL vs. 3% placebo).58 Se necessário, deve-se 
diminuir a dose e monitorar o paciente.1 

A experiência clínica não identificou diferenças 
de tolerabilidade à bupropiona em idosos e mais 
jovens. Entretanto alterações metabólicas podem 
causar intolerância aos efeitos adversos e reque-
rer cuidado em caso de insuficiência renal ou 
hepática.59 Maior sensibilidade ao fármaco por 
acúmulo ou por patologias sistêmicas associa-
das não pode ser descartada em maiores de 65 
anos, os quais podem necessitar de redução da 
dosagem e/ou da frequência das doses.60 

A bupropiona é contraindicada nos casos em 
que a depressão é acompanhada de insônia 
e ansiedade, em indivíduos com baixo limiar 
convulsivo, em uso concomitante de álcool ou 
outras drogas (como inibidores da monoami-
noxidase - IMAOs) ou que interromperam tal 
utilização há menos de 14 dias e em quadros 
de bulimia e anorexia.1,31 

O tratamento não deve ser interrompido abrupta-
mente, devendo ser observada a redução gradual 
da medicação, mas tolerância, dependência ou 
reações de retirada não estão bem documen-
tadas.61 

CONCLUSÃO 

A bupropiona é eficaz e bem tolerada, com perfil 
de efeitos adversos mais favorável em relação aos 
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ISRSs,4,58 menos sintomas residuais de sonolência 
e fadiga e menores probabilidades de disfunção 
sexual e ganho de peso.6,19,20,22,62 Com o advento 
da bupropiona XL, a administração ganhou em 
comodidade, com uma tomada diária e 24 horas 
de ação, aumentando potencialmente a adesão 
do paciente.13 Estudos recentes sugerem que, de 
fato, essa apresentação pode favorecer a adesão 
ao tratamento, o que, por sua vez, diminui a 
probabilidade de recaída e reduz o custo do 
tratamento.44,49,50
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