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RESUMO

Introducao: O uso da bupropiona tem sido ampliado e novas indicacoes
tem despertado o interesse na molécula para endofendtipos depressivos
ou mesmo para além da depressdo. Diante disso, o objetivo deste trabalho
foi realizar uma atualizacdo da farmacologia clinica da bupropiona,
incluindo novas indicacoes de uso. Metodologia: Conduzimos uma breve
revisdo e atualizacdo sobre varios aspectos da bupropiona, desde
componentes de sua acdao farmacoldgica, sua utilidade em associagOes
farmacoldgicas diversas, até novas indicacdes na psiquiatria atual.
Resultados: A bupropiona tem nichos de indicagcdo bem especificos, nao
limitados aos transtornos do humor, por exemplo tabagismo, afeto
pseudobulbar, apatia. Resultados terapéuticos positivos também foram
observados na depressao bipolar, na depressao geriatrica, na depressao
sazonal, no transtorno de ansiedade social e na distimia. A associacao de
bupropiona com dextrometorfano pode ser util no tratamento do afeto
pseudobulbar e da depressao e agitacdo (secundarias) no Alzheimer.
Raramente deve ser usada em monoterapia, apresentando valor
diferenciado em associagdes farmacoldégicas com racional bem definido.
Conclusao: O modo de acao da bupropiona inaugurou uma nova frente de
atuacdo sobre o tratamento da depressdao para além dos mecanismos
serotoninérgicos. Apesar de estar hd muito tempo no mercado, a
bupropiona sustenta sua utilidade no receitudrio antidepressivo e tem
suscitado novas indicacoes em diferentes &areas da Psiquiatria,
especialmente em associacao farmacoldgica com outras moléculas.

Palavras Chave: bupropiona, farmacologia, psicopatologia, depressao
inflamatodria, uso off-label.

ABSTRACT

Introduction: The use of bupropion has expanded, and emerging
indications have sparked interest in the molecule for depressive
endophenotypes as well as conditions beyond depression. Accordingly, the
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aim of this work was to provide an update on the clinical pharmacology of
bupropion, including emerging therapeutic indications. Methodology: We
conducted a brief review and update on various aspects of bupropion, from
components of its pharmacological action, its usefulness in different
pharmacological combinations, to new indications in modern psychiatry.
Results: Bupropion has very specific niche indications, not limited to mood
disorders, such as smoking, pseudobulbar affect, and apathy. Positive
therapeutic results have also been observed in bipolar depression, geriatric
depression, seasonal depression, social anxiety disorder, and dysthymia.
The combination of bupropion with dextromethorphan may be useful in the
treatment of pseudobulbar affect and (secondary) depression and agitation
in Alzheimer's disease. It should rarely be used as monotherapy,
presenting value in pharmacological combinations with a well-defined
rationale. Conclusion: Bupropion's mode of action has opened a new front
for treating depression beyond serotonergic mechanisms. Despite being on
the market for a long time, bupropion maintains its usefulness in
antidepressant prescriptions and has sparked new indications in different
areas of psychiatry, particularly in combination with other drugs.

Keywords: bupropion, pharmacology, psychopathology, inflammatory
depression, off-label use.

RESUMEN

Introducion: El uso de bupropidén se ha ampliado, y nuevas indicaciones
han despertado interés en la molécula para endofenotipos depresivos e
incluso para condiciones mas alla de la depresién. En este contexto, el
objetivo de este trabajo fue presentar una actualizacidon de la farmacologia
clinica del bupropién, incluyendo nuevas indicaciones terapéuticas.
Metodologia: Realizamos una breve revisién y actualizacién sobre
diversos aspectos del bupropion, desde los componentes de su accidon
farmacoldgica y su utilidad en diversas combinaciones farmacoldgicas,
hasta nuevas indicaciones en la psiquiatria actual. Resultados: El
bupropion tiene indicaciones especificas, que no se limitan a los trastornos
del estado de animo, como el tabaquismo, la afeccién pseudobulbar vy la
apatia. También se han observado resultados terapéuticos positivos en la
depresion bipolar, la depresion geriatrica, la depresidn estacional, el
trastorno de ansiedad social y la distimia. La combinacidn de bupropién
con dextrometorfano puede ser Uutil en el tratamiento de la afeccion
pseudobulbar y la depresidén y agitacién (secundarias) en la enfermedad
de Alzheimer. Debe utilizarse raramente como monoterapia, presentando
un valor diferenciado en combinaciones farmacoldégicas con una
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justificacion bien definida. Conclusion: El mecanismo de accion del
bupropion ha abierto un nuevo frente para el tratamiento de la depresion,
mas alld de los mecanismos serotoninérgicos. A pesar de su larga
trayectoria en el mercado, el bupropién mantiene su utilidad en la
prescripcion de antidepresivos y ha generado nuevas indicaciones en
diversas areas de la psiquiatria, especialmente en combinacion con otros
farmacos.

Palabras clave: bupropién, farmacologia, psicopatologia, depresion
inflamatoria, uso fuera de lo indicado.

Introducao

Atualmente, os transtornos depressivos tém sido abordados como
condicdes fundamentalmente heterogéneas e complexas, com disturbios
de vias ainda nao completamente compreendidas e envolvendo interacoes
genéticas e ambientais [1].

O conhecimento sobre a neurobiologia dos transtornos psiquiatricos tem
aumentado nas ultimas décadas, da mesma forma que a psicofarmacologia
tem gerado novos insights sobre o mecanismo de acao e aplicacao de
psicofarmacos modernos [2]. Apds muitas décadas, novos antidepressivos
foram aprovados e outros promissores estao em diferentes estagios de
desenvolvimento. Os novos medicamentos apresentam mecanismos de
acao inovadores, com beneficios em tempo de acdo, tolerabilidade e
escopo de transtornos tratdveis. Moléculas mais antigas, entretanto,
também estdo sendo repaginadas através de novas associacoes ou
indicacdes, como é o caso da bupropiona [3].

Embora com mais de 30 anos de uso, eficacia comprovada e baixo perfil
de efeitos colaterais, a bupropiona ainda € pouco utilizada na pratica clinica
e restam duvidas sobre seus principais nichos de indicacao [4].

Por todas essas questdes e porque a bupropiona tem despertado novas
indicacOes diante de novas consideracoes e abordagens sobre os subtipos
de depressdo, identificamos uma justificativa pela qual essa molécula
merece ser mais bem compreendida nos seus varios aspectos, motivo
dessa atualizagao.

Revisao breve
A bupropiona tem sido usada como antidepressivo ha mais de 30 anos,
embora seja tipicamente um agente classificado nos guias de consenso
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para tratamento de depressao como sendo de terceira ou quarta linhas de
opcao terapéutica.

A bupropiona - aminocetona - € um antidepressivo com um mecanismo de
acao composto exclusivo (Quadro 1), nao serotoninérgico, inibindo a
recaptacao de noradrenalina e dopamina (IRND), um mecanismo exibido
apenas por alguns farmacos para narcolepsia [5].

A bupropiona nao tem efeitos sobre os receptores de serotonina,
histamina, acetilcolina ou adrenalina (epinefrina); portanto, ndo esta
associada a sedagao significativa, efeitos colaterais cognitivos ou
anticolinérgicos gastrointestinais ou hipotensores [6]. Sua estrutura
quimica tem semelhanca com os anfetaminicos, mas nao parece
demonstrar potencial de abuso [7].

Ensaios metodologicamente robustos sustentam a superioridade da
bupropiona sobre o placebo, e a maioria dos ensaios comparativos com
antidepressivos mostrou uma eficacia equivalente [1].

Varios grandes ensaios clinicos usando varios antidepressivos, mais
notavelmente o STAR*D, também sustentam um papel terapéutico para a
bupropiona; em geral, demonstra eficacia semelhante a outros
medicamentos, além de potencializar seu efeito [8, 6]. A maioria dos
trabalhos sobre a prescricao conjunta de bupropiona com outro
antidepressivo sustenta um efeito adicional [1].

E o Unico antidepressivo aprovado para transtorno afetivo sazonal (exceto
fototerapia). Alguns autores a indicam para ansiedade social e depressoes
ansiosas [9].

Como a dopamina esta ligada ao hedonismo, a bupropiona tem sido usada
com sucesso em pacientes com patologia dual (ou seja, transtorno por uso
de substancias associado ao transtorno depressivo maior). Possui agoes
antagonistas dos receptores nicotinicos (nAChR), dai seu uso para
cessacao do tabagismo, embora inferior a vareniclina, mas comparavel a
terapia de reposicao de nicotina [7].

A bupropiona é geralmente bem tolerada, apresenta taxas relativamente
muito baixas de disfuncao sexual em comparacgao a outros antidepressivos
e tem maior probabilidade de causar perda de peso do que ganho [10, 11].

A bupropiona é em geral segura, mas pode induzir alteracdes nos niveis
séricos de outros psicofarmacos. Pode aumentar o nivel sérico de alguns
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antidepressivos (por exemplo, vortioxetina). Os principais efeitos
colaterais da bupropiona, ainda que pouco relatados (menos de 5% dos
pacientes), sao: boca seca, cefaleia, insOnia e nauseas [5]. Além da
hipertensao ocasional, a bupropiona demonstrou encurtar o intervalo QTc,
semelhante ao antipsicotico aripiprazol [7].

Cuidados com o uso de bupropiona devem ser tomados nos pacientes com
epilepsia, nos psicoticos e nos bipolares, pelo risco de virada maniaca,
ainda que esteja na lista de antidepressivos com menor potencial de virada
e menor inducao de ciclagem rapida, quando comparada aos
antidepressivos duais, triciclicos e ISRS [12].

Atualizacao e novas indicacoes

Os dados sobre o lugar da bupropiona no arsenal antidepressivo enfrentam
um problema semelhante ao da literatura farmacoldgica mais ampla; a
questdo critica, que nao tem uma resposta definitiva neste momento, é em
guem e quando a bupropiona pode funcionar, em vez da tipica pergunta
mais basica sobre efeito de classe, ou seja, se "é eficaz na depressao?".
Isso é de particular interesse com a bupropiona, dado seu mecanismo de
acao diferente, que € principalmente sobre circuitos noradrenérgicos e
dopaminérgicos, levantando a interessante questao sobre se ela pode
atuar sobre sintomas especificos na depressao ou certos tipos particulares
de depressao [1].

A bupropiona é um antidepressivo de alerta (em comparagdo com
sedativos, como a mirtazapina). O perfil de paciente que se beneficia com
o uso da bupropiona - como antidepressivo Unico ou prescrito em
associacao - recai principalmente sobre individuos com depressao anérgica
ou com sintomas melancodlicos (adinamia), depressao atipica (hiper-
sonoléncia e binge por carboidratos), depressao com anedonia marcante,
depressao com problemas associados de ganho de peso, disfuncao sexual,
ou dificuldade de controle de impulsos expressa, por exemplo, através de
tabagismo, jogo patoldgico ou episddios de binge [1].

Tem sido desestimulado o uso da bupropiona nos casos de depressao com
sintomas de ‘afetividade negativa’ (irritabilidade, culpa, medo), como
também nos deprimidos com ansiedade grave ou naqueles com
comportamento suicida, todos sintomas relacionados ao déficit
serotoninérgico sobre o qual a bupropiona nao atua [13].
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Ha controvérsias, no entanto, se a bupropiona realmente aumenta a
ansiedade dos pacientes depressivos ou nao, sendo que alguns autores
mais recentes advogam que nao [14, 7].

A bupropiona tem sido combinada com naltrexona e zonisamida para
obesidade. Igualmente, é registrado o uso da bupropiona no manejo de
sialorréia induzida por clozapina [Z].

A associacdao de bupropiona com dextrometorfano pode ser util no
tratamento do afeto pseudobulbar. Stahl (2020) expandiu o potencial
terapéutico da combinacao bupropiona/dextrometorfano tanto para
depressao quanto para agitacao na doenca de Alzheimer. O
dextrometorfano € um antagonista do glutamato NMDA, agonista do
sigma-1 e um inibidor da recaptacao da serotonina (ISR), e a bupropiona,
ao inibir o CYP 2D6 (do qual o dextrometorfano € um substrato), pode
prolongar essas acoes, além dos mecanismos inibidores da recaptacao de
norepinefrina-dopamina (IRND) [5].

Saber-se que a bupropiona aumenta o tonus da norepinefrina (NE) e da
dopamina (DA) no cortex pré-frontal e impacta a cognicdo positivamente,
tendo indicacdo para TDAH comorbido em adolescentes. Essas agoes pro-
cognitivas sao comparaveis as da vortioxetina [7]. Esses efeitos a tornam
um candidato natural para o tratamento de depressdes geriatricas. Além
disso, a bupropiona € um dos poucos antidepressivos com pouca
probabilidade de induzir a sindrome da secrecao inapropriada do hormonio
antidiurético (SIADH) e hiponatremia, particularmente preocupante em
psicogeriatria, ampliando ainda mais sua indicagao nesse segmento etario
[15].

Devido as acgodes anti-inflamatdrias demonstradas (anti-TNF-a), alguns
dados favorecem a bupropiona para pacientes deprimidos com sobrepeso
e PCR basal elevada [7].

Mais modernamente, a anedonia tem sido descrita como um sintoma
central da depressao que pode estar associada a um endofendtipo induzido
por mecanismos neuroinflamatorios (Figura 1) [16 - 17]. Alteracoes
induzidas por inflamagao na dopamina e no glutamato convergem para
afetar os mecanismos de recompensa corticoestriatais e os circuitos
motores e desencadear sintomas de anedonia e retardo psicomotor. A
ativacao imune inata periférica e a liberacao de citocinas inflamatdrias em
pacientes com depressao tém sido associadas a concentragoes elevadas de
glutamato nas regides dos ganglios da base, bem como a diminuicdao da
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disponibilidade de dopamina e a conectividade funcional reduzida entre o
estriado ventral e dorsal e as regides corticais relacionadas a recompensa
e ao controle motor, o cértex pré-frontal ventromedial (vmPFC) e a area
pré-motora suplementar (pré-SMA) [18].

Por sua vez, alteragdes relacionadas a inflamagdao no glutamato dos
ganglios da base e na conectividade corticoestriatal correlacionam-se com
sintomas de anedonia e retardo psicomotor e podem envolver déficits em
comportamentos direcionados a recompensas ou objetivos, como
antecipacao de recompensa, esforco dispendido, aprendizagem por reforco
e controle motor, bem como sensibilidade aumentada a estimulos
aversivos [18].

Esses efeitos nos circuitos corticoestriatais podem ser mediados por meio
de reducdes na sintese e liberacao de dopamina induzidas pela inflamacao,
juntamente com aumento da recaptacao, resultando em reducao geral na
sinalizacdo dopaminérgica [19]. Paralelamente, citocinas inflamatorias
promovem a liberacao de glutamato e seu transbordamento para o espaco
extra-sinaptico, ao mesmo tempo em que prejudicam a remocdo do
glutamato por meio da recaptagao, contribuindo, em ultima analise, para
a perda da integridade sinaptica e disfuncao do circuito. Nesse contexto, a
bupropiona se destacaria como um dos poucos antidepressivos que
poderiam atuar na reducao da neuroinflamacao presente nesse subtipo de
depressao [16]. Figura 1.

Conclusao

O modo de acao da bupropiona inaugurou uma nova frente de atuacao
sobre o tratamento da depressdao para além dos mecanismos
serotoninérgicos. Mais recentemente, a bupropiona tem sido repaginada e
despertado novas indicacdes para novos endofendtipos depressivos ou
mesmo para além da depressao. Apesar de estar ha muito tempo no
mercado, a bupropiona sustenta sua utilidade no receituario antidepressivo
e tem suscitado novas indicacdes em multiplas areas da psiquiatria,
sobretudo em associacao farmacoldgica com outras moléculas.
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- Quadro 1. Mecanismo de acao da bupropiona

- Inibidor da recaptacao de noradrenalina e dopamina (IRND)
- Alfa4Beta2 antagonista nicotinico da acetilcolina
- Bloqueador alostérico de 5HT3a

11 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2025;15:1-12
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2025.v15.1515

Fonte: Os autores.
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Ampliando as indicagOes da bupropiona: uma breve atualizacao

“®  Figura 1. Alteracdes induzidas por inflamacdo na dopamina e no
- glutamato convergem para afetar os mecanismos de recompensa
corticoestriatais e os circuitos motores e desencadear sintomas de
anedonia e retardo psicomotor (modificado de Lucido et al., 2021

[16]).
Legenda: CPFvm: Cortex pré-frontal ventromedial; AMPS: darea motora

suplementar; ED: estriado dorsal; SN: substancia negra; EV: estriado ventral;
ATV: area tegmentar ventral.
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