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Resumo

Objetivos: Revisar de modo sistematico o uso da bupropiona no tratamento do
Transtorno do Déficit de Atencdo (TDAH). Fontes de dados: Revisdo de
literatura de 1990 a 2003 através de pesquisa no MEDLINE e LILACS.
Resultados: Foram obtidos quatro estudos com criangas e adolescentes, sendo
um deles com amostra apresentando comorbidade com depressido. Foram obtidos
cinco estudos com adultos, sendo um com amostra apresentando comorbidade
com abuso de substancia, um com depressdo e um com transtorno bipolar.
Conclusées: As limitacdes metodologicas de todos os estudos atualmente
disponiveis na literatura nfo permitem avaliar o grau de eficdcia da bupropiona
em comparacio aos medicamentos de primeira linha (estimulantes), apesar da
diferencga significativa em relagdo ao placebo. H4, entretanto, indicac¢des de
um tamanho de efeito inferior aquele observado com estes dltimos. Os estudos
apontam para um perfil satisfatério de eventos adversos.

Palavras-chave: Bupropiona, déficit de aten¢do, TDAH, transtorno do déficit
de atencao.

Abstract

Objective: To review in a systematic way the use of bupropion in the treatment
of Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). Source of data: literature
review from 1990 to 2003 using MEDLINE e LILACS. Results: Four studies
with children and adolescents were obtained, one of them evaluating a sample
in which there was comorbidity with depression. Five studies with adults
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were obtained; one with a sample in which there was comorbidity with
substance abuse, another with depression and another one with Bipolar
Disorder. Conclusions: Methodological limitations of all presently available
studies in literature do not allow conclusions on the bupropion degree of
efficacy when compared to first-line medication (stimulants), besides the
significant difference to placebo. Yet, there is some evidence of a lower effect
size. Studies indicate a quite satisfactory profile of adverse events.
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Bupropion, attention deficit, ADHD, attention deficit

hyperactivity disorder.

Introducdo

O TDAH acomete de 3% a 6 % das criancas em idade
escolar (American Psychiatry Association, 1994; Rohde
e cols., 1999), sendo a causa mais comum de encami-
nhamento a servicos especializados da infancia e
adolescéncia. Num estudo de 1996, 4,7% dos adultos
avaliados atendiam aos critérios da DSM-III para
TDAH (Murphy e cols., 1996). Além disso, achados em
diferentes estudos de seguimento apontam para a
persisténcia dos sintomas, surgidos na infancia, du-
rante a vida adulta (Weiss e cols., 1985; Manuzza e
cols., 1993; Fischer, 1997). Um fator importante é o
comprometimento interpessoal, académico e social
experimentado pelos pacientes. Estudos (Spencer e
cols., 1998; Weiss e cols., 1985; Biederman e cols., 1993;
Shekim e cols. 1990) mostram que o comprometimento
funcional de portadores de TDAH nessas areas inicia-
se em 1dade pré-escolar e se estende até a idade escolar
e vida adulta; conclui-se que a denominada “remissao
funcional” ocorre em uma minoria de casos, apesar de
existir “remissio sindromica” em cerca da metade dos
casos (Weiss e cols., 1985).

O tratamento do TDAH é primordialmente
medicamentoso, havendo evidéncias robustas de
superioridade da farmacoterapia sobre o tratamento
psicoterapico isolado (Multimodal Treatment Study
of Children with ADHD[MTAI, 1999). Sintomas deno-
minados secund4rios (tais como o déficit na interacéo
social, por exemplo) podem, entretanto, freqiiente-
mente exigir uma abordagem psicoterapica, no caso,
a Terapia Cognitivo-Comportamental.

O tratamento pode ser realizado com diferentes
classes de medicamentos. A primeira escolha perma-
nece sendo os psicoestimulantes (metilfenidato e
derivados anfetaminicos). As demais classes sdo os anti-
depressivos (em especial os triciclicos) e a atomoxetina
(previamente denominada tomoxetina), esta ultima
sendo o tinico medicamento nao-estimulante aprovado
pelo FDA (Food and Drug Administration) dos Estados
Unidos. Outros antidepressivos, como a venlafaxina,

também ja foram investigados tanto em criancas quan-
to adultos (Guitman e cols., 2001). Embora a utilizacdo
de psicoestimulantes continue sendo um tratamento
extremamente eficaz e seguro para TDAH, uma mi-
noria de pacientes pode apresentar eventos adversos,
tais como ansiedade, insonia e anorexia, necessitando
de outra medicacio (Wilens e cols., 2000). O potencial
para abuso, embora existente, ndo deve ser critério
para escolha de medicamento ndo-estimulante (Levin
e cols., 1998; Riggs e cols., 1996).

A bupropiona (CH, H, ,CINO) é classificada
como um antidepressivo atipico, pertencente a classe
das aminocetonas (Figura 1). Foi desenvolvida no
final da década de 1970, e os primeiros estudos de
eficdcia datam do inicio da década seguinte. Foi
inicialmente comercializada nos Estados Unidos em
1985, permanecendo menos de um ano no mercado
devido a associacdo com convulsdes. Em 1989, foi
reintroduzida em apresentaces com doses menores
e atualmente é aprovada para tratamento de depres-
sdo maior, tabagismo e depressio bipolar.

Seu mecanismo de a¢do é bastante controverso
e ainda pouco elucidado. Os estudos iniciais apontam
um fraco bloqueio na recaptacio de dopamina e nora-
drenalina. A bupropiona também ndo possul ac¢ao
inibitéria sobre a enzima monoaminooxidase. Ela
possuil a¢do noradrenérgica, porém os mecanismos
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Figura 1. Representacdo da molécula da bupropiona.
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envolvidos nio sdo claros (Dong e Blier, 2001; Ascher
e cols., 1995). Um estudo recente (Meyer e cols., 2002)
questiona a intensidade de sua acdo dopaminérgica.

Novas indicagdes vém sendo propostas para a
bupropiona, entre elas o Transtorno do Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Entretanto, sua
eficacia é considerada menor que a dos estimulantes
(Spencer e cols. 1996; Casat e cols., 1987; Conners e
cols., 1996; Barrickman e cols., 1995).

Neste artigo, procuramos revisar a eficacia e o
perfil de eventos adversos do uso de bupropiona no
tratamento do TDAH, através do MEDLINE e
LILACS, de 1990 a 2003.

Metodologia

Foi realizada revisao sistematica de 1990 até 2003
através do MEDLINE e LILACS, utilizando-se as
seguintes palavras-chave: bupropion, attention
deficit disorder, ADD e ADHD. Todos os artigos
encontrados (N = 9) foram utilizados, néo existindo
disponivel, na literatura, qualquer artigo de revisao
sobre esse tema. Um resumo dos estudos avaliados
na presente revisao é apresentado na Tabela 1.

Estudos em criancas e adolescentes

O numero de estudos sobre tratamento farma-
cologico de TDAH em criancas e adolescentes é signi-
ficativamente maior que o de adultos. Como exem-
plo, o nimero de estudos que utilizam psicoestimu-
lantes para o tratamento de TDAH em criancas e
adolescentes excede 150 enquanto, em adultos, este
ntmero é de 7 estudos (Wilens e cols. 1995).

Um estudo publicado em 1995 por Barrickman
e cols. concluiu que a bupropiona é eficaz no trata-
mento de TDAH, sendo equivalente ao metilfenidato
em eficacia. Este estudo acompanhou 15 portadores
de TDAH (entre 7 e 17 anos), que foram randomi-
zados em dois grupos, procedendo-se a um desenho
comparativo cruzado apds tratamento por seis se-
manas. Todos os pacientes fizeram uso de ambas as
drogas. A resposta ao tratamento foi medida através
de escalas especificas fornecidas aos pais e profes-
sores, bem como através do Clinical Global Impression
(CGD) e alguns testes neuropsicolégicos. A amostra
pequena e o desenho aberto indicam cautela na inter-
pretacdo desses resultados.

Em 1996, Conners e cols. conduziram um ensaio
multicéntrico, duplo-cego, randomizado, com 109 crian-

Tabela 1 — Estudos sobre o uso da bupropiona no TDAH

Autores/Ano

Barrickman e cols., 1985

Conners e cols., 1996

Riggs e cols., 1998

Daviss e cols., 2001

Wender e cols., 1990
Wilens e cols., 2001

Kuperman e cols., 2001

Levin e cols., 2002

Wilens e cols., 2003

Amostra

15 pacientes, entre 7
e 17 anos, com TDAH

109 criancas,
entre 6 e 12 anos

13 adolescentes, entre 14
e 17 anos, com TDAH e T.

conduta +abuso de substancias

24 adolescentes, entre 11

e 16 anos, com diagnéstico de
TDAH e depressao/distimia

19 adultos com TDAH

40 adultos entre 20 e 59 anos

30 adultos entre 18 e 60 anos

11 adultos com TDAH e
abuso de cocaina

36 adultos, entre 19
e 57 anos, com TDAH e
T. bipolar do humor

Metodologia

Comparativo, cruzado,
aberto com metilfenidato

Multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, com placebo

Ensaio clinico aberto
com bupropiona

Ensaio clinico aberto
com bupropiona, precedido
por uso de placebo

Ensaio clinico aberto
com bupropiona

Duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo

Duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo
e metilfenidato

Estudo monocego, todos
recebiam bupropiona,
associado a terapia para
prevencao de recaida

Ensaio clinico aberto

Resultados

Equivaléncia da
bupropiona ao metilfenidato

Maior eficacia da bupropiona;
eficacia menos robusta
que estimulantes

Eficacia da bupropiona

Eficacia na reducdo de
sintomas de ambos
os transtornos

Eficacia da bupropiona

Maior eficacia da bupropiona
comparada ao placebo

Maior eficéacia nos grupos
com bupropiona e metilfenidato.
Nao houve significancia estatistica

Eficacia semelhante
a metilfenidato, quando
associado a terapia

Eficacia da bupropiona
nos sintomas de TDAH e
seguranga quanto a evitar
indugdo de sintomas maniacos
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cas (entre 6 e 12 anos), com bupropiona comparada a
placebo. O acompanhamento era de seis semanas, e a
dose de bupropiona variava entre 3 a 6 mg/kg por dia.
Quando comparada ao placebo, a bupropiona mostrou-
se mais eficaz no controle dos sintomas primarios do
TDAH. Essa melhora era mais bem documentada nos
questionarios de professores do que nos de pais.
Diferentemente do que fora observado por Barrickman
e cols., quando esses resultados foram comparados com
aqueles de metanalises do uso de psicoestimulantes, a
eficacia da bupropiona revelou-se menos robusta.

Em 1998, Riggs e cols. estudaram uma amostra
de adolescentes com TDAH associado a transtorno
de conduta e abuso de substancias. Foram acompa-
nhados 13 adolescentes (entre 14 e 17 anos) durante
cinco semanas em um ensaio clinico aberto, utili-
zando-se bupropiona titulada até dose maxima de 300
mg/dia. Os resultados encontrados também mos-
traram a eficacia da bupropiona quando mensurada
através de questionarios de professores e também
através do (CGI).

Em 2001, Daviss e cols. estudaram o efeito da
bupropiona de liberacdo prolongada (SR) em um
grupo de pacientes com TDAH e depressio (incluindo
tanto depressdo maior como distimia). A amostra foi
constituida de 24 adolescentes (entre 11 e 16 anos),
que inicialmente recebiam placebo por duas sema-
nas. A partir da terceira semana, iniciava-se bupro-
piona, que era titulada até a dose de duas tomadas
de 3 mg/kg cada. Os individuos eram acompanhados
por mais oito semanas a partir de entdo. Questio-
narios medindo sintomatologia depressiva eram
fornecidos ao paciente e aos pais, enquanto questio-
narios referentes ao TDAH eram preenchidos por
pais e professores. Escalas para TDAH e depressao
eram preenchidas pelos pesquisadores, a seme-
IThanga do CGI. Os achados indicaram que a bupro-
piona SR era bem tolerada em pacientes com TDAH
e depressio, sendo eficaz na redugao de sintomas de
ambos os transtornos. Uma das limitacdes desse
estudo é nio considerar que a melhora do quadro
depressivo necessariamente corresponde a uma
menor pontuacio em escalas de gravidade do TDAH,
uma vez que dificuldades de atengdo e memoria
estdo presentes em ambos os diagnésticos.

Estudos em adultos

Apoés estudos iniciais realizados ainda em meados
da década de 1980 utilizando bupropiona no trata-
mento de criancas e adolescentes portadores de
TDAH (Casat e cols., 1987; Simeon e cols., 1986),
iniciaram-se estudos com amostras de adultos. Esses
estudos preliminares apresentavam muitas limi-
tagdes, como, por exemplo, a inclusido de pacientes
com transtornos disruptivos do comportamento,
ansiedade ou disturbios do sono, por vezes consi-
derando tais sintomas como parte do quadro clinico

de TDAH. E dificil caracterizar com propriedade se
os pacientes avaliados nesses estudos iniciais eram
de fato portadores de TDAH, razio pela qual os resul-
tados ndo foram considerados no presente artigo.
Em 1990, Wender e cols. acompanharam 19
adultos com TDAH. Tratava-se de um estudo aberto,
com pacientes atendendo aos critérios diagnésticos
para TDAH desenvolvidos pelo préprio grupo,
pioneiro no estudo de adultos (Escala de Utah). Os
pacientes da amostra ja se encontravam sob trata-
mento farmacoldgico, tanto com psicoestimulantes
(doze pacientes com metilfenidato, dois com d-
anfetamina, um com benzofetamina) como com anti-
depressivos (um paciente recebia tranilcipromina).
Todos os pacientes foram submetidos a retirada gra-
dual da medicag¢do por um periodo de duas semanas.
Em seguida, foi iniciada bupropiona em dose inicial
de 150 mg/dia, podendo ser titulada em mais 75 mg/
dia a cada dois ou trés dias, até a dose maxima de
450 mg/dia. Cinco pacientes nao toleraram dose mi-
nima de bupropiona e foram retirados da pesquisa.
Catorze pacientes continuaram na pesquisa e conclui-
ram as oito semanas de uso de bupropiona. As me-
didas de eficacia foram o CGI e uma escala para sin-
tomas de TDAH (7argeted Attention Deficit Disorder
Symptoms Scale). Os resultados obtidos apontaram
eficacia da bupropiona no tratamento do TDAH,
levando-se em consideracio a significativa diminuic¢io
das pontuacoes de ambas as escalas. E importante
ressaltar que se tratava de um grupo de pacientes
que ja apresentava resultado positivo com outra
medicacao anterior, o que pode ter criado um viés nos
resultados com a bupropiona. Entretanto, um aspecto
interessante consistiu na preferéncia de dez pacientes
(de um grupo total de 14 pacientes) em manter o
tratamento com bupropiona. Devem ser feitas al-
gumas ressalvas a esse ensaio: trata-se de um estudo
aberto, ndo comparativo e com amostra pequena.
Em 2001 — cerca de 11 anos apds o estudo de
Wender e cols. —, Wilens e cols. publicaram os resul-
tados de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo, de seis semanas, com 40 pa-
cientes (entre 20 e 59 anos de idade). Vinte e um
receberam bupropiona de liberagéo prolongada e 19
receberam placebo; 38 pacientes concluiram o
estudo, revelando baixa taxa de dropout. Os pacien-
tes eram submetidos a entrevista clinica estruturada
baseada nos critérios da DSM III-R e DSM-IV e eram
submetidos aos testes WAIS-R e ao Wide-Range
Achievement Test-Illpara avaliagdo de inteligéncia
e desempenho académico. Pacientes com doenca cli-
nica cronica, histérico de arritmias ou convulsoes,
retardo mental, doencgas neuroldgicas, abuso ou
dependéncia de alcool e drogas nos ultimos seis me-
ses ou uso atual de psicotrépicos foram excluidos.
As medidas de eficacia foram CGI, a ADHD Rating
Scale, Escalas de Hamilton para Depressiao (HAM-
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D) e Ansiedade (HAM-A) e Inventério Beck de De-
pressdo. O grupo que recebeu bupropiona iniciou
tratamento com 100 mg/dia, sendo a dose aumentada
em 100 mg/dia semanalmente até atingir a dose de
400 mg/dia em duas tomadas didrias na quarta se-
mana. O subgrupo com TDAH tipo predominante-
mente desatento era o mais comum, seguindo-se dos
subgrupos com os tipos combinado e predominante-
mente hiperativo (nessa ordem). Um total de 89% dos
pacientes possuia diagnostico de comorbidade psi-
quiatrica passada e 49%, diagnéstico de comorbidade
psiquiatrica no ultimo més. Ao final do estudo, 52%
dos adultos que receberam bupropiona atingiram as
classifica¢oes melhor e muito melhor no CGI, enquan-
to apenas 11% dos pacientes do grupo que recebeu
placebo obtiveram a mesma classificagio. Embora
esses resultados apontem eficacia da bupropiona
quando comparada a placebo no controle de sintomas
de TDAH, algumas limita¢des do estudo precisam ser
levadas em consideracido. A populacdo estudada
possuia um alto nivel socioeconémico. Apesar das me-
lhoras nos escores das escalas de ansiedade e
depressdo nos pacientes que apresentavam comor-
bidade, cabe ressaltar que o tamanho da amostra nio
permite avaliar a resposta a bupropiona em pacientes
com TDAH e depressao e/ou ansiedade comoérbidos.
A exposi¢do durante um curto periodo de tempo a
doses mais altas de bupropiona néo parece adequada
para avaliar resposta clinica de portadores de TDAH,
em especial com comorbidade.

Ainda em 2001, Kuperman e cols. realizaram
um estudo no qual 30 pacientes (entre 18 e 60 anos)
foram acompanhados em ensaio clinico duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo. Os pacientes
eram alocados aleatoriamente em trés grupos
(placebo, bupropiona ou metilfenidato) e, entéo,
acompanhados por sete semanas. O metilfenidato
era titulado dentro de uma semana até dose maxima
de 0,9 mg/kg por dia, enquanto a bupropiona era
aumentada até dose maxima de 300 mg/dia, em duas
tomadas diarias. A medida de eficacia foi o CGI. Os
resultados encontrados foram respectivamente os
seguintes para bupropiona, metilfenidato e placebo:
64%, 50% e 27% de respostas indicando melhora do
estado clinico. Os resultados obtidos ndo apresen-
taram significancia estatistica. O pequeno tamanho
de cada grupo (dez pacientes) ndo permite maiores
conclusées sobre os resultados.

Em 2002, Levin e cols. acompanharam por 12
semanas 11 pacientes adultos com comorbidade TDAH
e abuso de cocaina segundo os critérios da DSM-IV.
Tratava-se de um ensaio monocego, no qual todos os
pacientes recebiam o tratamento com bupropiona.
Além disso, todos também eram submetidos a terapia
individual para prevencéo de recaida de uso de cocaina.
Os resultados obtidos indicaram melhora nos sintomas
de TDAH e também diminui¢ao do uso de cocaina e da

fissura (craving), através de auto-relato. Foram utili-
zados exames toxicoldgicos além dos auto-relatos. Os
resultados desse estudo foram comparados com
resultados de pesquisa anterior, que acompanhou gru-
po de pacientes com diagnéstico semelhante (Levin e
cols., 1998a). Os autores sugeriram que a bupropiona
possa ser téo eficaz quanto o metilfenidato associado a
terapia de prevencéo de recaida em uma populagio de
pacientes com TDAH e abuso de cocaina. As limitagoes
a serem consideradas sdo o desenho nao-controlado e
o tamanho da amostra.

No estudo mencionado acima, utilizou-se metil-
fenidato de liberagao prolongada, sendo os resultados
obtidos com bupropiona comparaveis aqueles obtidos
com metilfenidato.

Em 2003, Wilens e cols. publicaram os achados
de um estudo sobre uso de bupropiona em pacientes
com TDAH e transtorno bipolar do humor. Tratava-
se de um ensaio clinico aberto, prospectivo, com du-
racéo de seis semanas. Foi utilizada bupropiona de
liberacéo prolongada, em doses que variavam entre
200 e 400 mg/dia (dose média diaria de 370 mg/dia).
A amostra do estudo era constituida por 36 adultos
(idade variando entre 19 e 57 anos; média de 34
anos), sendo 9 mulheres e 27 homens. Todos os pa-
cientes incluidos apresentavam o diagndstico de
TDAH e de transtorno bipolar I ou II, segundo os
critérios da DSM-IV. Excluiram-se os pacientes que
apresentavam outros diagnosticos, incluindo ciclo-
timia. Foram utilizados o Structured Clinical Inter-
view for DSM-IV(SCID) e alguns médulos do Kiddie
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
— Epidemiological Version (KSADS-E). Os resultados
encontrados mostraram redug¢ido importante nos
escores iniciais obtidos com o ADHD Symptom
Checklistde até 55% dos valores iniciais. O CGI tam-
bém apresentou resultados significativos de me-
lhora. A reducéo nos escores iniciais foi de 40%, e
70% dos pacientes manifestaram melhora clinica.
Entre os efeitos colaterais, os mais freqiientes foram:
cefaléia (36%), insonia (31%), xerostomia (25%), nau-
seas (14%), diminuicdo do apetite (11%), constipacio
(6%) e diarréia (3%).

Nesse estudo, os resultados obtidos sugerem efi-
cacia e boa tolerabilidade da bupropiona de liberacao
prolongada no tratamento de sintomas de TDAH em
pacientes que apresentam comorbidade com transtorno
bipolar do humor. E importante observar que, nessa
amostra (a maioria apresentando transtorno bipolar
1D, nio foi observada ativacdo de sintomas maniacos
conseqlente ao uso de bupropiona. As limitac¢oes do
estudo sdo o desenho e tamanho da amostra. Além
disso, a maior parte dos casos é composta por pacientes
com transtorno bipolar II, pouco sintomaticos. Esses
achados ndo podem ser generalizados para transtorno
bipolar I ou casos em que estejam presentes sintomas
maniacos de maior gravidade.
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Conclusodes

A bupropiona pode ser considerada uma alternativa
para o tratamento de TDAH. Os estudos com amos-
tras de criangas, adolescentes e adultos indicam existir
eficacia no tratamento do TDAH. Nenhum dos estudos
disponiveis, entretanto, apresenta metodologia que
permita comparar a eficacia da bupropiona em rela¢io
aos estimulantes, embora a maioria deles aponte para
um tamanho de efeito menor do antidepressivo.
Alguns pacientes apresentam eventos adversos
com o uso de psicoestimulantes. Para estes, outras
opgoes de tratamento incluem a atomoxetina e alguns
antidepressivos, dentre eles a bupropiona. O perfil
de eventos adversos da bupropiona é bastante satis-
fatério e, nos estudos revisados, ndo houve nenhum
relato de evento adverso sério. Doses elevadas de
bupropiona parecem estar correlacionadas ao
aumento da incidéncia de episddios convulsivos, sendo
recomendadas doses de, no maximo, 400 mg/dia.
Um aspecto importante em alguns dos estudos
obtidos nesta revisio é a avaliacio de populagdes que
apresentam, além do TDAH, comorbidades com trans-
tornos do humor e abuso/dependéncia de alcool e

drogas, por exemplo. Considerando a elevada taxa de
comorbidades em amostras de pacientes com TDAH,
o estudo desses grupos pode constituir um passo para
estabelecimento de estratégias terapéuticas especi-
ficas. No caso da bupropiona, a eficacia em sintomas
depressivos e de TDAH poderia ser uma escolha, na
dependéncia de outros estudos contemplando a me-
Ihora dos sintomas de cada transtorno isoladamente e
uma comparacio as estratégias ja existentes (estimu-
lante mais antidepressivo).

A presente revisdo tem, entre suas limitacées, a
analise exclusiva dos resultados publicados na lite-
ratura através do MEDLINE e LILACS e dos artigos
solicitados diretamente ao fabricante. Nao foi reali-
zada busca através de autoridades regulatorias de
dados nao publicados.
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