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RESUMO 

GABRIEL, Franciele Cordeiro. Diretrizes clínicas para tratamento da depressão: 
análise de fatores associados à qualidade e comparação de recomendações para 
pacientes não respondedores e com depressão resistente. 2022. Tese (Doutorado em 
Ciências Farmacêuticas) – Programa de Pós-graduação em Fármaco e Medicamentos, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2022. 
 
Diretrizes clínicas (DCs) de alta qualidade são importantes para a assistência efetiva de 
pacientes com doenças crônicas, incluindo a depressão. A depressão é um dos principais 
problemas de saúde mundial, sendo um dos transtornos psiquiátricos mais comumente 
encontrados na prática médica, afetando cerca de 300 milhões de pessoas. Além de sua 
natureza debilitante e onerosa, muitas vezes pode levar a desfechos graves, tal como o 
suicídio, principalmente em pacientes que não respondem aos tratamentos. Assim, o 
objetivo geral desta tese foi identificar fatores das DCs associados à qualidade 
metodológica desses documentos e de suas recomendações, e comparar as 
recomendações para duas situações de falhas da farmacoterapia: pacientes não 
respondedores e pacientes com depressão resistente ao tratamento (DRT). 
Operacionalmente, foram feitas revisões sistemáticas da literatura em bases científicas e 
específicas de DCs, e incluídas DCs publicadas nos últimos onze anos que contivessem 
recomendações para o tratamento farmacológico de adultos com depressão. Para 
avaliação geral das DCs, foi aplicado o instrumento AGREE II, e para avaliação específica 
das recomendações, o instrumento AGREE-REX. As DCs foram consideradas de alta 
qualidade quando pontuaram com escores maiores ou iguais a 60% (no estudo descrito 
no capítulo 2) e maiores ou iguais a 80% (no estudo descrito no capítulo 3) no domínio 3 
(Rigor de desenvolvimento) do AGREE II. As DCs com recomendações de alta qualidade 
foram as que pontuaram com mais de 60% no domínio 1 (Aplicabilidade Clínica) do 
AGREE-REX. Das 63 DCs selecionadas, 17 (27%) apresentaram alta qualidade, e 7 
(11%) apresentaram recomendações de alta qualidade. Os fatores associados à maior 
qualidade foram “gerenciamento de conflitos de interesses”, “equipe multiprofissional” e 
“tipo de instituição”. A “inclusão de representante do paciente na equipe” também foi 
associada a recomendações de maior qualidade. Verificou-se que a maioria das DCs 
concorda com a necessidade de: reavaliar o diagnóstico, a presença de comorbidades, a 
adesão ao tratamento, ajustar a dosagem do antidepressivo e adicionar psicoterapia como 
os primeiros passos para aqueles que não respondem ao tratamento antidepressivo de 
primeira linha. Em relação às recomendações, há falhas importantes, incluindo a não 
apresentação de definição padronizada de resposta adequada/inadequada/parcial, e o 
não estabelecimento de tempo de tratamento necessário para declarar DRT. Todas as 
DCs incluíram a possibilidade de substituição do antidepressivo, potencialização com 
outros medicamentos e combinação de antidepressivos. Todavia, três DCs não 
recomendaram uma sequência entre eles. Por fim, verificou-se que das 17 DCs de alta 
qualidade e das 7 DCs com recomendações de alta qualidade, apenas duas incluíram 
definição e recomendações para DRT. Não existe consenso entre as DCs de alta 
qualidade quanto à definição e uso do termo DRT. Não foi possível extrair uma estratégia 
terapêutica convergente para DRT em adultos. Os resultados obtidos reforçam a 
necessidade de maior foco no aprimoramento da qualidade das DCs e de suas 
recomendações, especialmente nos subgrupos relativos à resposta inadequada ao 
tratamento e a DRT, nas quais as definições não são claras. 
 
Palavras-chave: Depressão. Depressão Unipolar. Medicina baseada em evidências. 
Depressão resistente ao tratamento. 

 



ABSTRACT 

GABRIEL, Franciele Cordeiro. Clinical guidelines for the treatment of depression: 
analysis of factors associated with quality and comparison of recommendations for non-
responding patients and for patients with resistant depression. 2022. Thesis (Doctorate in 
Pharmaceutical Sciences) – Programa de Pós-graduação em Fármaco e Medicamentos, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2022. 
 
High-quality clinical practice guidelines (CPGs) are important for treating patients with 
chronic diseases such as depression. Depression is a major health concern worldwide, 
affecting approximately 300 million people. It is one of the most prevalent psychiatric 
disorders in medical practice. It is not only debilitating and costly but can also lead to tragic 
consequences such as suicide, particularly in patients who do not respond to treatment. 
The objective of this thesis was to identify CPGs factors associated with the 
methodological quality of these documents and their recommendations. Furthermore, this 
thesis aimed to compare the recommendations in two pharmacotherapy failure situations: 
inadequate response to treatment and treatment-resistant depression (TRD). Systematic 
literature reviews were conducted on scientific and CPG-specific databases. Reviews were 
also conducted on CPGs published in the last eleven years that included 
recommendations for pharmacological treatment of adults with depression. The AGREE II 
instrument was used for the CPGs general assessment, while the AGREE-REX instrument 
was used specifically to assess their recommendations. CPGs were considered high 
quality if they achieved a score of at least 60% in the study mentioned in Chapter 2 and a 
score of at least 80% in the study mentioned in Chapter 3 in the AGREE II, “rigour of 
development” domain. The CPGs with high-quality recommendations were those that 
scored greater than 60% in Domain 1 (Clinical Applicability) of the AGREE-REX. Of the 63 
selected CPGs, 17 (27%) were high quality, and 7 (11.1%) had recommendations of high 
quality. Factors associated with higher quality were “conflict of interest management,” 
“multi-professional team,” and “type of institution.” “Inclusion of a patient’s representative 
on the team” was associated with higher quality recommendations. Most CPGs agreed 
with the need to reassess diagnoses, comorbidities, and treatment adherence. They also 
agreed on adjusting antidepressant dosage and providing psychotherapy as a first step for 
patients who do not respond to first-line antidepressant treatment. There are significant 
shortcomings in the recommendations. In particular, the lack of a standardized definition 
of adequate, inadequate, or partial response to treatment and the lack of clarity 
surrounding the duration of treatment required to establish TRD. All CPGs included the 
possibility of antidepressant substitution, potentiation with other drugs, and a combination 
of antidepressants. However, three CPGs did not recommend a preferred sequence for 
these interventions. Finally, of the 17 high-quality CPGs and the 7 CPGs with high-quality 
recommendations, only two included definition and recommendations for TRD. There is 
no consensus among the high-quality CPGs regarding the definition and use of the term 
TRD. Ultimately, finding a convergent therapeutic strategy for TRD in adults was not 
possible. These results highlighted the need to focus more on improving the quality of 
CPGs and their recommendations, especially in the subgroups related to inadequate 
response to treatment and TRD, where definitions are unclear. 
 
Keywords: Depression. Unipolar Depression. Evidence-based Medicine. Treatment-
Resistant Depression. 
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1 INTRODUÇÃO, OBJETIVOS E APRESENTAÇÃO 

1.1 INTRODUÇÃO 

 

A depressão é um dos principais problemas de saúde, sendo que estimativas 

de acometimento indicam entre 264 e 300 milhões de pessoas afetadas no mundo 

(GBD, 2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Além de sua natureza 

debilitante e onerosa, muitas vezes pode levar a desfechos graves como, por exemplo, 

o suicídio (KASPER, 2013), principalmente em pacientes que não respondem aos 

tratamentos. Assim, deve-se salientar a importância de que os profissionais da saúde 

busquem as melhores opções terapêuticas para cada paciente, com base na melhor 

evidência científica disponível. 

As diretrizes clínicas (DCs) são ferramentas essenciais para auxiliar os 

profissionais de saúde na tomada de decisão sobre as alternativas mais apropriadas 

para o cuidado do paciente. Além disso, tornam as decisões clínicas mais objetivas, 

diminuem a variabilidade clínica, educam os pacientes e os profissionais sobre a melhor 

prática atualizada e melhoram a relação custo-efetividade dos cuidados em saúde 

(BRASIL, 2020). 

Para o manejo da depressão, a farmacoterapia é uma das intervenções mais 

usadas na prática clínica (MACQUEEN; SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al., 2017). 

No entanto, um em cada três pacientes em uso de medicamentos antidepressivos não 

alcança remissão dos sintomas (KENNEDY; GIACOBBE, 2007). A depressão 

resistente (DRT) não é uma individualidade uniforme, mas um complexo espectro de 

gravidade (FEKADU; WOODERSON; DONALDSON et al., 2009) e cerca de 30% dos 

pacientes apresentam resistência a modalidades de tratamentos farmacológicos 

convencionais, caracterizando, especialmente, a depressão parcialmente responsiva 

ou a DRT (RUSH et al., 2004). 

As DCs, geralmente, não apresentam uma definição para “depressão 

parcialmente responsiva”, que foi utilizada pelo grupo elaborador de DCs. Há uma 

falta de consenso na literatura sobre as definições de depressão parcialmente 

responsiva, DRT e as especificações de seus tratamentos (MACQUEEN; 

SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al., 2017). Essa situação acrescenta dificuldade ao 

manejo dos pacientes nesses subgrupos (FEKADU; DONOCIK; CLEARE, 2018; 

CONWAY; GEORGE; SACKEIM, 2017; BROWN; RITTENBACH; CHEUNG et al., 
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2019; HOWES; THASE; PLLINGER, 2022; GABRIEL; STEIN; MELO et al., 2022a). 

Embora haja divergência nos conceitos, uma das definições mais aceitas para 

resposta inadequada refere-se à falha terapêutica farmacológica aos antidepressivos 

(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009). Já a DRT 

consiste na falha de resposta a duas terapias farmacológicas, considerando tempo e 

duração adequados (RUSH; WARDEN; WISNIEWSKI et al., 2009). Atualmente, 

existem iniciativas que propõem que o termo mais correto seria “depressão de difícil 

manejo” (COSGROVE; NAUDET; HÖGBERG, 2021). 

Nesse sentido, as DCs poderiam cumprir um papel importante no norteamento 

das práticas assistenciais, desde que possuíssem definições bem claras sobre essas 

situações clínicas. Ademais, deveriam ser documentos metodologicamente bem 

elaborados, com critérios de qualidade geral e de suas recomendações bem avaliados 

por instrumentos validados e aceitos por pesquisadores estudiosos do assunto, como 

o Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (AGREE II) e o Appraisal of 

Guidelines for Research and Evaluation-Recommendations Excellence (AGREE-

REX).  

Esta tese trata da avaliação de fatores associados à qualidade das DCs para 

tratamento da depressão e de suas recomendações. Também aborda a comparação 

das DCs e suas recomendações em situações específicas. Como isso, aprofunda-se 

na linha de estudos da dissertação de mestrado intitulada “Síntese de 

recomendações: um recurso para subsidiar o processo de adaptação de guia de 

prática clínica para o tratamento farmacológico da depressão” (GABRIEL, 2018). 

Deste modo, o presente trabalho tem seu foco na avaliação da qualidade das 

DCs e comparação das suas recomendações para o tratamento farmacológico da 

depressão em pacientes adultos. São apresentadas novas revisões sistemáticas da 

literatura que utilizam importantes instrumentos (AGREE II e AGREE-REX) 

desenvolvidos especificamente para a avaliação da qualidade tanto das DCs como de 

suas recomendações. Esta tese encontra-se dividida em capítulos que pretendem 

abordar esses diversos aspectos. 
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1.2  OBJETIVOS 

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

Analisar a qualidade das DCs para o tratamento da depressão em adultos, bem 

como os fatores associados com maior qualidade das diretrizes e suas 

recomendações, com foco nas recomendações para pacientes com resposta 

inadequada ao tratamento farmacológico e DRT. 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 

• Analisar os fatores das DCs para o tratamento da depressão em adultos 

que estão associados com maior qualidade das diretrizes e suas 

recomendações. 

 

• Comparar as recomendações das DCs para o tratamento da depressão em 

adultos, considerando a resposta inadequada ao tratamento.  

 

• Comparar as recomendações das DCs as para o tratamento da depressão 

em adultos, considerando a DRT.  

 

1.3 APRESENTAÇÃO 

 

O corpo principal desta tese é composto por três capítulos (2 a 4) cujo texto 

está baseado na tradução para o português de artigos em inglês submetidos ou 

publicados em revistas científicas. Esses capítulos são seguidos por uma discussão 

conjunta e pelas conclusões da tese. 

Capítulo 2: neste capítulo, estão descritos os fatores associados à maior 

qualidade das DCs e de suas recomendações para o tratamento farmacológico da 

depressão. São consolidados os resultados mostrados no manuscrito “Factors 

associated with higher quality of guidelines and their recommendations for the 

pharmacological treatment of depression: A systematic review”. O referido manuscrito 

foi submetido para publicação. 
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Capítulo 3: neste capítulo, apresenta-se a comparação das recomendações 

de DCs para o tratamento da depressão que foram consideradas de alta qualidade 

metodológica e são mais utilizadas na prática clínica para pacientes não 

respondedores à primeira linha de tratamento (resposta inadequada). Assim, é 

apresentada a comparação de recomendações para o tratamento de pacientes não 

respondedores à primeira linha de tratamento da depressão. O capítulo se refere aos 

resultados apresentados no artigo “Quality of clinical practice guidelines for inadequate 

response to first-line treatment for depression according to AGREE II checklist and 

comparison of recommendations: a systematic review”, publicado na revista BMJ 

Open, o qual se encontra no APÊNDICE A. 

Capítulo 4: neste capítulo, apresenta-se a comparação das recomendações, 

consideradas de alta qualidade, obtidas de DCs de alta qualidade para tratamento de 

depressão resistente: falha terapêutica a dois antidepressivos. O capítulo se refere 

aos resultados apresentados nos artigos “Recommendations for the pharmacological 

treatment of treatment-resistant depression: A systematic review protocol”, publicado 

na revista PlosOne (o qual se encontra no APÊNDICE B) e do manuscrito 

“Comparison of recommendations for the pharmacological treatment of treatment-

resistant depression: A systematic review”, que foi submetido para publicação.  
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2 FATORES ASSOCIADOS À MAIOR QUALIDADE DAS 
DIRETRIZES CLÍNICAS E DE SUAS RECOMENDAÇÕES PARA O 
TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA DEPRESSÃO: UMA 
REVISÃO SISTEMÁTICA 

2.1 RESUMO 

 

O objetivo do estudo descrito neste capítulo foi o de avaliar a qualidade das 

diretrizes clínicas (DCs) para o tratamento farmacológico da depressão, suas 

recomendações e fatores associados à maior qualidade. Para isso, foi realizada 

revisão sistemática que incluiu DCs para o tratamento farmacológico da depressão 

em adultos, publicadas entre 2011 e 2021, em 17 bancos de dados e repositórios de 

DCs. A qualidade das DCs e de suas recomendações foi avaliada por três avaliadores 

independentes usando os instrumentos AGREE II e AGREE-REX. Uma diretriz clínica 

(DC) foi considerada de alta qualidade quando atingiu escore ≥ 60% no domínio 3 do 

AGREE II; enquanto as recomendações foram consideradas de alta qualidade se o 

escore no domínio 1 do AGREE-REX fosse ≥ 60%. Foi realizada uma análise de 

regressão linear univariada e multivariada. Foram classificadas 17 das 63 DCs (27%), 

como de alta qualidade, enquanto 7 (11,1%) tiveram recomendações de alta 

qualidade. Os fatores associados a DCs de maior pontuação e recomendações nas 

análises de regressão linear multivariada foram “Gerenciamento de conflitos de 

interesses”, “Equipe multiprofissional” e “Tipo de instituição”. A “inclusão de 

representante do paciente na equipe” também foi associada a recomendações de 

maior qualidade. Concluindo: o envolvimento de profissionais de diversas formações; 

o gerenciamento de conflitos de interesses; e a inclusão das perspectivas dos 

pacientes devem ser priorizadas pelos desenvolvedores que buscam DCs de alta 

qualidade para o tratamento da depressão em adultos. 

 

2.2 INTRODUÇÃO  

 

A depressão é um grave problema de saúde mental que causa sérias 

incapacitações profissionais, econômicas, sociais e pessoais (CHISHOLM; SWEENY; 

SHEEHAN et al., 2016; THOMPSON, 2010). O Global Burden of Disease Study 

estimou que aproximadamente 264 milhões de pessoas em todo o mundo foram 

afetadas pela depressão (GBD, 2017; DISEASE AND INJURY INCIDENCE AND 
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PREVALENCE COLLABORATORS, 2018). Além disso, segundo a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), aproximadamente 800 mil casos de suicídio por ano têm 

como causa principal essa doença (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). A 

prevalência da depressão aumentou consideravelmente nos últimos anos na 

população adulta (GBD 2013; DALYs AND HALE COLLABORATORS, 2015) 

apresentando, segundo recente meta-análise, um odds ratio de crescimento ao longo 

do tempo de 1,35 (IC95%: 1,14 – 1,61) (MORENO-AGOSTINO; WU; 

DASKALOPOULOU et al., 2021). Segundo alguns autores este processo impacta de 

forma substancial os sistemas de saúde (CIPRIANI; FURUKAWA; SALANTI et al., 

2018). Além disso, o grupo COVID-19 Mental Disorders Collaborators (2021) 

argumenta que a pandemia de COVID-19 levou a um aumento de 27,6% na 

prevalência global de depressão, gerando com isso uma necessidade extra de 

recursos para superar o fardo dos transtornos de saúde mental. 

Embora o excesso adicional de 53,2 milhões de casos de depressão esteja 

sendo reconhecido e tratado (COVID-19 MENTAL DISORDERS COLLABORATORS, 

2021), as taxas de resposta negativa ao tratamento são estimadas em 28% (SPIJKER; 

BIJL; GRAAF et al. ,2001). A otimização dos recursos de saúde para o tratamento da 

depressão por meio da implementação de intervenções de saúde baseadas em 

evidências é um desafio necessário (COLLINS; PATEL; JOESTL et al., 2011). Nesse 

cenário, a adesão às DCs de alta qualidade é vital. 

As DCs são documentos que contêm recomendações para a otimização do 

atendimento ao paciente, desenvolvidas por meio da revisão sistemática de 

evidências e análise dos riscos, benefícios e custos das intervenções para cada 

condição clínica de saúde (INSTITUTE OF MEDICINE OF THE NATIONAL 

ACADEMIES, 2011). No entanto, os benefícios potenciais das DCs dependem de sua 

qualidade. Apenas uma DC de alta qualidade tem o potencial de facilitar os resultados 

positivos esperados no atendimento de pacientes com depressão, facilitando o 

processo de tomada de decisão clínica, aprimorando o processo de educação de 

pacientes e profissionais sobre as melhores práticas, reduzindo a variabilidade clínica 

desnecessária, e melhorando o custo-benefício dos cuidados de saúde 

(BRIGNARDELLO-PETERSEN; CARRASCO-LABRA; GUYATT, 2021).  

Existem alguns desafios associados às DCs de alta qualidade. O 

desenvolvimento de DCs confiáveis requer recursos substanciais (ADAPTE 

COLLABORATION, 2009). As DCs de alta qualidade precisam ser embasadas por 
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revisões sistemáticas – e esses são estudos que exigem tempo, esforço e capacidade 

técnica significativos para serem desenvolvidos (INSTITUTE OF MEDICINE OF THE 

NATIONAL ACADEMIES, 2011). As DCs precisam ser desenvolvidas por uma equipe 

multiprofissional (equipe formada por pelo menos dois tipos de profissionais da saúde, 

p.e., médicos e psicólogos ou médicos e farmacêuticos) e independente de 

especialistas que não tenham interesses conflitantes (SOCIAL CARE INSTITUTE 

FOR EXCELLENCE, 2018). Elas também precisam ser continuamente atualizadas em 

resposta a evidências novas e relevantes; seu desenvolvimento deve ser transparente 

e reprodutível, e precisam considerar os valores e preferências dos pacientes 

(INSTITUTE OF MEDICINE OF THE NATIONAL ACADEMIES, 2011; AGREE II, 

2009). Além disso, os documentos finais das DCs precisam ser claros, bem-

organizados e de fácil utilização (BRIGNARDELLO-PETERSEN et al., 2021; 

SWINGLEHURST, 2005).  

Com o intuito de fornecer suporte aos desenvolvedores e usuários das DCs, 

alguns instrumentos foram desenvolvidos para avaliar a qualidade das DCs. A 

ferramenta mais utilizada para este fim é o Appraisal of Guidelines for Research and 

Evaluation (AGREE II) (HOFFMANN-EßER; SIERING; NEUGEBAUER et al., 2017; 

HOFFMANN-EßER; SIERING; NEUGEBAUER et al., 2018). O AGREE II foi validado 

e traduzido para vários idiomas, e oferece treinamento on-line e um manual do usuário 

claramente escrito. Esse instrumento permite uma ampla avaliação da qualidade das 

DCs como um todo, mas não a qualidade de suas recomendações (BROUWERS; 

KHO; BROWMAN et al., 2010). 

Para resolver essa lacuna de conhecimento, a equipe AGREE desenvolveu um 

complemento, ao AGREE II, baseado em evidências, chamado Appraisal of 

Guidelines for Research and Evaluation-Recommendations Excellence (AGREE-

REX). Essa ferramenta, apresentada em 2019, permite a avaliação crítica das 

recomendações das DCs por seus desenvolvedores e usuários (AGREE-REX, 2019).  

É importante notar que o AGREE-REX avalia a credibilidade clínica das 

recomendações, o que significa que verifica se as recomendações cobriram os 

elementos-chave que tornam as recomendações mais aplicáveis a um contexto 

específico (AGREE-REX, 2019; FLOREZ; BROUWERS; KERKVLIET et al., 2020). O 

AGREE-REX considera que, para que uma recomendação seja de alta qualidade e 

confiável, deve-se considerar os valores dos desenvolvedores de DCs e formuladores 
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de políticas, além das preferências do paciente e fatores como a aplicabilidade clínica 

e a implementabilidade das DCs (AGREE-REX, 2019; FLOREZ et al., 2020). 

 Assim, o AGREE-REX complementa a avaliação com o AGREE II, fornecendo 

uma avaliação dos principais elementos que sustentam o desenvolvimento das 

recomendações. Portanto, para uma avaliação completa da qualidade das DCs, é 

importante avaliar tanto as suas qualidades gerais, quanto a qualidade de suas 

recomendações. 

Alguns estudos já avaliaram a qualidade das DCs para o tratamento 

farmacológico da depressão utilizando o AGREE II (MOLINO; LEITE-SANTOS; 

GABRIEL, 2019; ZAFRA-TANAKA; GOICOCHEA-LUGO; VILLARREAL-ZEGARRA et 

al., 2019; GABRIEL; MELO; FRÁGUAS et al., 2020;). No entanto, a qualidade dos 

documentos e os fatores relacionados à alta qualidade não foram os focos principais 

desses estudos (GABRIEL; MELO; FRÁGUAS et al., 2020) ou a amostra foi mais 

restrita (ZAFRA-TANAKA; GOICOCHEA-LUGO; VILLARREAL-ZEGARRA et al., 

2019), ou incluiu outras condições crônicas, não focando na depressão (MOLINO; 

LEITE-SANTOS; GABRIEL, 2019). A revisão sistemática de MacQueen et al. (2017) 

apresentou restrições idiomáticas que não possibilitaram a avaliação de abordagens 

de países de língua não-inglesa. Além disso, a não utilização do instrumento AGREE-

REX não levou em consideração a qualidade das recomendações. 

Com base em amplas revisões realizadas para o desenvolvimento desta tese, 

não se identificou estudos avaliando a qualidade das recomendações para o 

tratamento farmacológico da depressão com AGREE-REX. Ao analisar os fatores 

associados às recomendações de DCs de alta qualidade para o tratamento 

farmacológico da depressão, pode-se avaliar as áreas de melhoria visando ajudar os 

desenvolvedores a aprimorar seus processos e a elaborar DCs e recomendações de 

qualidade superior. Deste modo, entende-se que a execução do presente estudo 

adotando uma abordagem mais abrangente se justifica. 

Face ao exposto, o estudo descrito neste capítulo objetivou analisar os fatores 

das DCs para o tratamento da depressão em adultos que estão associados com maior 

qualidade das DCs e de suas recomendações. 
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2.3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.3.1 Etapas do desenvolvimento do estudo 

 

Para o desenvolvimento do estudo, foram realizadas as etapas sequenciais que 

serão aqui descritas detalhadamente: identificação das DCs e extração das suas 

características gerais; avaliação da qualidade das DCs; avaliação da qualidade das 

recomendações das DCs; e análise de fatores relacionados a qualidade das DCs e de 

suas recomendações.  

Segundo a National Academy of Medicine (NAM), DCs são documentos 

elaborados a partir de uma revisão sistemática da literatura, contendo avaliação dos 

benefícios e riscos dos diferentes tratamentos terapêuticos desenvolvidos conforme 

um padrão confiável de elaboração de DCs (INSTITUTE OF MEDICINE OF THE 

NATIONAL ACADEMIES, 2011). Neste estudo, foram incluídos documentos que 

continham recomendações para o tratamento farmacológico da depressão, 

independentemente de seguirem esse conceito da NAM, possibilitando a inclusão de 

um maior número de documentos utilizados pelos profissionais de saúde para orientar 

as práticas de saúde, conforme método aplicado por MOLINO et al. (2019).  

Para a seleção das DCs, foi utilizado o acrônimo PIPDS – População, 

Intervenção, Profissionais, Desfecho, Sistema de Saúde (FERVERS; BURGERS; 

VOELLINGER et al., 2011; ADAPTE COLLABORATION, 2009), descritos na Figura 

2.1, a seguir:  
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Figura 2.1 – Descrição do acrônimo PIPDS  

 

P – População; I – Intervenção; P – Profissionais; D – Desfecho; S – Sistema de Saúde 
Fonte: Elaboração própria (2019). 

 

O acrônimo PIPDS é o formato de pergunta de pesquisa recomendado pela 

metodologia ADAPTE (ADAPTE COLLABORATION, 2009). O principal objetivo da 

metodologia ADAPTE é realizar processos de adaptação de DCs que resultem em 

documentos de alta qualidade. Nesse processo, são utilizadas as DCs existentes, que 

apresentam qualidade para subsidiar a adaptação de DCs, assegurando que as 

recomendações finais abordem questões para uma doença específica e que sejam 

adequadas ao contexto local, considerando as políticas, legislações, recursos e 

prioridades do ambiente em foco. 

A partir do acrônimo PIPDS, a busca simples, utilizando as palavras depressão, 

depression ou depresión foi realizada em 31 de dezembro de 2021, em bases de 

dados e repositórios específicos, em publicações do período de janeiro de 2011 a 

dezembro de 2021, nas seguintes bases de referências: Medline (via Pubmed), 

Cochrane Library (via Central), Embase, PsycoINFO, Biblioteca Virtual de Saúde 

(BVS); e em repositórios específicos de DCs: Australian Clinical Practice Guidelines 

(clinicalguidelines.gov.au), Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 

Sistema Único de Saúde (http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-DC ), Canadian 

Agency for Drugs and Technologies in Health (cadth.ca), Chilean Ministry of Health 

(bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/), Colombian Ministry of Health and Social 

Protection (http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/Site, Guidelines International Network (g-i-

n.net), Institute for Clinical Systems Improvement (icsi.org), Portal Guía Salud 
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(guiasalud.es), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (sign.ac.uk), e The National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) (nice.org.uk/), Guideline Central e 

ECRI Library. A estratégia de busca foi empregada de forma mais abrangente nas 

bases de dados Pubmed, Embase e Cochrane Library (Quadro 2.1); e os critérios de 

elegibilidade (Quadro 2.2) contemplaram o PIPDS (ADAPTE COLLABORATION, 

2009).  

Quadro 2.1 – Estratégia de busca empregada nas bases de dados PubMed, Embase, Cochrane 
Library, Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) e PsycINFO, para busca na literatura das 
diretrizes clínicas para o tratamento farmacológico da depressão 

Base de dados Estratégia de busca 

Medline (via Pubmed)  

(((((“Guideline” [Publication Type] OR “Guidelines as Topic”[Mesh] OR  
“Practice Guideline” [Publication Type] OR “Health Planning  
Guidelines”[Mesh]) OR “Clinical Protocols”[Mesh])) OR (“Consensus  
Development Conference, NIH” [Publication Type] OR “Consensus  
Development Conference” [Publication Type] OR “Consensus”[Mesh])))  
OR “Standard of Care”[Mesh])) “Guideline” [Publication Type] OR  
“Guidelines as Topic”[Mesh] OR “Practice Guideline” [Publication Type]  
OR “Health Planning Guidelines”[Mesh]) OR “Clinical Protocols”[Mesh]))  
OR (“Consensus Development Conference, NIH” [Publication Type] OR  
“Consensus Development Conference” [Publication Type] OR  
“Consensus”[Mesh]))) OR “Standard of Care”[Mesh])))) AND  
((“Depressive Disorder”[Mesh] AND “Depressive Disorder, Major”[Mesh]  
OR Depressive Disorders OR Disorder, Depressive OR Disorders, Depressive OR 
Neurosis, Depressive OR Depressive Neuroses OR Depressive Neurosis OR  
Neuroses, Depressive OR Depression, Endogenous OR Depressions,  
Endogenous OR Endogenous Depression OR Endogenous Depressions  
R Depressive Syndrome OR Depressive Syndromes OR Syndrome, Depressive OR  
Syndromes, Depressive OR Depression, Neurotic OR Depressions,  
Neurotic OR Neurotic Depression OR Neurotic Depressions OR  
Melancholia OR Melancholias OR Unipolar Depression OR Depression, Unipolar OR  
Depressions, Unipolar OR Unipolar Depressions)))  
Filters: Publication date from 2011/01/01 to 2016/12/31  

Cochrane Library  

#1MeSH descriptor: [Guideline] explode all trees #2MeSH descriptor:  
[Consensus] explode all trees  
#3MeSH descriptor: [Clinical Protocols] explode all trees  
#4#1 OR #2 OR #3  
#5MeSH descriptor: [Depression] explode all trees #6 #4 AND #5  

Embase  

((‘practice guideline’/mj OR ‘consensus development’/exp/mj OR ‘clinical 
protocol’/mj) AND (‘depression’/exp) AND (2011):py  
OR 2012:py OR 2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py) AND  
[embase]/lim)   

Biblioteca Virtual de  
Saúde  
(BVS)  

((guideline) OR (consensus) OR (clinical protocol)) AND (depression)  
AND (db: (“LILACS” OR “IBECS” OR “WHOLIS” OR “BDENF” OR  
“BINACIS” OR “INDEXPSI” OR “BIGG” OR “BBO” OR “CUMED”)) AND 
(year_cluster:[2011 TO 2021])  

PsycINFO 

((guideline) OR (consensus) OR (clinical protocol)) AND (depression)  
AND (db: (“LILACS” OR “IBECS” OR “WHOLIS” OR “BDENF” OR  
“BINACIS” OR “INDEXPSI” OR “BIGG” OR “BBO” OR “CUMED”)) AND 
(year_cluster:[2011 TO 2021])  

Fonte: Elaboração própria (2019).  

 

As DCs foram selecionadas por dois pesquisadores, de forma independente. 

Utilizando-se o gerenciador de bibliografias, denominado Rayyan®, foram excluídos 
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os documentos repetidos. Posteriormente, para a aplicação dos critérios de 

elegibilidade (Quadro 2.2), foram lidos os títulos e resumos de cada trabalho. Na etapa 

seguinte, os avaliadores fizeram a leitura completa das DCs e aplicaram, novamente, 

os critérios de elegibilidade. Quando observadas discrepâncias, essas foram 

resolvidas por meio de consenso entre os avaliadores. Quando não obtido o 

consenso, um terceiro avaliador foi incluído em qualquer estágio. 

Quadro 2.2 – Critérios de elegibilidade da seleção das diretrizes clínicas para o tratamento 
farmacológico da depressão 

Critérios de elegibilidade 

Critérios de inclusão Critérios de exclusão 

• Publicação nos últimos onze anos. 
 

• Tratamento farmacológico de depressão em 
adultos (≥ 18 anos) 

 

• Atenção primária e ambulatorial. 

• Tratamento de gestantes.  
 

• Somente para uso local de uma Instituição 
específica (ex. Hospital) 
 

• Uso exclusivo para comorbidades da 
depressão (exemplo depressão em pacientes 
com demência). 

 

•  

• Revisões sistemáticas de DCs. 

Fonte: Elaboração própria (2019).  

 

Para a extração das características gerais das DCs foi utilizado um formulário 

Google (APÊNDICE C), no qual foi feito um piloto realizado por dois pesquisadores 

do Grupo CHRONIDE de forma independente, por meio da extração de dados de 20 

DCs. Nesse processo, alterações foram sugeridas e implementadas no formulário. 

A partir disso, para caracterizar todas as DCs para tratamento farmacológico 

da depressão, em que se avaliaram a qualidade e as recomendações, foram extraídas 

as seguintes variáveis independentes, de acordo com justificativa descrita abaixo:  

• Variável 1 – Gerenciamento de conflitos de interesses: para ter 

recomendações imparciais e confiáveis, uma DC deve não apenas declarar 

conflitos, mas também ter uma política de gerenciamento de conflitos de 

interesses. Essa política é comumente alcançada pela independência 

editorial. Embora não se tenha utilizado nas análises realizadas uma variável 

diretamente relacionada ao domínio “Independência editorial” do AGREE II, 

avaliou-se o “Gerenciamento de conflitos de interesses”, que poderia ser 

considerado um proxy deste domínio e que é uma característica fundamental 

para recomendações imparciais (BRASIL, 2020). 
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• Variável 2 – Equipe multidisciplinar: o desenvolvimento de DCs de alta 

qualidade é frequentemente associado a equipes multidisciplinares para 

incorporar diferentes conhecimentos nas recomendações (FERVERS et al., 

2005; BRASIL, 2020). Foi considerada equipe multiprofissional aquela 

formada por pelo menos dois tipos de profissionais da saúde (ex.: médicos 

e psicólogos ou médicos e farmacêuticos) (SOCIAL CARE INSTITUTE FOR 

EXCELLENCE, 2018).  

• Variável 3 – Inclusão de representante do paciente na equipe: essa 

característica, geralmente, ocorre em DCs de maior qualidade metodológica. 

Além disso, a participação da parte interessada (pacientes) é fundamental 

para o desenvolvimento de recomendações aceitáveis (BRASIL, 2020; 

GUIDELINES INTERNATIONAL NETWORK, 2012). 

• Variável 4 – Financiamento governamental: é mais provável que equipes 

financiadas pelo governo tenham um número maior de profissionais 

envolvidos e mais recursos alocados, permitindo uma revisão mais completa 

sobre o tópico de saúde envolvido nas DCs. O desenvolvimento de DCs de 

alta qualidade geralmente requer esses recursos (FERVERS et al., 2005; 

MOLINO et al., 2019). 

• Variável 5 – Tipo de instituição: o tipo de instituição foi considerado no 

modelo, uma vez que esta variável foi mencionada por estudos anteriores 

como associada a maiores pontuações no AGREE II “Rigor de 

desenvolvimento” (MOLINO et al., 2019). 

• Variável 6 – Ano de publicação: a hipótese é de que DCs mais recentes e 

também versões atualizadas ou revisadas tendem a ser associadas a 

pontuações mais altas de “Rigor de desenvolvimento” e mais alta qualidade 

das recomendações (MOLINO et al., 2019). 

 

Em relação ao tipo de instituição, foram consideradas governamentais todas as 

DCs que tiveram qualquer instância governamental participando da elaboração, ainda 

que em parceria com outros tipos de instituição. As DCs desenvolvidas por planos de 

saúde e instituições privadas foram enquadradas na categoria sociedade 

profissional/consórcio. Isso também ocorreu para aqueles que foram desenvolvidos 

por uma ou mais sociedades. Em relação ao financiamento, mesmo tendo havido 
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parcerias com sociedades profissionais e com universidades, foram consideradas 

custeados pelo governo. 

 

2.3.2 Avaliação da qualidade das diretrizes clínicas 

 

Para avaliação da qualidade das DCs selecionadas, foi utilizada a ferramenta 

AGREE II, composta por vinte e três itens, que se encontram subdivididos em seis 

domínios (APÊNDICE D). A escolha do AGREE II se deu devido a esse ser a 

ferramenta mais utilizada para avaliação da qualidade das DCs, sendo recomendada 

pelo método ADAPTE (ADAPTE COLLABORATION, 2009).  

A equipe de avaliadores foi multiprofissional, incluindo farmacêutico, 

nutricionista, enfermeira, profissional de saúde pública. Os profissionais que 

realizaram essas avaliações de qualidade fazem parte do grupo CHRONIDE, ou de 

grupos parceiros. Essa equipe foi treinada para a avaliação da qualidade das DCs.  

O treinamento consistiu, primeiramente, na leitura do manual do AGREE II, que 

contém instruções para seu uso, e de artigo que utilizou essa metodologia (RONSONI; 

PEREIRA; STEIN et al., 2015). Após, os avaliadores fizeram o treinamento disponível 

no site do AGREE Research Trust (AGREE, 2017). Os avaliadores realizaram a 

avaliação da qualidade da DC de dor crônica (BRASIL, 2012) e da DC da doença de 

Gaucher (BRASIL, 2014) do Ministério da Saúde. Também avaliaram a diretriz para o 

tratamento da obesidade (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 

EXCELLENCE, 2006) do sistema de saúde inglês. As dúvidas foram discutidas com 

os avaliadores previamente treinados. 

Novamente, houve uma discussão sobre as avaliações das DCs com 

avaliadores previamente treinados. Em seguida, os avaliadores que foram treinados 

fizeram diversas avaliações dentro do grupo de pesquisa CHRONIDE, que realizou 

mais de 400 avaliações (MOLINO et al., 2019), antes de realizarem as avaliações das 

DCs de depressão: o que conferiu experiência na avaliação de DCs para esses 

pesquisadores. A última etapa do treinamento consistiu na avaliação das DCs para 

hipertireoidismo e infecção do trato urinário (BAHN; BURCH; COOPER et al., 2011; 

UNIVERSITY OF MICHIGAN HEALTH SYSTEM, 2011). 

As análises da qualidade das DCs foram realizadas independentemente por 

três avaliadores, com o intuito de aumentar a confiabilidade dos resultados, conforme 

o estabelecido pelo AGREE Next Steps Consortium (2017). As notas de cada 



27 

avaliador foram inseridas na Plataforma do AGREE II (AGREE, 2017). Dessa forma, 

cada pergunta do AGREE II recebeu três notas por DC avaliada. Essas foram 

consideradas discrepantes, quando houve diferença de dois ou mais pontos entre as 

notas dos avaliadores. As discrepâncias foram resolvidas por meio de consenso entre 

os avaliadores. Quando isso não foi possível, foi solicitada a nota do quarto avaliador.  

As DCs com pontuação superior ou igual a 60%, no domínio 3 (Rigor de 

desenvolvimento), após a aplicação do AGREE II, foram considerados de alta 

qualidade. Esse domínio foi priorizado conforme trabalho anterior do grupo de 

pesquisa de avaliação de qualidade de DCs (MOLINO et al., 2019).  

De fato, não há um ponto de corte ou limite estabelecido para considerar uma 

DC como de alta qualidade. No entanto, a pontuação superior a 60% no domínio 3 

(Rigor de desenvolvimento) do AGREE II foi considerada, uma vez que esse ponto de 

corte já foi adotado por vários autores descritos em estudo anterior do grupo (MOLINO 

et al., 2019). Além disso, esse é um ponto de corte mencionado dentro do método 

ADAPTE, que não determina um valor único para selecionar DCs de alta qualidade, 

mas coloca como uma das possibilidades essa nota de corte (ADAPTE 

COLLABORATION, 2009).  

 

2.3.3 Avaliação da qualidade das recomendações das diretrizes clínicas 

 

Para a avaliação da qualidade das recomendações das DCs, foi utilizado o 

instrumento AGREE-REX, a única ferramenta validada para avaliação das 

recomendações de uma DC, que é composta por 9 itens, subdivididos em 3 domínios 

(APÊNDICE E). Todas as recomendações foram analisadas, de uma só vez, para 

cada diretriz, conforme uma das opções preconizadas no manual do AGREE-REX 

(AGREE-REX, 2019).  

Os avaliadores atribuíram nota de 1 a 7 para cada item (seguindo uma escala 

de Likert de 7 pontos). Quando houve discrepância de 2 pontos ou mais, os 

avaliadores discutiram até a obtenção de consenso. 

As recomendações das DCs que obtiveram nota maior ou igual a 60% no 

domínio 1 do AGREE-REX (Aplicabilidade Clínica), foram consideradas de alta 

qualidade. Este ponto de corte foi escolhido devido a semelhança desse domínio com 

o domínio 3 do Instrumento AGREE II. 
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A mesma equipe que fez a avaliação da qualidade das DCs pelo AGREE II, 

conforme descrito acima, fez também a avaliação da qualidade das recomendações 

dessas DCs pelo AGREE-REX. A equipe foi treinada para essa avaliação aplicando a 

mesma estratégia utilizada para o treinamento sobre AGREE II, conforme já descrito. 

O treinamento baseou-se também em feedback do atual presidente da colaboração 

AGREE e docente da Universidad de Antioquia, Medellín (Colômbia), e da McMaster 

University, Hamilton, Ontario (Canadá), Diretor da Cochrane Colômbia, membro do 

projeto atual, e um dos desenvolvedores da ferramenta AGREE-REX que forneceu 

vários esclarecimentos acerca da aplicação do instrumento AGREE-REX. 

Assim como a avaliação realizada na aplicação do AGREE II, a avaliação do 

AGREE-REX foi feita por três avaliadores com o intuito de aumentar a confiabilidade 

dos resultados, conforme o estabelecido pelo AGREE Next Steps Consortium 

(AGREE, 2017). 

As notas de cada avaliador foram inseridas em uma planilha Excel. Desta 

forma, cada pergunta do AGREE-REX recebeu três notas por diretriz. Essas foram 

consideradas discrepantes, quando houve diferença de dois ou mais pontos entre as 

notas dos avaliadores. 

As discrepâncias foram resolvidas por meio de consenso entre os avaliadores. 

Quando isso não foi possível, foi solicitada a nota do quarto avaliador. O cálculo de 

cada domínio do AGREE-REX foi realizado com o auxílio desta planilha, porque a 

plataforma do AGREE-REX ainda não se encontra disponível na forma “online” para 

inserção das notas (AGREE, 2017). 

 

2.3.4 Análise estatística 

 

Dados categóricos foram descritos por contagens e percentuais. Variáveis 

quantitativas foram descritas por médias, desvio padrão e quartis. Para verificar a 

associação entre as variáveis independentes, mencionadas no item 2.2.1, e a 

qualidade das DCs e de suas recomendações, foi utilizado o modelo de regressão 

linear. 

Inicialmente, todas as seis variáveis foram analisadas isoladamente em sua 

relação com o Domínio 3 (AGREE II) e com o Domínio 1 (AGREE-REX), por meio de 

regressão linear simples, o que constituiu a “análise univariada”. 
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Para cada uma dessas variáveis, obteve-se o coeficiente B, que indica o quanto 

a presença da característica está associada com uma modificação no valor do escore 

do respectivo domínio. Desse modo, por exemplo, um valor B = 20 indica que uma 

DC, que tenha a presença desta característica, está associada com um escore 20 

pontos maior em relação a uma DC que não possua a mesma característica. 

Também foi obtido o intervalo de confiança (IC) que representa a variabilidade 

ou incerteza na estimativa dessa variabilidade do coeficiente B, o qual foi fixado em 

um nível de confiança de 95%. Adicionalmente, foi apresentado o valor P que 

expressa a significância estatística e relaciona-se com o papel do acaso nos 

resultados obtidos. 

Para considerar o efeito combinado dessas variáveis, foi elaborado um modelo 

de regressão linear múltipla para o Domínio 3 (AGREE II) e outro para o Domínio 1 

(AGREE-REX), o que constituiu a “análise multivariável”. Como todas as variáveis 

foram incluídas, simultaneamente, no modelo, os coeficientes B resultantes 

representam os efeitos multiplamente ajustados em relação aos valores dos domínios, 

segundo a presença ou ausência das características. Exemplificando, se na análise 

univariada para uma variável X obteve-se B = 20, e depois na análise multivariável foi 

encontrado B = 12, isso indica que após a consideração do efeito das demais 

variáveis, o efeito desta variável X deveria ser corrigido, ou seja, ajustado para um 

valor oito unidades menor. 

As estatísticas de desempenho e ajuste do modelo aos dados foram avaliadas 

e julgadas adequadas. A distribuição dos escores não apresentou distanciamento 

relevante em relação à distribuição gaussiana. 

Achados com valor p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 

Os dados foram processados e analisados com o programa IBM-SPSS versão 25.0. 

 

2.3.5 Aspectos éticos 

 

Este estudo consiste de pesquisa em bases de dados da literatura e 

repositórios de DCs, sem envolvimento de seres humanos na pesquisa. Assim, está 

dispensado da avaliação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade de São Paulo (USP), conforme Resolução 674/2022 

do Conselho Nacional de Saúde que discorre sobre dados secundários, abertos e sem 

envolvimento de pessoas. 
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2.4 RESULTADOS 

 

2.4.1 Identificação das diretrizes clínicas 

 

Foram recuperados 5.063 documentos na busca nas bases de referências, 

sendo 419 duplicatas removidas, resultando na seleção de 4.644 referências. Entre 

essas, as em desacordo com os critérios de elegibilidade foram descartadas, 

resultando em 176 textos completos recuperados para verificar sua elegibilidade (dois 

textos completos não puderam ser recuperados). Um total de 126 documentos foram 

excluídos e 48 documentos incluídos após a revisão dos textos completos. 

Além disso, foram identificados 80 documentos dos repositórios das DCs, entre 

os quais foram excluídos 65 e, consequentemente, restaram 15 DCs oriundos de 

bases específicas de DCs. As razões para exclusão dos 191 (126 + 65) documentos 

estão descritas no APÊNDICE F. Ao final desse processo, 63 (48 + 15) DCs foram 

incluídas neste estudo, conforme fluxograma descrito na Figura 2.2. 
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Figura 2.2 – Fluxograma de seleção de diretrizes clínicas (DCs) para o tratamento da depressão publicadas entre janeiro de 2011 a dezembro de 2021 

 

 

Fonte: Elaboração própria (2022). 
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2.4.2 Características gerais das diretrizes clínicas 

 

A Tabela 2.1 apresenta um resumo das características das DCs incluídas. A 

maioria, 36 (57,1%), foi publicada após 2015. Em 11 (17,5%) foram obtidos dados 

sobre gerenciamento dos conflitos de interesses, e em apenas seis (9,5%) houve a 

inclusão de representantes de pacientes na equipe de desenvolvimento. 

 

Tabela 2.1 – Características gerais das diretrizes clínicas (DCs) para o tratamento da depressão 
publicados entre janeiro de 2011 e dezembro de 2021 

Características N (%) 

Gerenciamento de conflitos de interesses 11 (17,5) 

Equipe multiprofissional 23 (36,5) 

Inclusão de representante do paciente na equipe 6 (9,5) 

Financiamento governamental 24 (38,1) 

Tipo de instituição ou organização   

Pesquisador/Universidade Independente 19 (30,2) 

Sociedade profissional 25 (39,7) 

Governamental 19 (30,2) 

Ano de publicação  

2011 a 2015 27 (42,9) 

2016 a 2021 36 (57,1) 

Fonte: Elaboração própria (2022). 

 

2.4.3 Avaliação da qualidade das diretrizes clínicas e suas recomendações 

 

Na Tabela 2.2, estão apresentadas as estatísticas descritivas dos escores 

AGREE II e AGREE-REX. Entre as 63 DCs, os domínios com pontuações médias e 

baixas para AGREE II (≤50%) foram “Envolvimento das Partes Interessadas”, “Rigor 

de Desenvolvimento” e “Aplicabilidade”; enquanto para AGREE-REX todos os escores 

médios dos domínios ficaram abaixo de 50%. Os resultados da avaliação dos 

domínios das DCs pelo AGREE II e AGREE-REX são apresentados no APÊNDICE 

G. 

Dezessete (27,0%) DCs foram classificadas como de alta qualidade, de acordo 

com o AGREE II (Domínio 3, Rigor de desenvolvimento ≥ 60%): Ministerio de Salud 

de Chile, 2013 –  Ministerio de Salud de Colombia, 2015 – National Institute for 

Health and Care Excellence, 2009 – NVL, 2015 – EsSALUD, 2019 – Trangle, Gursky, 

Haight et al., 2016 – American Psychological Association, 2019 – Management of 

Major Depressive Disorder Working Group, 2016 – Kaiser Permanente Care 

Management Institute, 2012 – García-Herrera, Nogueiras Morollas, Morales Asencio 
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et al. 2011 – Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2014 – Registered 

Nurses’ Association of Ontario, 2016; Qaseem; Barry; Kansagara, 2016 – Instituto 

Mexicano del Seguro Social, 2011 – Secretaría de Salud de México, 2015 – Secretaría 

de salud de México, 2016 – Chua, Chan, Chee et al., 2012. 

Sete (7/63, 11,1%) DCs também foram consideradas como tendo 

recomendações de alta qualidade (AGREE-REX Domínio 1, Aplicabilidade Clínica ≥ 

60%): National Institute for Health and Care Excellence, 2009 – American 

Psychological Association, 2019 – Ministerio de Salud (COL), 2017 – VA/DoD 

(MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER WORKING GROUP, 2016) 

– Ministerio de Sanidade, Servicios Sociales e Igualdad, 2014 – EsSALUD, 2019 – 

NVL, 2015. 

Todas as DCs classificadas como de alta qualidade pelo AGREE-REX também 

foram consideradas de alta qualidade pelo AGREE II. Por outro lado, nenhuma DC 

classificada como sendo de baixa qualidade teve recomendações classificadas como 

de alta qualidade. 

 

Tabela 2.2 – Análise descritiva dos escores dos domínios do AGREE II e AGREE-REX das diretrizes 
clínicas (DCs) para o tratamento da depressão, publicadas entre janeiro de 2011 e 
dezembro de 2021 (n = 63) 

Domínio do instrumento Média ± DP 
Mediana  

(AIQ) 

AGREE II 

Escopo e finalidade 62,4 ± 19,4 63 (46 a 78) 

Envolvimento das partes interessadas 40,9 ± 23,4 39 (22 a 59) 

Rigor de desenvolvimento 39,4 ± 26,4 35 (14 a 63) 

Clareza de apresentação 68,4 ± 18,5 70 (57 a 83) 

Aplicabilidade 29,3 ± 21,3 23 (13 a 39) 

Independência editorial 50,0 ± 24,5 53 (33 a 72) 

AGREE‐REX 

Aplicabilidade clínica 36,3 ± 19,2 35 (19 a 50) 

Valores e preferências 17,7 ± 14,0 14 (7 a 25) 

Implementabilidade 35,1 ± 15,7 33 (25 a 44) 

AGREE II = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation, AGREE-REX = Appraisal of Guidelines for Research and 

Evaluation-Recommendations Excellence, DP = desvio padrão, AIQ = amplitude interquartil. 

Fonte: Elaboração própria (2022). 
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2.4.4 Fatores associados à qualidade 

 

Nas análises univariadas, todos os fatores, exceto o ano de publicação > 2015, 

apresentaram associações estatisticamente significativas (p<0,05) com o Domínio 3 

do AGREE II e o Domínio 1 do AGREE-REX. 

Para o Domínio 3 do AGREE II, a análise de regressão linear múltipla mostrou 

que “Gerenciamento de conflitos de interesses”, “Equipe multiprofissional” e “Tipo de 

instituição” foram fatores estatisticamente significativos (p<0,05), associados ao 

aumento dos escores. 

Em relação ao “Tipo de instituição”, tanto “Sociedade profissional” quanto 

“Instituições governamentais”, apresentaram escores mais elevados quando 

comparados a “Pesquisador independente/Universidade”. 

Os demais fatores (ou seja, “Inclusão de representante do paciente na equipe”, 

“Financiamento governamental” e “Ano de publicação” > 2015) não atingiram 

relevância estatística (p<0,05). 

Ao considerar o Domínio 1 do AGREE-REX, os fatores considerados como 

tendo associação significativa (p<0,05) com maiores escores no modelo de regressão 

linear múltipla, também foram os três: “Gerenciamento de conflitos de interesses”, 

“Equipe multiprofissional” e “Tipo de instituição”. 

Novamente, para o Domínio 1 do AGREE-REX, as instituições representadas 

por “Pesquisador/Universidade Independente” foram as que apresentaram 

pontuações mais baixas quando comparadas com “Sociedade profissional” e 

“Instituições governamentais”. No entanto, é importante notar que a “Inclusão de 

representante do paciente na equipe” atingiu relevância estatística limítrofe (p = 

0,056), e foi associada a maiores pontuações do Domínio 1 do AGREE-REX. 
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Tabela 2.3 – Contribuição das características das diretrizes clínicas (DCs) para o tratamento da depressão, publicadas entre janeiro de 2011 e dezembro de 
2021 nas pontuações do Domínio 3 do AGREE II e do Domínio 1 do AGREE-REX (n=63) 

Característica 
Análise univariada  Análise multivariável 

B IC 95% P  B IC 95% P 

AGREE II Domínio 3 

Gerenciamento de conflitos de interesses 43,2 29,2 a 57,2 <0,001  20,4 7,9 a 32,9 0,002 

Equipe multiprofissional 41,1 31,7 a 50,4 <0,001  22,2 10,2 a 34,2 <0,001 

Inclusão de representante do paciente na equipe 36,8 15,7 a 57,8 0,001  3,7 ‐11,5 a 18,9 0,627 

Financiamento governamental 20,2 7,3 a 33,1 0,003  0,3 -12,5 a 13,1 0,964 

Tipo de instituição        

Pesquisador/Universidade Independente Ref. - -  Ref. - - 

Sociedade profissional 31,1 18,5 a 43,7 <0,001  17,8 7,6 a 27,9 0,001 

Governamental 42,2 28,7 a 55,6 <0,001  19,8 4,5 a 35,1 0,012 

Ano de publicação > 2015 ‐3,3 ‐16,9 a 10,4 0,631  0,5 ‐7,6 a 8,7 0,898 

AGREE-REX Domínio 1 

Gerenciamento de conflitos de interesses 30,0 19,7 a 40,3 <0,001  12,8 3,4 a 22,2 0,008 

Equipe multiprofissional 27,0 19,6 a 34,5 <0,001  11,2 2,2 a 20,3 0,016 

Inclusão de representante do paciente na equipe 31,3 16,7 a 45,9 <0,001  11,1 ‐0,3 a 22,6 0,056 

Financiamento governamental 11,9 2,4 a 21,5 0,016  1,0 ‐8,7 a 10,6 0,841 

Tipo de instituição        

Pesquisador/Universidade Independente Ref. - -  Ref. - - 

Sociedade profissional 25,4 16,4 a 34,4 <0,001  17,0 9,4 a 24,6 <0,001 

Governamental 29,1 19,5 a 38,7 <0,001  15,2 3,7 a 26,7 0,010 

Ano de publicação > 2015 ‐1,6 ‐11,5 a 8,2 0,740  1,0 ‐5,2 a 7,1 0,748 

AGREE II = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation, Domínio 3 (Rigor de desenvolvimento); AGREE-REX = Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation-Recommendations 

Excellence, Domínio 1 Aplicabilidade Clínica; B = coeficiente de regressão linear representando o impacto absoluto da variável na pontuação; IC = intervalo de confiança; P = significância estatística. 

Fonte: Elaboração própria (2022). 
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2.5 DISCUSSÃO 

 

Nessa revisão sistemática, identificou-se 63 DCs para o tratamento 

farmacológico da depressão em adultos. Verificou-se que poucas DCs foram 

classificadas como de alta qualidade, de acordo com o AGREE II (17/63, 27,0%), e 

ainda menos foram consideradas como tendo recomendações de alta qualidade de 

acordo com o AGREE-REX (7/63, 11,1%). 

Os fatores associados às DCs de maior pontuação (Domínio 3 do AGREE II) e 

recomendações (Domínio 1 do AGREE-REX) nas análises de regressão linear 

múltipla foram: “Gerenciamento de conflitos de interesses”, “Equipe multiprofissional” 

e “Tipo de instituição” com “Sociedade Profissional” e “Instituições governamentais”, 

apresentando escores mais elevados quando comparados a “Pesquisador 

Independente /Universidade”. Além disso, a “Inclusão de representante do paciente 

na equipe” apresentou relevância estatística limítrofe (p = 0,056) com maiores escores 

AGREE-REX – Domínio 1, que estão relacionados à melhor aplicabilidade clínica. 

Na análise multivariável, a “Inclusão de representante do paciente na equipe” 

perdeu significância no modelo que analisa AGREE II – Domínio 3 (Rigor de 

desenvolvimento). Esse achado pode ser explicado pelo pequeno número de DCs 

com essa característica particular declarada, que pode produzir estimativas menos 

confiáveis e intervalos de confiança amplos em um modelo mais saturado. Por outro 

lado, o fator “Financiamento governamental” não teve a significância estatística, 

provavelmente por ser uma espécie de marcador indireto do envolvimento de 

“Instituições governamentais”. 

Identificaram-se vários domínios com desempenho abaixo do ideal, avaliados 

com as ferramentas AGREE II e AGREE-REX. Com a ferramenta AGREE II, os 

domínios com pior pontuação estatisticamente significativa e de magnitude moderada 

foram: “Aplicabilidade”, “Rigor de desenvolvimento” e “Envolvimento das partes 

interessadas”. Esses achados mostram que as DCs nem sempre são baseadas nas 

melhores evidências. 

Muitas DCs, atualmente disponíveis, não melhoram a qualidade do 

atendimento aos pacientes e podem levar ao desperdício de recursos escassos 

(ALONSO-COELLO; IRFAN; SOLÀ et al., 2010; BANCOS; CHENG; PROKOP et al., 

2012; DON-WAUCHOPE; SIEVENPIPER; HILL et al., 2012). Em outras palavras, 

escores baixos no Domínio 3 do AGREE II (Rigor de desenvolvimento) podem indicar 
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que a maioria das DCs, que contém tratamento farmacológico para depressão, não 

relatou ou realizou os processos metodológicos esperados para as DCs de maior 

qualidade. 

Com a ferramenta AGREE-REX, todos os três domínios “Aplicabilidade clínica”, 

“Valores e preferências” e “Implementabilidade” receberam pontuações baixas. O 

domínio com pior qualidade foi “Valores e preferências”, sinalizando que as DCs não 

abordaram as preferências de profissionais, formuladores de políticas, 

desenvolvedores e representantes de pacientes nas recomendações. 

Os valores dos formuladores de políticas geralmente estão ausentes, embora 

algumas DCs mencionem o termo “equidade” – um dos itens relacionados aos valores 

e preferências –, como um conceito importante e como um fator relevante em seu 

desenvolvimento. 

Escores baixos no Domínio 2 (Valores e preferências) também foram 

encontrados ao aplicar o AGREE-REX em DCs para diferentes condições de saúde 

(FLOREZ et al., 2020). Considerando que a falha terapêutica e eventos adversos no 

tratamento da depressão não são incomuns, os valores dos pacientes, profissionais, 

desenvolvedores e tomadores de decisão podem ser fundamentais para garantir a 

eficácia das DCs. 

De acordo com os itens que compõem o instrumento AGREE-REX as DCs que 

obtiveram baixas pontuações falharam em relatar claramente a análise da qualidade 

dos estudos. Além disso, um outro aspecto valorizado por este instrumento que não 

foi contemplado e, portanto, justifica a baixa pontuação foi a limitação na elaboração 

de uma lista de desfechos relevantes para os pacientes, como, por exemplo: aspectos 

relacionados à qualidade de vida, remissão sintomática, resposta ao tratamento, e 

falha ao colocar o representante dos pacientes como um dos membros da equipe. 

No Domínio AGREE-REX 3 (Implementabilidade), também foi observada falha 

ao mencionar o impacto previsto na implementabilidade. Além disso, houve limitações 

na análise formal de custos e nas definições de critérios de auditoria, para verificar a 

própria implementação. 

Por fim, pontuações baixas no Domínio 5 do AGREE II (Aplicabilidade) e no 

Domínio 3 do AGREE-REX (Implementabilidade) revelaram falta de consideração 

para implementar estratégias para a prática clínica, o que pode levar a uma 

interpretação ineficaz da melhor evidência disponível na prática. 
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Notou-se que o gerenciamento de conflitos de interesses foi relevante para 

determinar a condição de alta qualidade das DCs e de suas recomendações. Tais 

resultados chamam a atenção para estudos anteriores que sustentam que apenas 

declarar conflitos de interesses não é suficiente (MACQUEEN; SANTAGUIDA; 

KESHAVARZ et al., 2017) para evitar viés no desenvolvimento de DCs. Gerenciar 

esses conflitos, retirando participantes com conflitos de discussões específicas, da 

votação ou do grupo elaborador é essencial para manter o rigor e a transparência no 

processo de desenvolvimento. 

A pontuação média do domínio “Independência editorial” do AGREE II, domínio 

que inclui como gerenciar conflitos de interesses, foi de 50,0, contrastando com as 

pontuações médias dos domínios com maior pontuação: 68,4 e 62,4, para “Clareza 

de apresentação” e “Escopo e finalidade”, respectivamente. Isso indica a necessidade 

de aumentar a atenção para melhorar o “Gerenciamento de conflitos de interesses” 

durante o desenvolvimento de DCs. 

Constatou-se também que uma “Equipe multiprofissional” é importante para a 

alta qualidade das DCs e para a qualidade de suas recomendações. Esses resultados 

sustentam que uma equipe multiprofissional, trabalhando em conjunto e 

compartilhando diferentes práticas e conhecimentos, pode oferecer melhores 

resultados para pacientes, organizações e sistemas de saúde (OOSTERHUIS; 

BRUNS; WATINE et al., 2004; HOPKINS, 2010). 

A “Inclusão do representante do paciente na equipe” também pode ser 

importante para a qualidade das recomendações nas análises realizadas. Levar em 

consideração as visões, preferências e valores únicos dos pacientes (ARMSTRONG; 

MULLINS; GRONSETH et al., 2018), em relação aos benefícios e malefícios do 

tratamento (CRONIN; MAYO-GAMBLE; STIMPSON et al., 2018), enriquece as DCs, 

ajuda a minimizar a estigmatização da doença e melhora a adesão do paciente ao 

tratamento (ROCHA; HARA; PAPROCKI, 2015). 

Este artigo tem vários pontos fortes. Primeiro, realizou-se uma pesquisa 

abrangente em 17 bancos de dados e repositórios de DCs. Ademais, a avaliação da 

qualidade das DCs e das suas recomendações foi realizada de forma independente 

por três avaliadores para AGREE II e AGREE-REX, após um rigoroso treinamento dos 

avaliadores para aumentar a confiabilidade da avaliação da qualidade, e suas 

discrepâncias foram discutidas até chegar a um consenso. Além disso, outro ponto 
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forte foi a tradução das DCs por empresas especializadas antes da avaliação pelos 

três avaliadores. 

No entanto, este estudo tem algumas limitações. Para melhor avaliar as DCs e 

suas recomendações, sempre que possível, foram revisados seus materiais 

complementares e manuais metodológicos de sua instituição. No entanto, a busca por 

esses documentos foi realizada nos sites das organizações e pode-se ter perdido 

alguns documentos adicionais relevantes que viriam a impactar nas avaliações finais. 

Ademais, foram incluídas DCs publicadas em idiomas diferentes do inglês, 

espanhol e português; outros materiais, como vídeos de instituições, não puderam ser 

avaliados. 

Por fim, o fato de observarmos amplos intervalos de confiança em nossas 

estimativas deve-se a dois pontos fundamentais. O primeiro, refere-se a uma grande 

variabilidade dos valores de escores de qualidade das DCs. O segundo está 

relacionado à limitação intrínseca da quantidade de DCs disponíveis para a análise. 

Deste modo, recomenda-se cautela ao interpretar nossos resultados. 

 

2.6 CONCLUSÃO 

 

Foram identificadas 63 DCs para o tratamento farmacológico da depressão em 

adultos, com 27,0% classificadas como de alta qualidade e 11,1% com 

recomendações de alta qualidade. Os fatores “Gerenciamento de conflitos de 

interesses”, “Equipe multiprofissional” e “Tipo de instituição” foram significativamente 

associados à maior qualidade no Domínio 3 do AGREE II (> 60%) e no Domínio 1 do 

AGREE-REX (> 60%), seguidos de “Inclusão de representante do paciente na equipe” 

que pode ter um papel importante no domínio 1 do AGREE-REX. Os desenvolvedores 

de DCs devem estar cientes das características acima para obter recomendações 

mais confiáveis e implementáveis. Assim, reforça-se a necessidade de maior foco na 

melhora da qualidade das DCs como um todo e, mais enfaticamente, das 

recomendações. 
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3 COMPARAÇÃO DAS RECOMENDAÇÕES DE DIRETRIZES 
CLÍNICAS PARA O TRATAMENTO DE DEPRESSÃO EM 
PACIENTES ADULTOS NÃO RESPONDEDORES À PRIMEIRA 
LINHA DE TRATAMENTO 

3.1 RESUMO 

 

O objetivo do estudo relatado neste capítulo foi o de avaliar semelhanças e 

diferenças com relação à sequência recomendada de estratégias das diretrizes 

clínicas (DCs) mais relevantes para o tratamento da depressão em adultos com 

resposta ao tratamento de primeira linha. Para tal, foi realizada revisão sistemática da 

literatura de janeiro de 2011 a agosto de 2020, por meio da Medline, Embase, 

Biblioteca Cochrane e 12 bancos de dados reconhecidos como repositórios de DCs. 

A qualidade das DCs foi avaliada por meio do Appraisal of Guidelines for Research 

and Evaluation II (AGREE II). Os critérios de elegibilidade foram DCs com 

recomendações farmacológicas descritas para o tratamento de depressão para 

indivíduos com 18 anos ou mais, em atenção primária ou secundária (ambulatório). 

Foram incluídas DCs consideradas de alta qualidade (≥ 80% no domínio 3 do AGREE 

II) ou reconhecidas como clinicamente relevantes. Dois pesquisadores, 

independentes, extraíram recomendações para pacientes que não responderam ao 

tratamento farmacológico de primeira linha das DCs selecionadas. Foram incluídas 

quarenta e seis DCs e selecionadas oito DCs, das quais cinco DCs foram 

consideradas de alta qualidade e três DCs foram reconhecidas como clinicamente 

relevantes. Três DCs não definiram uma resposta inadequada ao tratamento e três 

DCs não estabeleceram uma sequência clara de estratégias. A duração necessária 

para o tratamento, para determinar que não houve resposta do paciente, foi explícita 

em três DCs e discordante em cinco delas. A maioria das DCs concorda em reavaliar 

o diagnóstico, avaliar a presença de comorbidades e adesão ao tratamento e 

aumentar a dosagem o mais rápido possível. Todas as DCs recomendam a 

psicoterapia e substituição de antidepressivos, considerando a 

potencialização/combinação desses. Concluindo, DCs relevantes apresentam 

limitações nas recomendações para não respondedores à primeira linha de tratamento 

antidepressivo, incluindo ausências e divergências na definição de resposta 

inadequada e sequência de procedimentos recomendados. No geral, a maioria das 

DCs recomenda reavaliar o diagnóstico, avaliar comorbidades, adesão ao tratamento, 
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aumentar a dosagem de antidepressivos e adicionar psicoterapia como as primeiras 

estratégias a serem adotadas. 

 

3.2 INTRODUÇÃO  

 

A depressão é um problema de saúde mental com graves consequências para 

os indivíduos acometidos. Esse transtorno mental resulta em substanciais perdas 

profissionais, econômicas, sociais e pessoais devido ao seu caráter incapacitante 

(THOMPSON, 1989). A OMS estima que cerca de 300 milhões de indivíduos são 

afetados globalmente pela depressão, que é o principal contribuinte para os mais de 

800 mil suicídios registrados anualmente em todo o mundo (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2017). Ademais, a depressão pode causar problemas sociais 

críticos, pois os indivíduos com depressão são menos produtivos, resultando em 

custos adicionais para seus empregadores e governo (BLOOM; CAFIERO; JANÉ-

LLOPIS, 2011). 

O número de pessoas com depressão aumentou consideravelmente no mundo 

desde 1990 (MURRAY et al., 2015). Essa situação sobrecarrega o sistema de saúde 

e gera maior necessidade de otimização de recursos (CIPRIANI et al., 2018). Assim, 

desenvolver intervenções baseadas em evidências científicas para alcançar 

resultados de tratamentos efetivos é um desafio na área da saúde mental (COLLINS 

et al., 2011), especialmente devido à pandemia de Covid-19, período que se espera 

aumento ainda maior no número casos, talvez persistindo por vários anos. Com isso, 

enfatiza-se a necessidade de otimizar mais recursos para gerenciar esse grande 

desafio (FIORILLO; GORWOOD, 2020). Uma pesquisa da OMS realizada em 2020, 

mostrou que cerca dos 93% dos países suspenderam os serviços essenciais de saúde 

mental durante a pandemia de COVID-19, num momento em que a população muito 

precisava desse serviço (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). 

As DCs são fundamentais para otimizar os recursos para a área de saúde 

mental, que terão maior demanda com o aumento da incidência de depressão 

(HOCHMAN; NAHAS; OLIVEIRA FILHO et al., 2005). Essas DCs contêm 

recomendações para otimizar a saúde do paciente e são desenvolvidas por meio da 

revisão de intervenções e de análise de custo-benefício para cada condição clínica de 

saúde (ALONSO-COELLO; SCHÜNEMANN; MOBERG et al., 2016). Assim, elas 

permitem a tomada de decisões clínicas objetivas, ajudam a diminuir a variabilidade 
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clínica, educam pacientes e profissionais sobre as melhores práticas atualizadas, e 

melhoram a relação custo-benefício dos cuidados de saúde (INSTITUTE OF 

MEDICINE OF THE NATIONAL ACADEMIES, 2011). 

Dentre as intervenções propostas nas DCs, a farmacoterapia baseada em 

evidências é uma das estratégias utilizadas no tratamento da depressão 

(MACQUEEN; SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al., 2017). No entanto, o estudo 

realizado por Gabriel e colaboradores (2020), demonstrou falta de informações sobre 

as melhores abordagens quanto ao tratamento farmacológico de primeira linha para a 

depressão. Considerando-se que 40% a 60% dos pacientes respondem ao tratamento 

de primeira linha, e a remissão após o tratamento antidepressivo é alcançada em 

apenas uma minoria de pacientes (30% – 45%), há a necessidade de investigar essas 

lacunas mais detalhadamente para aprimorar as recomendações das DCs 

(CARVALHO; CAVALCANTE; CASTELO et al., 2007). 

Ademais, há a falta de clareza sobre as condutas clínicas nas DCs e há 

divergências sobre a sequência de estratégias de tratamento a serem adotadas para 

indivíduos deprimidos que apresentaram resposta inadequada ao tratamento de 

primeira linha (GABRIEL et al., 2020). Assim, para melhorar as recomendações 

clínicas aos profissionais de saúde mental e proporcionar melhor assistência aos 

pacientes, faz-se necessário avaliar com detalhes as recomendações das DCs para 

pacientes que não respondem adequadamente às intervenções farmacológicas 

iniciais. 

Em face ao exposto, o objetivo do estudo descrito neste capítulo foi o de 

comparar as recomendações das DCs para o tratamento da depressão em adultos, 

considerando a resposta inadequada ao tratamento. 

 

3.3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Ampla pesquisa foi realizada para explorar a qualidade metodológica e a 

transparência das DCs para o tratamento farmacológico de doenças não 

transmissíveis, incluindo a depressão. 

A pesquisa anterior, realizada por Molino e colaboradores (2017) foi refeita, 

ampliando-se o período da busca da revisão sistemática. Também foram analisadas 

a qualidade metodológica e a transparência das DCs. 
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Utilizou-se o instrumento Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation 

II (AGREE II) (https://www.agreetrust.org) para avaliar a qualidade metodológica das 

DCs identificadas na pesquisa – etapa fundamental de uma revisão sistemática.  

As recomendações de tratamento de depressão para pacientes não 

respondedores foram obtidas das DCs de alta qualidade ou mais utilizadas na prática 

clínica (SADDICHHA; CHATURVEDI, 2014). Essas recomendações foram 

comparadas por meio do método descrito por Gabriel et al. (2020), publicação anterior 

dos autores. 

 

3.3.1 Identificação das diretrizes clínicas 

 

Uma busca abrangente e sistematizada foi realizada nas bases científicas 

PubMed, Embase e Cochrane Library for CPGs (de Clinical Practice Guidelines), 

publicadas de 1º de janeiro de 2011 a 22 de agosto de 2020 (APÊNDICE H). Também 

foram consultadas 12 bases de dados tradicionalmente reconhecidas como 

repositórios das DCs (JOHNSTON; KELLY; HSIEH et al., 2019; MOLINO et al., 2019; 

GABRIEL et al., 2020). Os documentos obtidos foram gerenciados por meio do 

software Mendeley®, que permitiu remover duplicatas. Em dezembro de 2021, nova 

pesquisa foi realizada na literatura para atualizar as DCs incluídas até a referida data. 

 

3.3.2 Critérios de elegibilidade 

 

Foram incluídas apenas as DCs que trouxeram recomendações farmacológicas 

para tratamento da depressão em indivíduos com 18 anos ou mais. Foram excluídas 

as seguintes DCs: aquelas que não possuíam o texto completo disponível em 

português, inglês ou espanhol; aquelas que focaram em tratamento psicoterapêutico 

ou neuromodulação; e aquelas para populações específicas tais como pacientes com 

câncer, esclerose múltipla, mulheres grávidas ou lactantes. As DCs apenas para 

tratamento da depressão bipolar também foram excluídas. As versões mais recentes 

das DCs, encontradas nos sites das publicações originais das DCs, foram incluídas. 

 Dois avaliadores leram de forma independente os títulos e resumos dos 

documentos recuperados, e selecionaram aqueles considerados concordantes aos 

critérios de elegibilidade. Em seguida, leram o texto completo dos documentos 
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selecionados e os avaliaram novamente com base nesses critérios. A última versão 

de cada diretriz clínica (DC), e todos os documentos complementares relacionados, 

foram avaliados quanto à qualidade metodológica pela aplicação do instrumento 

AGREE II por dois avaliadores, novamente, de forma independente.  

Em qualquer momento do processo, as discrepâncias na aplicação dos critérios 

de elegibilidade encontradas entre dois avaliadores foram resolvidas também por um 

terceiro avaliador. 

Neste trabalho, as DCs que apresentaram pontuação de 80% ou mais no 

domínio 3 do instrumento AGREE II, foram consideradas de alta qualidade: estão 

entre as mais empregadas na prática clínica (SADDICHHA; CHATURVEDI, 2014), ou 

foram desenvolvidas por uma instituição considerada referência no desenvolvimento 

de DCs. 

 

3.3.3 Extração de dados gerais e avaliação da qualidade das diretrizes clínicas 

 

Como forma de caracterizar as DCs, os seguintes dados foram extraídos: (1) 

tipo de organização que elaborou as DCs (governamental ou sociedade 

especializada); (2) país; (3) método utilizado para classificar as evidências; (4) método 

de desenvolvimento das DCs (metodologia de adaptação ou outros métodos). 

Formulários previamente validados (MOLINO et al., 2019) foram utilizados por dois 

revisores independentes para a extração de dados. 

Para a avaliação da qualidade das DCs, todos os avaliadores passaram por um 

treinamento rigoroso no AGREE II antes de usá-lo com a finalidade de realizar a 

avaliação de qualidade. Os detalhes foram descritos em artigo previamente publicado 

que se encontra no APÊNDICE B. 

Três pesquisadores independentes avaliaram as DCs usando os seis domínios 

AGREE II. O AGREE II contém vinte e três itens agrupados em seis domínios e duas 

classificações globais (itens de avaliação geral). 

Os domínios do AGREE II avaliam dimensões diferentes da qualidade de DCs 

(BROUWERS et al., 2010): Escopo e finalidade (domínio 1); Envolvimento das partes 

interessadas (domínio 2); Rigor de desenvolvimento (domínio 3); Clareza de 

apresentação (domínio 4); Aplicabilidade (domínio 5); e Independência editorial 

(domínio 6). Uma escala Likert, variando de 1 a 7, foi utilizada para avaliar os vinte e 

três itens. Os revisores inseriram uma nota na plataforma AGREE II por item. O cálculo 
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foi feito automaticamente na plataforma para cada domínio. 

Da mesma forma que feito para as discrepâncias de elegibilidade citadas 

anteriormente, quando foram encontradas discrepâncias de pontuação, a discussão 

sobre a avaliação foi realizada até que um consenso fosse alcançado. A pontuação 

foi calculada individualmente para cada domínio. 

Devido à substancial heterogeneidade dos itens de avaliação geral, esses não 

foram usados nas nossas análises. O domínio 3 do AGREE II (Rigor de 

desenvolvimento) foi utilizado para classificar uma DC como “alta qualidade”, pois 

esse é o item mais importante quanto à confiabilidade das recomendações 

(HOFFMANN-EßER et al., 2018). 

 

3.3.4 Comparação de recomendações 

 

Dois pesquisadores, de forma independente, extraíram todas as 

recomendações das DCs incluídas. A versão final dos quadros comparativos de 

recomendações foi alcançada após duas rodadas de discussão. 

As recomendações foram agrupadas pelos principais tópicos: terminologia para 

capacidade de resposta e estratégias de gestão recomendadas. As terminologias e 

sequências das estratégias terapêuticas foram comparadas entre as DCs, e as 

estratégias e terminologias que as DCs tinham em comum foram sintetizadas em um 

quadro. 

 

3.3.5 Aspectos éticos 

 

Este estudo consiste de pesquisa em bases de dados da literatura e 

repositórios de DCs, sem envolvimento de seres humanos na pesquisa. Assim, está 

dispensado da avaliação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade de São Paulo (USP), conforme Resolução nº 

674/2022 do Conselho Nacional de Saúde. 
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3.4 RESULTADOS 

 

Foram identificados 1.949 registros na busca nas bases científicas, sendo 689 

na Medline, 105 na Cochrane Library, 1.155 na Embase, e 44 das outras 12 

repositórios específicos para DCs. Após a remoção de 165 duplicatas, restaram 1.828 

documentos. Desses, incluímos 46 DCs (Tabela 3.1) para avaliação de qualidade, e 

selecionamos 8 DCs delas para análise das recomendações (Figura 3.1). 

 

Figura 3.1 – Fluxograma que descreve o processo de seleção de diretrizes clínicas (DCs) para o 
tratamento da depressão, publicados entre janeiro de 2011 a agosto de 2020 

 

Fonte: Elaboração própria (2021). 
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As razões para incluir/excluir documentos estão descritas no APÊNDICE I. As 

características de todas as 46 DCs identificadas para avaliação da qualidade estão 

incluídas na Tabela 3.1. Há considerável variação de qualidade entre as DCs, tal como 

pode ser observado no valor mediano do domínio 3 do AGREE II, que é de 46,5%, 

variando de 6% a 89%. 

Cinco DCs, que apresentaram escore AGREE II no domínio 3 maior ou igual a 

80%, foram consideradas de alta qualidade e selecionadas para a comparação das 

recomendações. Duas outras [The Canadian Network for Mood and Anxiety 

Treatments – CANMAT (KENNEDY; LAM; MCINTYRE; et al., 2016), e American 

Psychiatric Association – APA-Psychiatry (GELENBERG; FREEMAN; MARKOWITZ, 

2010)] também foram selecionadas com base em sua ampla aceitação (SADDICHHA; 

CHATURVEDI, 2014), e uma adicional [US Department of Veterans Affairs (VA), US 

Department of Defense (DoD) – VA/DoD CPG for the Management of Major 

Depressive Disorder (MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER 

WORKING GROUP, 2016)] – por ter sido considerada pela Academia Nacional de 

Medicina (EUA) como líder no desenvolvimento de DCs. 

As oito DCs incluídas foram: 1. Depresión en Personas de 15 Años y Más, do 

Ministerio de Salud de Chile (2013) (escore 89%); 2. Guía de Práctica Clínica (GPC): 

Detección Temprana y Diagnóstico del Episodio Depresivo y Trastorno Depresivo 

Recurrente en Adultos: Atención Integral de los Adultos con Diagnóstico de Episodio 

Depresivo o Trastorno Depresivo Recurrente, Ministerio de Salud de Colombia (2015) 

(escore 86%); 3. Depression in adults: recognition and management from the National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) – UK (escore 84%) (NATIONAL 

INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009); 4. Depression, Adults 

in Primary Care from Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) Healthcare 

Guideline – US (escore 81%) (TRANGLE et al., 2016); 5. CPG for the Treatment of 

Depression across Three Age Cohorts from the American Psychological Association 

(APA-Psychology) – US (escore 81%) (AMERICAN PSYCHOLOGICAL 

ASSOCIATION, 2019); 6. VA/DoD CPG for the Management of Major Depressive 

Disorder Work Group (2016) from US (escore 78%); 7. Clinical guidelines for the 

management of adults with major depressive disorder from the CANMAT 2016 – from 

Canada (escore 54%) (KENNEDY et al., 2016); 8. Practice Guideline for the Treatment 

of Patients with Major Depressive Disorder from the APA, Third Edition (APA-

Psychiatry) – from US (escore 46%) (GELENBERG et al., 2010). 
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A descrição detalhada das estratégias de manejo propostas pelas DCs mais 

empregadas na prática clínica, ou aquelas com alta qualidade metodológica em 

relação à resposta inadequada ao tratamento de primeira linha está apresentada no 

Quadro 3.1. 
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Tabela 3.1 – Características gerais das diretrizes clínicas (DCs) para o tratamento da depressão, publicados entre janeiro de 2011 e agosto de 2020, e escores 
em % expressos por domínios do Instrumento AGREE II 

Autor, ano da DC Escores por domínio AGREE II (%) Organização Local Sistema de 
classificação de 

evidências 

Método de 
desenvolvimento 

1 2 3 4 5 6 

Ministerio de Salud de Chile, 2012 83 76 89 94 57 17 Governamental Chile GRADE# “De Novo” 

Ministerio de Salud de Colombia, 2015 100 85 86 100 96 92 Governamental Colômbia GRADE Adaptado 

National Institute for Health and Care 
Excellence, 2009 (atualizado em 2018) 

89 83 84 81 71 75 Governamental Inglaterra GRADE “De Novo” 

Trangle et al., 2016 96 78 81 91 72 97 Consórcio EUA GRADE “De Novo” 

American Psychological Association, 2019  91 67 81 80 57 83 Sociedade especializada EUA GRADE “De Novo” 

VA/DoD, 2016 93 76 78 94 38 58 Sociedade especializada EUA GRADE “De Novo” 

Kaiser Permanente Care Management 
Institute, 2012 

83 63 76 93 46 58 Sociedade especializada EUA GRADE Adaptado 

Ministerio de Sanidade, Servicios Sociales e 
Igualdad, 2014 

94 93 70 91 57 53 Governamental Espanha Método próprio “De Novo” 

Registered Nurses’ Association of Ontario, 
2016 

72 74 69 80 76 86 Sociedade especializada Canadá Método próprio “De Novo” 

García-Herrera et al., 2011 70 44 69 80 50 69 Governamental Espanha GRADE “De Novo” 

Qaseem et al., 2016 80 39 69 70 32 67 Sociedade especializada EUA GRADE “De Novo” 

Instituto Mexicano del Seguro Social, 2011 87 46 69 83 14 67 Governamental México Método próprio Adaptado 

Secretaría de Salud de México, 2015  81 43 69 80 32 31 Governamental México Vários Adaptado 

Secretaría de Salud de México, 2016 94 56 63 81 42 64 Governamental México Vários “De Novo” 

Chua et al., 2012 78 72 60 89 50 28 Governamental Singapura Método próprio Adaptado 

Malhi, Bassett, Boyce et al., 2015 74 63 58 78 24 67 Governamental Austrália ND “De Novo” 

Driot, Bismuth, Maurel et al., 2017 69 30 56 72 11 83 Autores independente França ND “De Novo” 

Bauer, Pfenning, Severus et al., 2013 61 54 54 83 32 75 Governamental Vários Método próprio “De Novo” 

Kennedy et al., 2016  63 48 54 89 26 53 Sociedade especializada Canadá Método próprio “De Novo” 

Dua, Barbui, Clark et al., 2011 69 74 50 74 29 75 Governamental Vários GRADE “De Novo” 

McIntyre et al., 2107 87 56 48 83 32 69 Sociedade especializada EUA Método próprio “De Novo” 

Bauer, Severus, Köhler et al., 2015 69 48 47 61 28 75 Sociedade especializada Vários Método próprio “De Novo” 

Malaysian Health Technology Assessment 
Section, 2019 

81 50 47 70 54 78 Governamental Malásia SIGN adaptado “De Novo” 
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Autor, ano da DC Escores por domínio AGREE II (%) Organização Local Sistema de 
classificação de 

evidências 

Método de 
desenvolvimento 

1 2 3 4 5 6 

Gelenberg et al., 2010 (APA- Psychiatry) 48 43 46 83 44 42 Sociedade especializada EUA Método próprio “De Novo” 

Cleare, Pariante, Young et al., 2015 67 57 40 69 13 58 Sociedade especializada Inglaterra Método próprio “De Novo” 

Ruberto, Jha, Murrough, 2020 43 11 35 39 1 72 Autores independentes EUA ND “De Novo” 

Guidelines and Protocols Advisory 
Committee, 2013 (Canadá) 

85 37 35 85 39 42 Governamental Canadá Método próprio “De Novo” 

Giakoumatos, Osser, 2019 61 19 33 83 26 75 Sociedade especializada EUA ND “De Novo” 

Bauer, Severus, Möller et al., 2017 56 41 23 76 21 50 Sociedade especializada Vários Método próprio “De Novo” 

Bennabi, Charpeaud, Yrondi et al., 2019 50 33 22 65 13 67 Sociedade especializada França ND “De Novo” 

Grobler, 2016 50 48 19 67 13 19 Sociedade especializada África do Sul ND “De Novo” 

Connolly, Thase, 2011 63 17 17 52 13 72 Autores independentes EUA ND “De Novo” 

Wang, Bahk, Seo et al., 2017 56 13 17 43 6 58 Sociedade especializada Coréia ND “De Novo” 

Park, Zarate, 2019 33 22 17 50 18 31 Autores independentes EUA ND “De Novo” 

Voineskos et al., 2020 44 11 15 50 10 22 Autores independentes Canadá ND “De Novo” 

Voytenko, Nykamp, Achtyes  et al., 2018 54 39 15 65 8 42 Sociedade especializada EUA ND “De Novo” 

Piotrowski, Gondek, Rymaszewsk, et al., 
2017 

54 26 15 72 25 50 Sociedade especializada Polônia ND “De Novo” 

Bayes, Parker, 2019 46 22 14 48 7 33 Autores Independentes Austrália ND “De Novo” 

Malhi, Hitching, Berk et al., 2013 44 20 13 63 17 39 Governamental Austrália ND “De Novo” 

Mulsant, Blumberger, Ismail et al., 2014 50 28 13 61 8 36 Governamental Canadá ND “De Novo” 

Avasthi, Grover, 2018 70 24 12 80 36 0 Autores independentes Índia ND “De Novo” 

Möller, Bitter, Bobes et al., 2012 28 15 12 11 10 33 Governamental Vários ND “De Novo” 

Busch, Sandberg, 2012 46 11 10 65 15 17 Autores independentes EUA ND “De Novo” 

Taylor, 2014 41 7 8 57 8 33 Autores independentes EUA ND “De Novo” 

Sánchez, Santos, 2019 54 24 6 61 8 33 Autores independentes Espanha ND “De Novo” 

Gautam, Jain, Gautam et al., 2017 39 20 6 57 15 0 Autores independentes Índia ND “De Novo” 

#Versão modificada do GRADE. 
DC = diretrizes clínicas; AGREE II = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation; GRADE = Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations; VA/DoD = Department 
of Veterans Affairs (VA), US Department of Defense (DoD); ND = não disponível; SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network; EUA = Estados Unidos da América; APA- Psychiatry = American 
Psychiatric Association. 

Fonte: Elaboração própria (2021). 
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Quadro 3.1 – Estratégias para resposta inadequada ao tratamento de primeira linha da depressão de 
acordo com as diretrizes clínicas (DCs) publicadas entre janeiro de 2011 a agosto de 2020 
(DCs mais empregadas na prática clínica, ou DC com alta qualidade metodológica) 

Autor, ano da 
DC 

Terminologia e definição de 
resposta adequada 

Estratégias recomendadas 

Ministerio de Salud 
de Chile, 2012 

Refratário ou resistente ao tratamento: 
não há resposta adequada à 
farmacoterapia na dosagem usual ou 
quando há resposta pobre ou 
inadequada a um ou mais tratamentos.  

Remissão: ausência de sinais e 
sintomas por 2 meses. 

1. Reavaliação do diagnóstico 

2. Ajustar a dosagem 

3. Substituir para um antidepressivo diferente 

4. Potencialização com um segundo medicamento 
(lítio, liotironina ou segundo antidepressivo) 

5. Combinação de antidepressivos 

Ministerio de Salud 
de Colombia, 2015 

Refratário ou resistente ao tratamento: 
ausência de remissão substancial dos 
sintomas depressivos, ou nenhuma 
melhora do funcionamento com 
tentativa de farmacoterapia em 
duração e dosagem adequadas. 

Remissão: o paciente responde ao 
tratamento na fase inicial ou aguda 
(dentro de 12 semanas), e não 
apresenta novas recidivas na fase de 
continuação e acompanhamento. 

Resposta: definida como uma 
diminuição de 50% na pontuação em 
uma escala de sintomas depressivos. 

Reavaliar o diagnóstico de adesão e eventos 
adversos, ajustar a dosagem, adicionar 
psicoterapia, substituir por um antidepressivo 
diferente, combinar antidepressivos, potencializar 
com um segundo medicamento (lítio ou hormônio 
tireoidiano) 

National Institute 
for Health and Care 
Excellence, 2009 
(atualizado em 
2018) 

Resposta inadequada: nenhuma 
definição clara é apresentada. 
Remissão: alívio completo dos 
sintomas. 

1. Verifique a adesão e os eventos adversos 

2. Aumente a frequência das consultas e acom-
panhe os resultados 

3. Considere reintroduzir tratamentos anteriores 
(aumentar a dose) 

4. Considere substituir por um antidepressivo 
alternativo 

5. Combinação de medicamentos ou potencializa-
ção 

6. Tratamento combinado psicológico e medica-
mentoso 

Trangle et al., 
2016  
 

Resposta parcial: redução de 25% a 
50% nos sintomas. 

Resposta: >50% de redução nos 
sintomas. 

Remissão: sem sintomas. 

1. Reavaliar o envolvimento e adesão do 
paciente/família 

2. Otimizar a dose do antidepressivo 

3. Substituir por um antidepressivo diferente 

4. Adicionar ou substituir a modalidade de 
tratamento 

5. Adição de psicoterapia cognitiva ou adição de 
outro medicamento (buspirona ou bupropiona) 

6. Reavaliar o diagnóstico e a possibilidade de um 
diagnóstico bipolar 

7. Verificar comorbidades e/ou abuso de 
substâncias (incluir encaminhamento para 
atendimento especializado) 

8. Terapia de reposição: potencialização com lítio, 
antipsicóticos ou triiodotironina (T3) e combinação 
de antidepressivos adicionando bupropiona ou 
buspirona, mirtazapina + inibidores seletivos de 
recaptação de serotonina, tricíclicos + inibidores 
seletivos de recaptação de serotonina 

9. Outras estratégias, como eletroconvulsoterapia 
e hospitalização 
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American 
Psychological 
Association, 2019 

Resposta parcial e sem resposta: 
nenhuma definição clara é apresenta-
da.  

Remissão: não apresentar mais 
sintomas.  

Resposta: redução dos sintomas 
depressivos. 

1. Substituir de medicação antidepressiva isolada 
para terapia cognitiva sozinha 

2. Substituir medicação antidepressiva isolada 
para outra medicação antidepressiva 

3. Adicionar psicoterapia (psicoterapia interpes-
soal, terapia cognitivo-comportamental ou terapia 
psicodinâmica) 

4. Potencializar com outro medicamento antide-
pressivo (não incluir a potencialização com outros 
medicamentos) 

VA/DoD, 2016 Resposta parcial: <50% de melhora 
nos sintomas. 

Resposta: melhora > 50% nas 
pontuações do Questionário da Saúde 
do Paciente. 

Remissão: pontuação do Questionário 
da Saúde do Paciente <4 por pelo 
menos 1 mês. 

Sem resposta: nenhuma definição 
clara é apresentada. 

Reavaliar do diagnóstico, comorbidades e adesão, 
ajustar a dose, potencialização de medicamentos, 
substituir por outra monoterapia (medicamento ou 
psicoterapia), reforço com um segundo 
medicamento incluindo antidepressivo, 
antipsicótico, lítio, triiodotironina (T3) ou 
psicoterapia. 

Kennedy et al., 
2016 

Resposta parcial: redução de 25%–
49% nos escores de sintomas. 

Sem resposta: <25% de redução nos 
escores de sintomas. 

Resposta inadequada: resposta 
parcial e sem resposta. 

1. Otimizar o antidepressivo aumentando a dose 

2. Considerar o uso adjuvante de tratamentos 
psicológicos e de neuroestimulação 

3. Substituir por um antidepressivo com eficácia 
superior 

4. Adicionar um medicamento adjuvante, seja em 
combinação com outro antidepressivo ou 
potencializado com outro medicamento (por 
exemplo, triiodotironina) 

5. Considerar substituir por um antidepressivo de 
segunda ou terceira linha 

6. Considerar períodos de avaliação mais longos 
para melhoria 

7. Aumentar a dose se não estiver em doses 
máximas 

8. Considerar uma abordagem de gerenciamento 
de doenças crônicas, com menos ênfase na 
remissão dos sintomas e mais ênfase na melhora 
do funcionamento e da qualidade de vida 

Gelenberg et al.,  

2010 (APA- 
Psychiatry) 

Sem resposta e resposta parcial: 
nenhuma definição clara é 
apresentada. 

Durante as primeiras semanas – avaliar a adesão, 
considerar aumentar a dosagem da medicação e 
aumentar a intensidade da psicoterapia.  

Para casos graves considerar terapia eletroconvul-
siva. 

De 4-8 semanas – Substituir por um antide-
pressivo diferente, substituir ou potencializar com 
psicoterapia, terapia de potencialização com outro 
antidepressivo ou outro medicamento ou terapia 
eletroconvulsiva. 

DC = Diretriz Clínica; VA/DoD = Department of Veterans Affairs (VA), US Department of Defense (DoD); APA- Psychiatry = 
American Psychiatric Association.  

Fonte: Elaboração própria (2021). 
 

 

 



53 

Quadro 3.2 – Resumo das definições de uso e estratégias para resposta inadequada ao tratamento de 
primeira linha da depressão, de acordo com as diretrizes clínicas (DCs) publicadas entre 
janeiro de 2011 e agosto de 2020 (DCs mais empregadas na prática clínica, ou DC com alta 
qualidade metodológica) 

Itens 

Autor e ano da diretriz clínica 

Ministerio 
de Salud 
de Chile, 

2013 

Ministerio 
de Salud 

de 
Colômbia, 

2015 

NICE, 
2009 

Trangle 
et al., 
2016 
(ICSI) 

Management 
of Major 

Depressive 
Disorder 
Working 

Group, 2016 

American 
Psychological 
Association, 

2019 

Kennedy et 
al., 2019 

(CANMAT) 

Gelenberg 
et al., 2010 

(APA-
Psychiatry) 

Definição clara da resposta ao tratamento 

Sem resposta       ✓  

Resposta 
inadequada 

      ✓  

Remissão ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓   

Resposta  ✓  ✓ ✓ ✓   

Resposta 
parcial 

   
✓ ✓ 

 ✓  

Refratário ou 
resistente 

✓ ✓       

Tempo de 
tratamento 
necessário para 
declarar uma 
resposta 
inadequada 
(semanas) 

- 3 4 6 - - 2-4 4-8 

Tempo que 
deve decorrer 
antes de 
aumentar a 
dose 

 - 3-4 - - - 2-4 - 

Manejo de resposta inadequada ou depressão resistente 

Substituição de 
antidepressivos 

✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 
✓ ✓ 

Considerar 
potencializar 
/combinar os 
medicamentos 

✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

✓* ✓* 

Ajustar 
dosagem 

✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 
 

✓ ✓ 

Adicionar 
psicoterapia à 
farmacologia 

 

✓ ✓ ✓ ✓ 

✓ 

✓ ✓ 

Avaliar a 
adesão ao 
tratamento 

 ✓ ✓ ✓ ✓ 

 
✓* ✓ 

Reavaliar o 
diagnóstico 

✓ ✓ 
✓* 

✓ ✓ 
 

✓* 
 

Avaliar 
comorbidades 

✓* ✓*  
✓ ✓ 

 
✓* 

✓* 
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Substituir 
antidepressivos 
para tratamento 
não 
farmacológico 

   

✓ ✓ 

✓  

✓ 

Considerar a 
neuroestimulação 

   ✓   ✓ 
✓ 

Verificar a 
ocorrência de 
efeitos 
colaterais 

 ✓ ✓  ✓    

Considerar o 
abuso de 
substâncias 

 ✓*  ✓   ✓*  

Aumentar a 
frequência das 
consultas 

  ✓     ✓ 

Considerar 
períodos mais 
longos para 
melhoria 

      ✓  

Experimentar 
tratamentos 
anteriores 

  ✓      

*Não listado na seção de recomendações, mas mencionado na diretriz de prática clínica; NICE = National Institute for Health 
and Care Excellence; ICSI = Institute for Clinical Systems Improvement; CANMAT = Canadian Network for Mood and Anxiety 
Treatments; APA- Psychiatry = American Psychiatric Association. 

Fonte: Elaboração própria (2021). 

 

 

A terminologia para a capacidade de resposta ao tratamento de primeira linha 

e a definição precisa da terminologia variou entre as DCs. Foram encontrados os 

termos remissão (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 

2009; MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 2013; MINISTERIO DE SALUD DE 

COLOMBIA, 2015; MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER 

WORKING GROUP, 2016; TRANGLE; GURSKY; HAIGHT, 2016; AMERICAN 

PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019), resposta (MINISTERIO DE SALUD DE 

COLOMBIA, 2015; MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER 

WORKING GROUP, 2016; MINISTERIO DE SALUD DE COLOMBIA, 2015; 

AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019), resposta parcial (KENNEDY 

et al., 2016; MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER WORKING 

GROUP, 2016; TRANGLE; GURSKY; HAIGHT, 2016), sem resposta (KENNEDY et 

al., 2016), resposta inadequada (KENNEDY et al., 2016), e refratária ou resistente ao 

tratamento (MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 2013; MINISTERIO DE SALUD DE 

COLOMBIA, 2015) (Quadro 3.2).  
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Dentre as oito DCs mais empregadas na prática clínica e aquelas com alta 

qualidade metodológica, quatro utilizaram os termos, mas não apresentaram uma 

definição completa dos mesmos (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 

EXCELLENCE, 2009; GELENBERG; FREEMAN; MARKOWITZ, 2010; 

MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER WORKING GROUP, 2016; 

AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019) (Quadro 3.1) e três DCs 

também não estabeleceram o tempo de tratamento necessário para declarar uma 

resposta como inadequada (MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 2013; 

MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER WORKING GROUP, 2016; 

TRANGLE; GURSKY; HAIGHT, 2016). 

A maioria (6/8, 75%) das DCs recomenda como primeiros passos para avaliar 

a adesão ao tratamento, reavaliar o diagnóstico e/ou avaliar comorbidades. A maioria 

(7/8, 87,5%) das DCs enfatizou a importância de ajustar a dose do antidepressivo nos 

casos em que os pacientes não respondem ao tratamento de primeira linha. No 

entanto, apenas as DCs NICE (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 

EXCELLENCE, 2009) e CANMAT (KENNEDY et al., 2016) estabeleceram ou 

especificaram o período que deve ser aguardado para aumentar a dose do 

antidepressivo: 3 a 4 semanas; e 2 a 4 semanas, respectivamente. A adição de 

psicoterapia foi recomendada por sete (7/8, 87,5%) DCs; três (3/8; 37,5%) 

recomendaram a neuroestimulação, e quatro (4/8, 50%) recomendaram a substituição 

de tratamento farmacológico com antidepressivos por tratamento não farmacológico. 

Outras recomendações, embora mencionadas com menos frequência, foram: 

avaliar a ocorrência de efeitos colaterais (3/8, 37,5%); a DC APA-Psiquiatria 

(GELENBERG; FREEMAN; MARKOWITZ, 2010) especifica que a substituição de 

medicamento deve ser considerada; verificar o abuso de substâncias (3/8, 37,5%); 

aumentar a frequência de consultas (2/8, 25%); tentar tratamentos anteriores (1/8, 

12,5%); e considerar períodos mais longos para avaliação da melhora (1/8, 12,5%) 

(Quadro 3.2). 

Todas as DCs incluíram a recomendação de substituição de antidepressivos e 

adição de outros medicamentos. Algumas DCs usaram o termo “combinação” para o 

uso de dois antidepressivos, e “potencialização” para adicionar outro de classe de 

medicamento ao antidepressivo, enquanto outras DCs não fizeram essa distinção. 

A DC APA-Psicologia (AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019) 

incluiu a possibilidade de adicionar outro antidepressivo, mas não informou a 



56 

possibilidade de adicionar outros medicamentos. Seis (6/8, 75%) DCs recomendaram 

substituir o antidepressivo, antes de combinar ou potencializar as estratégias 

(MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 2013; MINISTERIO DE SALUD DE COLOMBIA, 

2015; KENNEDY et al., 2016; MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER 

WORKING GROUP, 2016; TRANGLE; GURSKY; HAIGHT, 2016; AMERICAN 

PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019). 

Em relação à combinação e a potencialização, apenas a DC do MS Chile (1/8 

– 13%, MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 2013) estabeleceu uma sequência entre 

eles, recomendando primeiro a potencialização e depois a combinação. A maioria 

(6/8; 75%) das DCs foram concordantes com a inclusão de antipsicóticos, lítio e 

triiodotironina (T3) como estratégias de potencialização do tratamento antidepressivo. 

 

3.5 DISCUSSÃO 

 

Embora existam muitas modalidades de tratamento para o manejo da 

depressão, a farmacoterapia continua sendo a estratégia de primeira linha mais 

comumente empregada (MACQUEEN; SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al., 2017). No 

entanto, a remissão clínica após o tratamento com antidepressivos de primeira linha 

é alcançada em minoria de pacientes (CARVALHO et al., 2007; TAYLOR, 2014). 

Assim, nessa revisão, foram comparadas as recomendações sobre a resposta 

inadequada ao tratamento antidepressivo de primeira linha de oito DCs: cinco com 

escore AGREE II domínio 3 maior ou igual a 80% e três mais utilizadas na prática 

clínica para o manejo da depressão em adultos. 

A maioria das DCs concorda com a necessidade de reavaliar o diagnóstico, 

avaliar a presença de comorbidades, avaliar a adesão ao tratamento, ajustar a 

dosagem do antidepressivo e adicionar psicoterapia como os primeiros passos para 

aqueles que não respondem ao tratamento antidepressivo de primeira linha. No 

entanto, os achados desta pesquisa revelaram falhas importantes nas 

recomendações, incluindo não apresentar uma definição padronizada de resposta 

adequada/inadequada/parcial; e não estabelecer o tempo de tratamento necessário 

para declarar uma resposta inadequada/parcial/não resposta. 

Todas as DCs incluíram a possibilidade de substituição do antidepressivo, 

potencialização com outros medicamentos e combinação de antidepressivos, mas três 

DC não recomendaram uma sequência entre eles. 
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3.5.1 Concordância entre as diretrizes clínicas 

 

Considerando os primeiros passos para uma resposta inadequada ao 

tratamento antidepressivo de primeira linha, reavaliar o diagnóstico quase sempre é 

um dos primeiros passos. 

As DCs recomendaram a investigação de bipolaridade, transtornos de 

personalidade e presença de outras comorbidades. A avaliação da adesão ao 

tratamento também foi frequentemente incluída entre os primeiros passos. 

Algumas DCs foram elaboradas com base em outras DCs e suas 

recomendações foram idênticas em vários aspectos. Nesse sentido, a diretriz 

colombiana (MINISTERIO DE SALUD DE COLOMBIA, 2015) incluiu a avaliação da 

adesão como o primeiro passo para pacientes com resposta inadequada ao 

tratamento, assim como sua fonte DC, o NICE (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH 

AND CARE EXCELLENCE, 2009). 

O aumento de dose, outra recomendação frequente, curiosamente não tem 

respaldo consistente na literatura. Tem sido sugerido que um aumento na dosagem 

da maioria dos antidepressivos pode ser eficaz para alguns pacientes, parcialmente 

determinado por diferenças individuais nas enzimas metabolizadoras, mas não para 

outros (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009). 

Todas as DCs incluíram a possibilidade de substituição e adição de outro 

medicamento e a maioria delas recomendou a substituição para outro antidepressivo 

antes de combinar ou potencializar as estratégias (Quadro 3.1). 

Outra convergência da maioria das DCs foi a inclusão de antipsicóticos, lítio e 

T3 como estratégia de potencialização do tratamento antidepressivo (NATIONAL 

INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009; GELENBERG; 

FREEMAN; MARKOWITZ, 2010; MINISTERIO DE SALUD DE COLOMBIA, 2015; 

KENNEDY et al., 2016; MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER 

WORKING GROUP, 2016; TRANGLE; GURSKY; HAIGHT, 2016). 

A adição de psicoterapia ao tratamento antidepressivo foi recomendada por 

todas as DCs, exceto pela diretriz MS Chile (MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 

2013). Essa estratégia pode diminuir o abandono do tratamento, melhorar a adesão à 

farmacoterapia e aumentar a eficácia do tratamento (PAMPALLONA et al., 2004; 

CUIJPERS; DEKKER; HOLLON et al., 2009). 
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3.5.2 Divergências e limitações das diretrizes clínicas 

 

Entre as limitações das DCs, observou-se alta heterogeneidade na qualidade 

do rigor do desenvolvimento (domínio 3 do AGREE II). Esse é um achado difícil de 

explicar. O Manual de Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais V (DSM V) 

substituiu o DSM IV em 2013 e os critérios de diagnósticos para o transtorno 

depressivo foram atualizados. Tal modificação pode impactar na identificação de 

casos e na estimativa da prevalência de depressão. No entanto, os critérios 

diagnósticos não são cobertos pelo Instrumento AGREE II e as diferenças de 

qualidade entre as DCs podem não ter sido influenciadas por essa modificação na 

versão do DSM. 

As DCs eram de anos diferentes e o APA-Psychiatry, publicado em 2010, o 

mais antigo incluído, recebeu a pior pontuação em qualidade de rigor no 

desenvolvimento. Para a APA- Psychiatry e outras DCs, é possível que a ausência de 

uma versão mais atualizada possa ter contribuído para sua baixa avaliação pelo 

AGREE II. 

É preocupante que a definição padronizada de uma resposta 

inadequada/adequada/parcial não foi observada em três das DCs. Esse é um ponto 

problemático, considerando que foram selecionadas as DCs mais empregadas na 

prática clínica ou aquelas com alta qualidade metodológica (MACCQUEEN et al., 

2017). A ausência de uma definição padronizada sobre um aspecto tão central para o 

tratamento limita a aplicabilidade das recomendações, aumentando o risco de curso 

mais grave de depressão e, potencialmente, o suicídio (NEMEROFF, 2007). 

MacQueen et al. (2017), usando o AGREE II, também encontraram uma indefinição 

para resposta inadequada ao tratamento antidepressivo em sua revisão de 21 DCs 

para o tratamento de depressão, publicadas entre 1980 e 2015. 

Para pacientes com resposta inadequada ou parcial, todas as DCs incluíram a 

possibilidade de substituição e/ou adição de outro medicamento. Embora todas as 

DCs tenham recomendado a substituição de antidepressivos para uma resposta 

antidepressiva inadequada, há poucas evidências científicas que apoiem essa 

abordagem (BSCHOR; KERN; HENSSLER et al., 2018).  

Cinco DCs recomendaram substituir por outro antidepressivo antes de 

combinar ou potencializar as estratégias (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND 

CARE EXCELLENCE, 2009; MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 2013; KENEDDY 
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et al., 2016; AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019). No entanto, a 

maioria das DCs não especificou se a substituição deve ser feita dentro da mesma 

classe, ou para uma classe diferente de antidepressivos (NATIONAL INSTITUTE FOR 

HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009). Aqui, tem-se uma diferença específica 

na diretriz CANMAT (KENEDDY et al., 2016): sua recomendação foi de, 

primeiramente, mudar para um antidepressivo mais eficaz, depois, para combinação 

ou potencialização, e então, substituir por um antidepressivo de segunda ou terceira 

linha. 

De fato, as DCs não são consensuais quanto ao uso dos termos “combinação” 

e “potencialização”. O conceito de “potencialização” (para denominar a adição de um 

medicamento não antidepressivo ao antidepressivo) e o termo “combinação” (para 

designar o uso de dois antidepressivos) não foram adotados por todas as DCs. 

A diretriz CANMAT (KENNEDY et al., 2016) utilizou o termo “tratamento 

adjuvante” para denominar combinação de dois antidepressivos ou potencialização 

com outro medicamento. Enquanto, a diretriz da APA-Psicologia (AMERICAN 

PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019) empregou a denominação “potencializar” 

para designar somente o uso de dois antidepressivos. Além disso, a diretriz da APA-

Psicologia sugeriu a possibilidade do uso de dois antidepressivos, mas não incluiu a 

possibilidade de potencialização com outros medicamentos. 

A maioria das DCs não indicou ao leitor o que pode ser tentado primeiro – 

potencialização ou combinação. Apenas a DC ICSI (TRANGLE; GURSKY; HAIGHT, 

2016) estabeleceu uma sequência, recomendando que a combinação de fármacos 

deve ser tentada primeiro e, só depois, a potencialização. 

Outro ponto relevante de variações entre as DCs foi em relação às 

recomendações de uma classe específica de antidepressivos ou de medicamentos. A 

DC CANMAT (KENNEDY et al., 2016) indicou especificamente os antidepressivos e 

outros medicamentos para serem usados como medicamentos adjuvantes – 

medicamentos que não são recomendados –, e também descreveu os critérios para 

o médico decidir sobre a substituição medicamentosa e tratamento adjuvante, 

incluindo a preferência do paciente. Por outro lado, outras DCs, como, por exemplo, a 

da APA-Psiquiatria (GELENBERG; FREEMAN; MARKOWITZ, 2010), não especificou 

os antidepressivos em suas recomendações. Deve-se considerar que as 

discrepâncias de escolhas de estratégias ou medicamentos específicos encontrados 
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podem ser regidas por disponibilidade ou custo locais, além de estruturas de evidência 

para decisão (ALONSO-COELLO et al., 2016). 

Embora a maioria das DCs tenha sido congruente com a inclusão de 

antipsicóticos, lítio e T3, como estratégias de potencialização ao tratamento 

antidepressivo, essas DCs geralmente não estabeleceram a sequência entre os 

antidepressivos (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 

2009; GELENBERG; FREEMAN; MARKOWITZ, 2010; MINISTERIO DE SALUD DE 

COLOMBIA, 2015; KENNEDY et al., 2016; MANAGEMENT OF MAJOR 

DEPRESSIVE DISORDER WORKING GROUP, 2016; TRANGLE; GURSKY; 

HAIGHT, 2016). 

Essa revisão tem algumas limitações a serem consideradas como a inclusão 

apenas de documentos escritos em inglês, português ou espanhol. Em adição, as 

recomendações das DCs, geralmente, foram descritas em uma seção específica. Mas 

em algumas DCs, as recomendações também foram encontradas ao longo do texto, 

dificultando a garantia do acesso e validação de todas elas. Para minimizar esse 

problema, foi incluído o conteúdo da seção de recomendações e também foi realizada 

uma busca abrangente nas DCs para recomendações adicionais. 

Outra limitação a ser considerada é a qualidade questionável da evidência de 

estudos de eficácia primária para várias abordagens terapêuticas. Assim, o desacordo 

entre as DCs pode, pelo menos em parte, refletir essa condição. Por último, alguns 

aspectos foram analisados, mas a lista de divergências entre as DCs é longa e pode 

haver pontos importantes que não foram discutidos aqui. 

Entretanto, essa revisão tem muitos pontos fortes, tais como o uso do AGREE 

II para selecionar DCs com alta qualidade, a inclusão de três DCs adicionais entre as 

mais empregadas na prática clínica (GELENBERG; FREEMAN; MARKOWITZ, 2010; 

KENNEDY et al., 2016), e a seleção e extração de dados realizadas por dois 

pesquisadores de forma independente. 

Além disso, as convergências e divergências entre as DCs identificadas nesse 

estudo podem oferecer oportunidades para os profissionais revisarem sua prática e 

ajudarem as instituições no desenvolvimento e adaptação de DCs para o tratamento 

da depressão. 

Também é importante destacar que as discrepâncias entre as DCs têm levado 

os profissionais de saúde a hesitar em aplicar as DCs na prática clínica (SHEKELLE, 
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2018). A melhoria da qualidade dessas ajudará os profissionais de saúde na 

implementação das DCs (ZAFRA-TANAKA et al., 2019). 

A aceitação pelos médicos é a chave para a implementação efetiva das DCs 

(FARQUHAR; KOFA; SLUTSKY, 2002) e a obtenção de um atendimento ideal ao 

paciente. Os profissionais de saúde têm um tempo limitado para ler uma literatura 

confiável e as DCs são essenciais para a tomada de decisão. 

Este estudo mostra tópicos que podem ser revisados e aprimorado podendo 

trazer repercussões positivas para o desenvolvimento e aprimoramento de DCs para 

o tratamento da depressão. 

 

3.6 CONCLUSÃO 

 

A maioria das DCs para o tratamento da depressão convergem para inclusão 

da verificação da adesão ao tratamento, reavaliação do diagnóstico, avaliação de 

comorbidades, alteração de dosagem do antidepressivo e inclusão da psicoterapia 

como primeiros passos para pacientes não responsivos a antidepressivos de primeira 

linha. A substituição de antidepressivos e a potencialização ou combinação de 

medicamentos também são estratégias incluídas.  

As DCs com alta qualidade metodológica e as três mais empregadas na prática 

clínica para o tratamento da depressão possuem algumas limitações. De acordo com 

o nosso estudo, as DCs apresentam diferenças nas recomendações específicas para 

pacientes não responsivos, principalmente na sequência de estratégias 

recomendadas. Além disso, algumas não apresentam uma definição padronizada de 

resposta adequada/parcial/inadequada e diferem em relação à duração do tratamento 

necessário para declarar que um paciente não responde ao tratamento. Assim, os 

tópicos acima destacados merecem maior consideração na elaboração de futuras DC. 
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4 COMPARAÇÃO DAS RECOMENDAÇÕES DE DIRETRIZES 
CLÍNICAS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM 
DEPRESSÃO RESISTENTE 

4.1 RESUMO 

 

A depressão é um transtorno de saúde mental grave. Embora exista tratamento 

eficiente, cerca de 40% dos pacientes com depressão não respondem mesmo após 

dois tratamentos com antidepressivos. Essa é uma condição chamada depressão 

resistente ao tratamento (DRT). Uma abordagem eficiente deve ser dada para reverter 

a carga significativa causada por essa condição frequente. As diretrizes clínicas (DCs) 

são instrumentos de promoção da saúde para o diagnóstico e o tratamento. E é 

essencial que, para serem confiáveis, as recomendações das DCs sejam baseadas 

nas melhores evidências disponíveis. Assim, o objetivo do estudo descrito neste 

capítulo é o de identificar, avaliar e comparar a qualidade das recomendações para 

DRT de DCs consideradas de alta qualidade. Para isso, foram pesquisadas as bases 

de dados PubMed, Embase, Cochrane CENTRAL, PsycINFO, Biblioteca Virtual em 

Saúde e repositórios específicos de organizações que desenvolvem DCs. Três 

pesquisadores independentes avaliaram a qualidade das DCs e suas recomendações 

usando os instrumentos AGREE II e AGREE-REX, respectivamente. Foram 

selecionadas as DCs de alta qualidade e nessas, verificadas suas divergências e 

convergências, bem como pontos fracos e fortes. Dezessete DCs foram consideradas 

de alta qualidade e 7 DCs com recomendações de alta qualidade. No entanto, apenas 

duas DCs incluíam a definição e recomendações para DRT: a DC do Department of 

Veterans Affairs and Department of Defense dos EUA (Va/DoD) e a DC da Alemanha 

elaborada pela Nationale Versorgungs Leitlinie (NVL). A DC do National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE) utilizou o termo “resposta inadequada” e um 

modelo de atendimento escalonado com abordagem dimensional da gravidade da não 

responsividade; a DC do Ministerio de Salud da Espanha e a DC  colombiano do 

Ministerio de Salud, adotam o termo DRT após a não resposta a apenas um 

tratamento; a DC do Peru EsSalud foca apenas na depressão leve e não aborda a 

DRT; a DC da American Psychological Association tem recomendações para 

pacientes, parcialmente responsivos ou não responsivos, mas não usa a definição de 

DRT. Nossos resultados indicam que não há consenso entre as DCs de alta qualidade 
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quanto a definição e uso do termo DRT. Além disso, não há, atualmente, uma 

estratégia terapêutica convergente para DRT a partir de DCs de alta qualidade. 

 

4.2 INTRODUÇÃO 

 

A depressão é uma doença grave que afeta negativamente os relacionamentos 

e a produtividade na escola e no trabalho. Essa condição causa sentimento de tristeza 

e/ou perda de interesse nas atividades da vida cotidiana. Afeta cerca de 300 milhões 

de pessoas em todo o mundo e é considerada um dos problemas de saúde pública 

mais relevantes do século XXI (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). 

Devido à sua natureza incapacitante, a depressão pode causar diversos 

prejuízos profissionais, econômicos, sociais e pessoais (THOMPSON, 2010). Além 

disso, o número de pessoas deprimidas aumentou consideravelmente nos últimos 

anos, sobrecarregando os sistemas de saúde e gerando uma maior necessidade de 

otimização de recursos (CIPRIANI et al., 2018). Pacientes com menor resposta ao 

tratamento da depressão têm maior risco de desfechos graves, incluindo perda de 

emprego, isolamento e suicídio, o que pode levar a um aumento do custo econômico 

para a sociedade (NEMEROFF, 2007). 

Existem várias classes de antidepressivos, incluindo os inibidores seletivos de 

recaptação de serotonina (ISRSs), os inibidores de recaptação de serotonina e 

norepinefrina (IRSNs), os antidepressivos tricíclicos, os antidepressivos 

noradrenérgicos e serotoninérgicos, os inibidores da monoaminoxidase, entre outros, 

que são eficazes para o tratamento clínico da depressão (TAYLOR; BARNES; 

YOUNG, 2018). 

Cerca de um terço dos pacientes terá remissão após usar um ISRS e entre 25% 

e 27% terão remissão após uma tentativa subsequente com outro antidepressivo 

(RUSH et al., 2009). Além disso, em torno de 40% dos pacientes apresentarão 

depressão resistente ao tratamento (DRT), definida como uma condição relacionada 

à falha de resposta após, pelo menos, duas tentativas de tratamento farmacológico 

com dose e tempo adequados de duração (RUSH et al., 2009). 

A DRT é difícil de manejar e os desfechos geralmente são ruins, especialmente 

quando abordagens não padronizadas são usadas (DUNNER; RUSH; RUSSELL et 

al., 2006; WOODERSON; JURUENA; FEKADU et al., 2011; FEKADU; 
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WOODERSON; MARKOPOULO et al., 2009; FEKADU; WOODERSON; 

DONALDSON et al., 2009). 

Nesse sentido, as DCs são uma ferramenta essencial para orientar as decisões 

clínicas, devendo ser apoiadas pelas melhores evidências disponíveis, reunidas por 

meio de revisões sistemáticas rigorosas. Ademais, para fornecer uma recomendação, 

as DCs consideram elementos-chave, como custos, viabilidade, valores e 

preferências dos pacientes e equilíbrio entre benefícios e danos (INSTITUTE OF 

MEDICINE OF THE NATIONAL ACADEMIES, 2011; MOTA; VIGO; 

KUCHENBECKER, 2020). 

Em recente revisão, realizada por ZAFRA-TANAKA et al. (2019), apenas 4 de 

11 DCs atingiram a qualidade mínima (70% ou mais no domínio 3) após sua avaliação 

com a ferramenta AGREE II. Outra revisão mostrou que apenas 6 das 27 DCs 

poderiam ser classificadas como DCs de alta qualidade baseados em nota maior ou 

igual a 80% no domínio 3 do AGREE- II (GABRIEL et al., 2020). 

A baixa qualidade metodológica das DCs pode causar inconsistências entre as 

recomendações (SATURNO-HERNÁNDEZ; ANTÓN-BOTELLA; PAYÁ, 2000; 

MACQUEEN; SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al., 2017). Em um estudo comparativo 

entre as recomendações de farmacoterapia e neuroestimulação no tratamento da 

depressão foi encontrado consistência baixa nas recomendações para a segunda e 

terceira linhas de tratamento, ou seja, baixa concordância nas recomendações 

(BAYES; PARKER, 2018).  

Discrepâncias nas recomendações para tratamentos de primeira linha, e para 

pacientes que não respondem ao tratamento de primeira linha, também foram 

observadas por MacQueen et al. (2017), em um estudo analisando DCs usadas na 

atenção primária para depressão maior, distimia e depressão subliminar que restringiu 

língua para o Inglês e que não utilizou o AGREE-REX para avaliar a qualidade das 

recomendações. 

As DCs de alta qualidade são cruciais para o desenvolvimento de 

recomendações baseadas nas melhores evidências, com um processo transparente 

e confiável, implementável e aceitável pelas partes interessadas e pelos pacientes. 

No entanto, deve-se notar que DCs de alta qualidade, ou seja, que obtêm pontuações 

altas na avaliação AGREE II, não garantem necessariamente recomendações 

credíveis e implementáveis (AGREE-REX, 2019). 
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Em resposta à lacuna entre a qualidade da DC e a qualidade das 

recomendações, a Colaboração AGREE desenvolveu outro instrumento para avaliar 

a qualidade das recomendações: Appraisal of Guidelines for Research and 

Evaluation–Recommendations Excellence - AGREE-REX (BROUWERS; SPITHOFF; 

KERKVLIET et al., 2020; BROUWERS; SPITHOFF; LAVIS et al., 2020).  

O AGREE-REX inclui fatores adicionais, como aplicabilidade clínica, valores e 

preferências e implementabilidade. Esses fatores são considerados, pelos 

desenvolvedores e usuários de DCs, como associados a recomendações mais 

viáveis, confiáveis e implementáveis. 

Embora estudos anteriores tenham avaliado a qualidade metodológica das DCs 

para o tratamento da depressão, usando o AGREE II e as discrepâncias entre as 

recomendações (GABRIEL et al., 2020; ALONSO-COELLO et al., 2010; KUNG; 

MILLER; MACKOWIAK, 2012; MOLINO et al., 2019), nenhum estudo avaliou a 

qualidade de suas recomendações. 

Para melhorar a implementação de práticas clínicas baseadas em evidências, 

é fundamental avaliar a qualidade das recomendações para ajudar a aumentar a sua 

confiabilidade e a sua aplicabilidade. Atualmente, existe a necessidade de DCs de alta 

qualidade, confiáveis e que abordem o manejo da DRT. 

Assim, esta revisão sistemática visa a identificar, avaliar e selecionar 

recomendações de alta qualidade oriundas de DCs, também de alta qualidade, para 

abordar adequadamente a DRT. 

 

4.3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Este estudo é uma revisão sistemática realizada nas seguintes bases de dados: 

MEDLINE (por meio do PubMed), Embase, Cochrane Central, PsycINFO e Biblioteca 

Virtual em Saúde. A estratégia completa de busca em banco de dados é apresentada 

no Quadro 2.1 do Capítulo 2. Uma busca manual também foi realizada nos sites das 

organizações responsáveis pelo desenvolvimento ou compilação de DCs. O protocolo 

desta revisão sistemática foi publicado por Gabriel, Stein, Melo et al. (2022b) e uma 

cópia do mesmo encontra-se no APÊNDICE B. Em junho de 2022, as bases e 

repositórios de dados foram novamente pesquisados para atualizar as DCs incluídas. 

Resumidamente, foram incluídos todos os documentos que forneceram 

recomendações para o manejo farmacológico da depressão, independentemente do 
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método usado para desenvolver as recomendações. Foram excluídas as DCs de uso 

local ou relacionadas a pacientes com comorbidades específicas. 

Títulos e resumos foram selecionados de forma independente por dois 

revisores para verificar sua elegibilidade. As discrepâncias de elegibilidades foram 

resolvidas por consenso ou por um terceiro pesquisador. A extração de dados também 

foi realizada de forma independente e, quando necessário, as discordâncias também 

foram resolvidas por consenso. Várias características foram extraídas de cada DC, 

incluindo: ano de publicação ou versão atualizada das DCs, classificação das 

evidências e instituição ou organização. 

A qualidade das DCs foi avaliada por meio do AGREE II (AGREE II, 2009; 

BROUWERS et al., 2010) e do AGREE-REX. Esse último foi usado para avaliar a 

qualidade específica das recomendações das DCs (AGREE-REX, 2019). 

O treinamento sobre o uso desses instrumentos incluiu uma discussão 

detalhada dos manuais AGREE II e AGREE-REX, com instruções de uso e artigos 

chave que utilizaram a mesma metodologia (GABRIEL; STEIN; MELO et al., 2022b). 

Apenas DCs consideradas de alta qualidade (escore AGREE II domínio 3 ≥ 

60%), com recomendações também categorizadas como de alta qualidade (escore 

AGREE-REX domínio 1 ≥ 60%), foram incluídos na síntese dos dados. 

As recomendações foram agrupadas em dois tópicos principais: “terminologia 

para DRT” e “estratégias de manejo recomendadas”. As terminologias e sequências 

das estratégias terapêuticas foram comparadas entre as DCs e as estratégias, e 

terminologias que as DCs tinham em comum também foram sintetizadas em um 

quadro. 

 

4.3.1 Aspectos éticos 

 

Este estudo consiste em pesquisa em bases de dados da literatura e repositórios 

de DCs, sem envolvimento de seres humanos na pesquisa. Assim, está dispensado da 

avaliação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da 

Universidade de São Paulo (USP), conforme Resolução nº 674/2022 do Conselho 

Nacional de Saúde. 
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4.4 RESULTADOS 

 

4.4.1 Identificação de diretrizes clínicas 

 

Durante a busca, foram recuperados 5.063 documentos, dos quais, 419 duplicatas 

foram removidas, resultando em 4.644 referências. Foram descartadas referências que 

não corresponderam ou atenderam aos critérios de elegibilidade e 174 trabalhos foram 

selecionados para verificação dos textos completos (dois textos completos não puderam 

ser recuperados). 

Um total de 126 documentos foram excluídos e 48 foram incluídos após a revisão 

do texto completo. Também foram identificados 15 documentos dos repositórios das DCs. 

Finalmente, 63 DCs foram selecionadas para esta revisão (Figura 2.2- Capítulo 2). 

Conforme demonstrado no APÊNDICE J, que descreve as características das 63 

DCs avaliadas, 17 DCs foram classificadas como de alta qualidade e, dentre essas, sete 

DCs também apresentaram recomendações de alta qualidade. Dessas sete, cinco foram 

excluídas por não se referirem especificamente ao DRT. Os motivos da exclusão de cada 

uma das DCs estão apresentados no Quadro 4.1. 

Quadro 4.1 – Motivos da exclusão de cada uma das diretrizes clínicas (DCs) excluídas 

DC (referência) Motivos da exclusão 

Peru EsSalud, 2019 (EsSALUD, 2019) 
Se concentra apenas na depressão leve e não 
aborda a DRT. 

National Institute for Health and Care Excellence 
(2022) 

No texto completo, usa modelo de atendimento 
escalonado, não envolvendo especificamente o 
conceito de DRT para desenvolver suas 
recomendações. 

Ministerio de Salud, 2015 (MINSALUD, 2015) 

Apresenta apenas recomendações baseadas na 
falha do tratamento após um ensaio apenas, não 
considerando o fracasso após dois tratamentos, 
critério adotado nesse trabalho. 

American Psychological Association, 2019 
(APA, 2019) 

Recomendações para pacientes parcialmente 
responsivos ou não responsivos. Não usa a 
definição de DRT. 

Espanha (Spain Working Group of the Clinical 
Practice Guideline on the Management of 
Depression in Adults, Ministerio de Sanidade, 
Servicios Sociales e Igualdad, 2014) 

Usa o termo “resistência à depressão” e suas 
recomendações são destinadas a uma resposta 
inadequada após o fracasso de um ensaio 
terapêutico e não após dois ensaios, critério 
adotado nesse trabalho. 

Fonte: Elaboração própria (2022).  

 

Portanto, foram avaliadas apenas as DCs da National Supply Guideline 

(Nationale Versorgungs Leitlinie) (NVL, 2015) da Alemanha e a DC Va/DoD (VA/DOD 
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CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022), que continham recomendações 

elaboradas especificamente para DRT. As recomendações dessas duas DCs estão 

apontadas no Quadro 4.2. 

Quadro 4.2 – Estratégias para DRT de acordo com as diretrizes clínicas (DCs) publicadas entre janeiro 
de 2011 e dezembro de 2021 (DCs com alta qualidade metodológica e de recomendações) 

Recomendações 

Diretriz Clínica 

NVL, 
2015 

Va/DoD, 
2022 

Potencialização de medicamentos R R 

Sequência de potencialização NM NM 

Lítio R# NM 

Hormônios da tireóide ou outros hormônios R* NM 

Piscoestimulantes R* NM 

Dopamina R* NM 

Carbamazepina R* NM 

Lamotrigina R* NM 

Pindolol R* NM 

Valproato R* NM 

Cetamina NM R 

Escetamina NM R 

Substituição de medicamentos NM NM 

Sequência entre a substituição de medicamentos NM NM 

Menção de medicamentos/classes específicas NM NM 

Combinação R# NM 

Sequência entre combinação de medicamentos NM NM 

Menção de medicamentos/ classes específicas NM NM 

Neuromodulação R R 

Sequência entre estratégias de neuromodulação NM NM 

Terapia eletroconvulsiva R NR 

Estimulação magnética trascraniana repetitiva NM R 

Estimulação profunda do cérebro NM NR 

Estimulação do nervo vago NM CI 

Psicoterapia R NM 

Sequência entre psicoterapia NM NM 

Tipo NM NM 

Avaliação da necessidade de hospitalização R NM 

DRT denota Depressão Resistente ao Tratamento; diretrizes clínicas (DCs); R recomendado, NR não recomendado, NM não 
mencionado no texto, R* não deve ser usado rotineiramente, R# não listado na seção de recomendações, mas mencionado no 
texto da DC, CI mencionado no texto, mas contraindicado nas recomendações, NVL Nationale Versorgungs Leitlinie, Alemanha, 
VA/DoD Department of Veterans Affairs and Department of Defense, EUA. 

Fonte: Elaboração própria (2022).  
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Embora as DCs de Va/DoD (2022) e de NVL (2015), sejam semelhantes em 

relação às suas recomendações de alta qualidade, elas apresentam algumas 

divergências importantes. De relevância, em relação a potencialização com 

estratégias de neuromodulação, a eletroconvulsoterapia (ECT) é recomendada pela 

DC NVL (2015), mas não pela DC Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE 

GUIDELINE, 2022), enquanto a estimulação magnética transcraniana repetitiva é 

recomendada pela DC Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022), 

mas não é mencionada pela DC NVL (2015).  

Também existem diferenças em relação a potencialização dos medicamentos. 

Enquanto a DC NVL (2015) recomenda o uso de lítio e o uso não rotineiro do hormônio 

da tireoide ou de outros hormônios, psicoestimulantes e agentes dopaminérgicos, a 

DC Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) não inclui esses 

medicamentos entre as estratégias de potencialização para DRT. Em vez disso, a DC 

Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) recomenda cetamina ou 

esketamina como estratégias de potencialização para DRT, enquanto a DC NVL 

(2015) não inclui esses medicamentos. Outras diferenças entre a DC Va/DoD 

(VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) e a DC NVL (2015) incluem a 

combinação de antidepressivos como estratégia para a DRT, recomendada apenas 

pela DC NVL (2015); a psicoterapia como opção de potencialização terapêutica é 

recomendada apenas pela DC NVL (2015); e a avaliação da necessidade de 

internação, recomendada apenas pela DC NVL (2015). 

 

4.5 DISCUSSÃO 

 

Das sete DCs selecionadas que continham recomendações de alta qualidade, 

apenas duas apresentaram recomendações abordando especificamente a DRT com 

base na definição que foi adotada nesse trabalho. Portanto, foram incluídas na análise 

completa das recomendações apenas essas duas DCs, o Va/DoD (VA/DOD 

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) e a NVL (2015) da Alemanha. Ambas 

tinham recomendações elaboradas especificamente para DRT definida como falha em 

responder a pelo menos dois ensaios de tratamento farmacológico com dose e tempo 

de tratamento adequados. As cinco outras DCs restantes, de alta qualidade não se 

referiram especificamente a DRT, sendo uma focada apenas na depressão leve 

(ESSALUD, 2019); uma usou um modelo de cuidado escalonado e uma o conceito 
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dimensional de responsividade (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 

EXCELLENCE, 2009); duas DCs consideraram falha do tratamento após apenas um 

ensaio (MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 2013; MINISTERIO DE SANIDADE, 

SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD, 2014), e uma outra utilizou a denominação de 

pacientes parcialmente responsivos ou não responsivos, mas não utilizou a definição 

de DRT (AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019). A diretriz National 

Institute for Health and Care Excellence (2009) foi atualizada em junho de 2022 e 

incluiu uma orientação de procedimentos intervencionistas para “Estimulação do 

nervo vago implantado para DRT”. Ainda que nessa recomendação específica os 

autores utilizem o termo “resistente ao tratamento”, defendem que esse termo não 

deve ser usado na diretriz como um todo, assim, adotaram um modelo de cuidado 

escalonado, substituindo o conceito de “resistência” por “nível de resposta” ao 

tratamento. 

 

4.5.1 O conceito de depressão resistente ao tratamento 

 

Não há consenso quanto à definição e uso do termo DRT. Vários autores 

sublinharam a falta de uma terminologia comum ou consensual para a resposta ao 

tratamento da depressão (RYBAK; LAI; RAMASUBBU et al., 2021; VOINESKOS et 

al., 2020). A DC Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) definiu 

claramente a resistência ao tratamento de acordo com o STAR*D Trial, que considera 

a DRT como uma falha terapêutica após dois tratamentos com antidepressivos 

adequados (RUSH et al., 2009). Embora a DC do NVL (2015) não forneça claramente 

uma única definição, reconheceu a definição citada nesse trabalho como uma das 

mais usadas e, apesar de ter sido frequentemente utilizada nas últimas décadas, o 

desafio para alcançar sua ampla aceitação continua. Tem sido sugerido que as razões 

para isso incluem a ausência de critérios padronizados para considerar o que constitui 

uma falha de ensaio de tratamento adequado e se tratamentos não farmacológicos 

devem ser considerados ou não (BERMAN; NARASIMHAN; CHARNEY et al., 1997). 

Cinco das sete DCs de alta qualidade selecionadas não adotaram o conceito 

de DRT conforme descrito no presente capítulo. A DC do Ministério da Saúde, 

Serviços Sociais e Igualdade da Espanha (2014) menciona a falta de uma definição 

universalmente aceita para DRT, o que dificulta a interpretação dos achados e isso 

leva a limitações na aplicação de recomendações baseadas em evidências. Essa DC 
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tem um tópico específico para a DRT, embora a considere como aquela que responde 

parcialmente ou não ao tratamento, sem exigir o mínimo de duas falhas de tratamento 

(MINISTÉRIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD, 2014). A DC 

National Institute for Health and Care Excellence (2022) do Reino Unido abandonou o 

termo “resistência”, defendendo que era percebido como pejorativo e não sustentado 

por evidências. Em vez disso, recomenda um modelo de cuidado escalonado, 

substituindo o conceito de resistência pelo nível de resposta ao tratamento. A DC da 

APA não aborda a DRT e usa o conceito de pacientes não responsivos ou com reposta 

parcial (AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019). 

Essa falta de consenso sobre a definição de DRT complica o desenho de 

ensaios clínicos e pode prejudicar o atendimento aos pacientes com depressão. 

Pesquisadores, profissionais de saúde e pacientes se beneficiariam muito de uma 

definição padrão de DRT. 

 

4.5.2 Diferenças e semelhanças de recomendações de DCs incluídas 

 

Ambas as DCs disponíveis que fornecem recomendações de alta qualidade 

para DRT se diferem em alguns aspectos. 

A DC Va/DoD (2022) recomenda cetamina ou escetamina como estratégias de 

potencialização de medicamentos para DRT com base em seu apoio por uma revisão 

sistemática (FOND; LOUNDOU; RABU et al., 2014). No entanto, recomendam cautela 

com o uso desses medicamentos, pois são necessários estudos com melhor 

metodologia, baixo risco de viés e maior tempo de seguimento. A DC do NVL (2015) 

recomenda a potencialização do medicamento para pacientes que não respondem ao 

tratamento antidepressivo, mas sem a necessidade do diagnóstico da DRT, incluindo 

lítio, quetiapina, aripiprazol, olanzapina ou risperidona. Por outro lado, essa DC 

recomenda não usar rotineiramente carbamazepina, lamotrigina, pindolol, valproato, 

agonistas dopaminérgicos, psicoestimulantes ou hormônios tireoidianos como 

estratégias de potencialização após falha do tratamento antidepressivo para 

depressão unipolar (MOTICHAND; RAM, 2020) que é um transtorno de humor 

caracterizado pela presença de cinco ou mais sintomas dentre anedonia, sentir-se 

culpado ou inútil demasiadamente, dificuldade de concentração, fadiga, distúrbios do 

sono, lentificação ou agitação psicomotora, alteração significativa de peso e ideias 

recorrentes a respeito da morte e de suicídio.  
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A combinação de medicamentos é brevemente citada como uma opção válida 

para DRT pela DC do NVL (2015). No entanto, essa DC não fornece recomendações 

sobre quais antidepressivos específicos ou classes de antidepressivos podem ser 

combinados. A DC Va/DoD (MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER 

WORKING GROUP, 2022) não menciona a combinação de antidepressivos nem para 

DRT nem para pacientes que apresentaram resposta parcial ou limitada ao tratamento 

inicial. 

As duas DCs incluem a substituição de medicamentos como uma opção de 

tratamento após a primeira falha do antidepressivo, o que está de acordo com a 

descoberta de que a maioria das DCs recomenda essa modificação antes da 

potencialização ou combinação medicamentosa (GABRIEL et al., 2022a). Elas não 

mencionam a substituição de antidepressivos entre as recomendações para DRT. 

Entre a neuromodulação e outras estratégias somáticas, a DC do NVL (2015) 

recomenda a eletroconvulsoterapia, mas não menciona a estimulação magnética 

transcraniana. A DC Va/DoD (MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER 

WORKING GROUP, 2022) menciona várias estratégias somáticas para pacientes 

com DRT, incluindo estimulação cerebral profunda, terapia eletroconvulsiva, 

estimulação magnética transcraniana e estimulação do nervo vago. 

Considerando estratégias não recomendadas, Va/DoD (MANAGEMENT OF 

MAJOR DEPRESSIVE DISORDER WORKING GROUP, 2022) não recomenda o uso 

de estimulação do nervo vago. Os autores apontam que os potenciais benefícios 

podem ser superados por efeitos adversos comuns desse procedimento, incluindo 

alteração da voz, disfagia, dispneia, infecção, tontura, astenia, dores no peito, 

palpitações ou paralisia das cordas vocais. A DC do NVL (2015) não tem nenhuma 

não recomendação específica, exceto não usar rotineiramente carbamazepina, 

lamotrigina, pindolol, valproato, agonistas dopaminérgicos, psicoestimulantes ou 

hormônios tireoidianos para depressão unipolar. 

Em relação à psicoterapia, apenas a DC do NVL (2015) destaca que a 

psicoterapia deve ser uma das estratégias para pacientes com DRT, enquanto a DC 

Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) diz que essa é uma 

estratégia de potencialização para pacientes com resposta parcial ou limitada ao 

tratamento de primeira linha. 
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4.6 CONCLUSÃO 

 

Identificou-se que as DCs de alta qualidade publicadas nos últimos onze anos 

com recomendações de alta qualidade não fornecem recomendações convergentes 

para o tratamento de DRT. É importante notar que há falta de consenso quanto à 

definição e aplicação clínica da DRT. No presente trabalho, adotou-se a definição 

apoiada pelo STAR*D Trial, que considera a DRT como uma falha terapêutica após 

duas terapias antidepressivas adequadas (RUSH et al., 2009). Além disso, observou-

se que entre as duas DCs que fornecem abordagens para o tratamento da DRT, há 

muitas divergências sobre qual estratégia deve ser seguida. 

Por fim, em duas DCs que fornecem abordagens para o tratamento de DRT, há 

divergências sobre qual estratégia deve ser seguida. Essa situação pode refletir a 

definição que foi usada por cada equipe de pesquisa que conduziu o estudo, ou pode 

refletir uma aplicação diferente de acordo com o momento em que a pesquisa foi 

conduzida. Os achados desta tese sugerem que a comunidade científica deve discutir 

o tema para melhor definir a classificação de DRT, uma vez que erros de classificação 

podem levar ao manejo inadequado da DRT. 
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5 DISCUSSÃO COMBINADA 

Visando contribuir com a melhoria da qualidade das DCs para o tratamento da 

depressão em adultos, essa tese busca responder questões importantes em relação 

ao manejo desta condição. No Capítulo 1, é feita uma rápida apresentação 

epidemiológica sobre a depressão e dos métodos empregados neste estudo, 

especificamente a abordagem de revisão sistemática. 

No Capítulo 2, foram analisados quais os fatores que estão associados à 

qualidade das DCs e de suas recomendações. Com a identificação dos fatores 

associados à qualidade, os desenvolvedores possuem acesso a informações 

essenciais que contribuem para a elaboração de DCs e recomendações de melhor 

qualidade (Rigor metodológico, AGREE II) e aplicabilidade (Aplicabilidade clínica, 

AGREE-REX), respectivamente. 

Referente ao AGREE II, optou-se pela priorização do domínio 3 “Rigor 

metodológico” para designar qualidade, devido à sua importância para a confiabilidade 

das DCs e, consequentemente, de suas recomendações (ADAPTE 

COLLABORATION, 2009). É importante salientar que esse domínio é um dos mais 

utilizados na literatura para classificar uma DC como sendo de alta qualidade 

(WATINE; FRIEDBERG; NAGY et al., 2006; ACUÑA-IZCARAY et al., 2013; 

AREVALO-RODRIGUEZ; PEDRAZA; RODRÍGUEZ et al., 2013; MOLINO et al., 

2019). 

Quanto ao AGREE-REX, foi priorizado o domínio 1 “Aplicabilidade Clínica”. 

Embora se reconheça a importância de outros domínios desse instrumento, o domínio 

1 foi escolhido para classificar a qualidade das recomendações. Essa escolha baseou-

se na semelhança avaliativa desses domínios (3 e 1) nos instrumentos AGREE II e 

AGREE-REX e para evitar uma sobreposição de mensuração. Por exemplo, como a 

inclusão de representantes na equipe foi uma das variáveis estudadas e o domínio 2 

do AGREE-REX já mede esse aspecto, sua utilização como desfecho de qualidade 

envolveria colinearidade e provocaria um viés analítico. Desse modo, o domínio 1 do 

AGREE-REX foi o escolhido como medida de desfecho. 

Além disso, todos os documentos contendo recomendações farmacológicas 

para o manejo da depressão em adultos foram inicialmente selecionados. Essa 

estratégia, é diferente daquela sugerida pela NAM (National Academy of Medicine) na 

qual DCs seriam sempre baseadas em revisões sistemáticas. Isso foi importante, 
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primeiro, porque esses documentos orientaram as práticas assistenciais e, segundo, 

porque possibilitou uma análise mais ampla de documentos nos quais não se 

encontram tópicos como “manejo da DRT”. Referente a esse tópico, as evidências são 

escassas e muitas vezes necessárias para nortear a prática clínica por meio de 

consenso de especialistas. 

A inclusão de documentos orientadores de práticas assistenciais, 

independentemente de serem ou não baseados em revisões sistemáticas, foi 

essencial. Com isso, um maior número de DCs disponíveis foi atingido o que, 

considerando a quantidade de variáveis estudadas, viabilizou a análise estatística. 

A escolha de documentos com recomendações farmacológicas permitiu, 

também, abranger a maior parte dos documentos sobre o manejo de depressão. 

Entretanto, é reconhecida a importância de intervenções não farmacológicas para o 

manejo da depressão. Assim, essas intervenções também foram incluídas quando se 

discutiram as recomendações para subgrupos de pacientes como os que apresentam 

reposta inadequada e DRT. 

Foram incluídos documentos publicados nos últimos 11 anos. Esse período foi 

escolhido porque os documentos norteadores das práticas assistenciais para 

depressão não estavam sendo atualizados. De fato, o período no qual se espera que 

uma DC seja atualizada é de aproximadamente 3 a 5 anos. A não atualização de DCs 

nesse intervalo de tempo, provavelmente se justifique pela falta de novas evidências 

que impliquem em atualização. Essa questão da necessidade de atualização tem sido 

muito discutida devido ao alto custo e o envolvimento de muitos profissionais, mesmo 

que o processo não se concretize. 

Assim, as organizações que desenvolvem DCs, geralmente, optam por ter 

membros de seu grupo responsáveis por verificar a necessidade da atualização do 

documento, diante das novas evidências que eventualmente surjam. Portanto, nesse 

sentido, foi importante esse período envolvendo vários anos para refletir 

recomendações referentes à prática atual. 

Ainda na revisão sistemática descrita no Capítulo 2, foram identificadas 63 DCs 

para o manejo da depressão em adultos, nas quais menos de um terço (27%) foram 

consideradas de alta qualidade e menos ainda (11,1%) tiveram recomendações de 

alta qualidade. As características associadas à maior qualidade das DCs (domínio 3 - 

rigor de desenvolvimento do AGREE II) foram: gerenciamento de conflito de 

interesses, equipe multiprofissional e tipo de instituição (governamental e sociedade 
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profissional). Em relação à qualidade das recomendações, observou-se uma 

associação com os mesmos três fatores mencionados acima, além da inclusão de 

representante dos pacientes, a qual também pode desempenhar alguma influência 

nesse aspecto. 

Como o manejo da depressão envolve a utilização de diversos fármacos, o 

gerenciamento de conflito de interesses é um tópico essencial na elaboração de 

recomendações confiáveis. É imperativo que haja relato transparente dos potenciais 

conflitos de interesses e do gerenciamento desses conflitos pelo painel elaborador da 

DC (BRASIL, 2020). 

Outro aspecto a ser destacado dentro de uma DC é a necessidade de equipe 

multiprofissional que incorpore conhecimentos complementares, capazes de 

proporcionar a uma DC recomendações que possam ser aderidas na prática (BRASIL, 

2020). Nesse sentido, as DCs governamentais, que apresentam equipes maiores, 

possibilitam integrar diferentes perspectivas e, dessa forma, contemplar as 

experiências de diferentes profissionais; e em conjunto com um método robusto, 

conferem maior credibilidade de uso por parte dos profissionais. Isso é essencial para 

a complexa tarefa de desenvolvimento de DCs e, consequentemente, para posterior 

implementação de tais documentos (BRASIL, 2020; MOLINO et al., 2019). 

A inclusão de representantes de pacientes na equipe de desenvolvimento foi 

um fator que teve significância limítrofe na análise empregada, sugerindo que esse 

aspecto poderia ser importante na qualidade das recomendações. A inclusão de 

pacientes na equipe é uma estratégia válida e usual entre recomendações 

consideradas de alta qualidade (BRASIL, 2020). É desejável a realização de reuniões 

de pré-escopo e escopo para o desenvolvimento da DC com todas as partes 

interessadas e incluindo, naturalmente, os pacientes (INSTITUTE OF MEDICINE OF 

THE NATIONAL ACADEMIES, 2011). 

A elaboração de uma versão da DC para os pacientes e a consulta pública com 

a participação de vários membros da sociedade, incluindo os pacientes, são 

estratégias associadas a maiores valores dos escores do AGREE II e AGREE-REX. 

Esse tema tem sido amplamente discutido e estratégias como as destacadas acima, 

estão sendo utilizadas por organizações importantes que desenvolvem DCs, incluindo 

o Ministério da Saúde do Brasil e outras organizações, tais como, NICE e Va/DoD.  

O ponto mais importante, e que sustenta essa discussão sobre a qualidade das 

DCs e de suas recomendações, é o fato de que as perspectivas dos pacientes, dos 
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elaboradores e dos profissionais que usam as DCs são distintas. Portanto, incorporar 

todos esses grupos na elaboração de uma DC é um ponto crucial. A importância dos 

valores e preferências atinge seu ponto máximo com o desenvolvimento de 

ferramentas como o AGREE-REX que considera esses aspectos extremamente 

relevantes para a avaliação das recomendações de uma DC. 

Quanto aos estudos com grupos específicos de pacientes como os não 

respondedores e aqueles com DRT, os cuidados com a qualidade das DCs devem ser 

ainda mais rigorosos. Isso se deve ao fato de que esses subgrupos estão 

frequentemente associados a piores desfechos clínicos – como o suicídio, em que 

cada falha terapêutica diminui as chances de se alcançar resposta ou remissão 

sintomática. 

A análise da qualidade das DCs e de suas recomendações, focada em 

pacientes adultos não respondedores à primeira linha de tratamento, foi, então, 

apresentada no Capítulo 3. Foi avaliado em que aspectos as DCs concordam, 

discordam e/ou se complementam. Esse capítulo também mostrou pontos nos quais 

as DCs precisam urgentemente de melhora. 

Nessa revisão, os dados mostraram que a maioria das DCs para o tratamento 

da depressão em pacientes não respondedores aponta para inclusão da verificação 

da adesão ao tratamento, reavaliação do diagnóstico, avalição de comorbidades, 

alteração de dosagem do antidepressivo e inclusão da psicoterapia como primeiros 

passos. A substituição de antidepressivos e a potencialização ou combinação de 

medicamentos também são estratégias sugeridas. 

Nesse capítulo, mostrou-se que as DCs mais empregadas na prática clínica, 

ou aquelas com alta qualidade metodológica para o tratamento da depressão, 

possuem algumas limitações. As DCs apresentaram diferenças nas recomendações 

específicas para pacientes não respondedores, principalmente na sequência de 

estratégias recomendadas. 

Além disso, algumas DCs não apresentaram uma definição padronizada de 

resposta adequada/parcial/inadequada e diferiram em relação à definição do tempo 

necessário para declarar que um paciente é não respondedor. Dessa forma, os tópicos 

acima destacados merecem maior consideração na elaboração de futuras DCs para 

pacientes não respondedores à primeira linha de tratamento. 

Portanto, a melhoria contínua das DCs é necessária para que os profissionais 

da saúde possam, de fato, serem amparados em sua prática clínica por esses 
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documentos, gerando maior benefício para a saúde dos pacientes. Nesse sentido, 

desenvolvedores de DCs precisam ter foco em elaborar DCs completas com 

definições e escopos claros. Na ausência de evidência para determinada população 

de pacientes, isso deve ficar explícito no documento. 

No Capítulo 4, mostrou-se que das sete DCs selecionadas que continham 

recomendações de alta qualidade, apenas duas apresentaram recomendações 

abordando especificamente a DRT. Além disso, não foi encontrado nenhum consenso 

sobre a definição de DRT. 

Como consequência dessa falta de consenso na definição de DRT, não há uma 

estratégia terapêutica bem estabelecida para pacientes com essa condição clínica nas 

DCs aqui citadas. Isso dificulta o manejo de pacientes com DRT, leva a uma 

variabilidade considerável na prática clínica e aumenta o risco de ocorrência de 

desfechos graves. Portanto, há uma necessidade urgente de definição, 

esclarecimento e aceitação da DRT, a fim de permitir a elaboração de estratégias 

baseadas em evidências para preencher a lacuna de conhecimento que possibilite 

para manejar adequadamente essa importante condição clínica. 

O ponto de corte de 80% inicialmente utilizado no Capítulo 3 para classificar 

DCs como sendo de alta qualidade foi posteriormente modificado para 60% e adotado 

nos Capítulos 2 e 4. A modificação para um valor menor foi realizada para seguir o 

ponto de corte já adotado por vários autores descritos e em consonância com estudo 

anterior do grupo (MOLINO et al., 2019). 

Com base no exposto, essa tese pretende contribuir com os desenvolvedores 

de DCs para que eles estejam cientes das características essenciais associadas à alta 

qualidade. A proposta foi a de apresentar conhecimentos que possam aprimorar o 

desenvolvimento de recomendações claras, confiáveis e implementáveis. Assim, 

reforça-se a necessidade de maior foco na melhoria da qualidade como um todo e, 

mais enfaticamente, das recomendações, especialmente no subgrupo relativo à DRT. 
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6 CONCLUSÕES 

O envolvimento de profissionais com diversos conhecimentos e o 

gerenciamento de conflitos de interesses devem ser priorizados no desenvolvimento 

de DCs de maior qualidade para o tratamento da depressão em adultos. A inclusão 

das perspectivas dos pacientes também pode ser útil no desenvolvimento de 

recomendações de maior qualidade. 

Dentre as DCs para o tratamento da depressão mais utilizadas na prática 

clínica, ou de maior qualidade metodológica, existe uma clara convergência em 

recomendar adesão ao tratamento, reavaliação do diagnóstico, avaliação das 

comorbidades, modificação de dosagem do antidepressivo e incluir psicoterapia como 

primeiros passos para pacientes não responsivos aos antidepressivos de primeira 

linha. Além disso, muitas DCs também sugerem a substituição de antidepressivos e 

combinação de medicamentos. 

Algumas limitações foram observadas nessas DCs, especialmente em relação 

às diferenças nas recomendações para o tratamento de pacientes não responsivos e 

na sequência de estratégias terapêuticas. Adicionalmente, algumas DCs não 

apresentaram uma definição padronizada de resposta adequada/parcial/inadequada 

e diferiram quanto à duração do tratamento necessário para declarar que um paciente 

não respondeu ao tratamento. 

Quanto a DRT, a maioria das DCs também carece de uma definição 

padronizada, bem como há lacunas de estratégias para esses pacientes. É necessário 

que, mesmo que haja falta de evidências para essa população, isso seja claramente 

reportado nas DCs. 

Por fim, verifica-se que há necessidade de as DCs para o tratamento 

farmacológico da depressão melhorarem sua qualidade metodológica. É fundamental, 

nesse processo, qualificar o desenvolvimento das DCs incorporando, essencialmente, 

o gerenciamento de conflito de interesses, equipe multiprofissional assim como 

representante dos pacientes na equipe de elaboração. Chama a atenção que na 

avaliação dos subgrupos de pacientes com resposta inadequada ou DRT identificou-

se a falta de clareza na definição dos conceitos aos quais essas recomendações se 

aplicam. Quanto às recomendações, nas quais a situação em relação à qualidade é 

mais crítica, o problema da aplicabilidade é agravado pela divergência de estratégias 

e falta de sequências terapêuticas a serem empregadas. Desse modo, ainda há um 
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substancial caminho a percorrer para que as DCs para o tratamento da depressão se 

tornem documentos efetivamente norteadores de políticas públicas e práticas clínicas 

diárias de pacientes com essa importante condição. 
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7 SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

Considerando que o trabalho presente detectou que o envolvimento de 

representantes dos pacientes pode estar relacionado a uma maior qualidade das 

recomendações das DCs, uma possibilidade de estudo futuro seria verificar quais os 

fatores desse envolvimento teriam um maior impacto. Além disso, outra perspectiva 

seria a realização de estudo apenas selecionando DCs pelo conceito da NAM para 

verificar a qualidade dessas e das recomendações elaboradas por meio de revisão 

sistemática. Além de verificar a qualidade das DCs aderentes ao conceito da NAM, 

poder-se-ia comparar essas DCs com aquelas que não seguem o conceito da NAM. 

Ademais, ressalta-se que quando o estudo da comparação das recomendações 

de resposta inadequada foi planejado (APÊNDICE A) estava-se estudando a 

ferramenta AGREE-REX que é uma ferramenta nova, com poucos estudos com 

aplicação dela, então selecionou-se as DCs somente com base no AGREE II. 

Portanto, uma sugestão de estudo futuro seria selecionar as DCs para comparar as 

recomendações para resposta inadequada usando as duas ferramentas AGREE II e 

AGREE REX, nos moldes do que foi feito para o estudo comparativo de 

recomendações para a DRT. 

Uma outra possibilidade de estudo futuro é a análise de como o AGREE-REX 

está sendo utilizado, até então, nas avaliações de qualidade das recomendações. Por 

exemplo, verificar pontos como o número de avaliadores – o que é considerado 

discrepância entre avaliadores, em termos de notas de corte, se as recomendações 

estão sendo agrupadas em conjunto ou individualmente por tópicos de saúde, e quais 

os domínios do Instrumento utilizados para classificar a qualidade das 

recomendações. Isso poderia ser feito por meio de uma nova revisão sistemática dos 

estudos que usaram o AGREE-REX para avaliação da qualidade das recomendações. 
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7.1 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Por fim, é importante salientar que durante o doutorado, além dos trabalhos 

apresentados aqui, foi possível saber mais sobre os processos de aprendizados que 

existem em projetos que envolvem agências de fomento, ministrar aulas, aprofundar 

conhecimentos sobre escrita científica e delineamentos científicos, gerir várias partes 

dentro do contexto do grupo de pesquisas (inclusive na questão de relações 

interpessoais) e auxiliar em outros trabalhos científicos de colegas do grupo de 

pesquisa e de grupos parceiros, que estão no processo de escrita, submetidos e 

publicados.  
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APÊNDICE C – Imagem do formulário elaborado na plataforma Google Forms, para 

extração de dados gerais das diretrizes clínicas (DCS) 

 

Fonte: Elaboração própria (2022).   
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APÊNDICE D – Domínios e itens do instrumento AGREE II 

Domínio 1: Escopo e finalidade 

Item 1: O(s) objetivo(s) geral(is) da diretriz encontra(m)-se especificamente descrito(s). 

Item 2: A(s) questão(ões) de saúde coberta(s) pela diretriz encontra(m)-se especificamente descrita(s). 

Item 3: A população (pacientes, público, etc.) a quem a diretriz se destina encontra-se especificamente descrita. 

Domínio 2: Envolvimento das partes interessadas 

Item 4: A equipe de desenvolvimento da diretriz inclui indivíduos de todos os grupos profissionais relevantes. 

Item 5: Procurou-se conhecer as opiniões e preferências da população-alvo (pacientes, público, etc.). 

Item 6: Os usuários-alvo da diretriz estão claramente definidos. 

Domínio 3: Rigor do desenvolvimento 

Item 7: Foram utilizados métodos sistemáticos para a busca de evidências. 

Item 8:  Os critérios para a seleção de evidências estão claramente descritos. 

Item 9: Os pontos fortes e limitações do corpo de evidências estão claramente descritos. 

Item 10: Os métodos para a formulação das recomendações estão claramente descritos. 

Item 11: Os benefícios, efeitos colaterais e riscos à saúde foram considerados na formulação das recomendações. 

Item 12: Existe uma relação explícita entre as recomendações e as evidências que lhe dão suporte. 

Item 13: A diretriz foi revisada externamente por experts antes da sua publicação. 

Item 14: Um procedimento para atualização da diretriz está disponível. 

Domínio 4: Clareza da apresentação 

Item 15: As recomendações são específicas e sem ambiguidade. 

Item 16: As diferentes opções de abordagem da condição ou problema de saúde estão claramente apresentadas. 

Item 17: As recomendações-chave são facilmente identificadas. 

Domínio 5: Aplicabilidade 

Item 18: A diretriz descreve os fatores facilitadores e as barreiras para sua aplicação. 

Item 19: 
A diretriz traz aconselhamento e/ou ferramentas sobre como as recomendações podem ser colocadas em 
prática. 

Item 20: 
Foram consideradas as potenciais implicações quanto aos recursos decorrentes da aplicação das 
recomendações 

Item 21: A diretriz apresenta critérios para o seu monitoramento e/ou auditoria. 

Domínio 6: Independência editorial 

Item 22: 0 parecer do órgão financiador não exerceu influência sobre o conteúdo da diretriz. 

Item 23: 
Foram registrados e abordados os conflitos de interesses dos membros da equipe que desenvolveram a 
diretriz. 

Avaliação global da diretriz clínica 

Item 1: Classifique a qualidade global dessa diretriz. 

Item 2: Eu recomendaria o uso desta diretriz. 

Fonte: AGREE II. Instrumento para avaliação de diretrizes clínicas. [S. l.]: Consórcio AGREE, 2009. 
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APÊNDICE E – Domínios e itens do instrumento AGREE-REX 

DOMÍNIO 1: APLICABILIDADE CLÍNICA  

1. Evidência  • Risco de viés relacionado com o tipo de estudos das evidências que 
apoiam a diretriz clínica. 

• Consistência dos resultados (ex. semelhança dos resultados entre os 
vários estudos). 

• Exatidão da evidência para o problema clínico/de saúde (ex. aborda 
exatamente as intervenções, população e resultados de interesse).  

• Precisão dos resultados (ex. dimensão dos intervalos de confiança de 
estudos individuais ou meta-análises).  

• Magnitude dos benefícios e danos.  
• Probabilidade de viés de publicação.  
• Possibilidade de variáveis confundidoras (se aplicável).  
• Gradiente dose-resposta (se aplicável).  

2. Aplicabilidade para os 
usuários alvo  

• Um problema clínico/de saúde que é relevante para o (s) usuário (os) 
alvo pretendido (s).  

• Conformidade entre o âmbito da prática do usuário alvo e os 
doentes/populações alvo.  

• Conformidade entre o âmbito da prática do usuário alvo e as ações 
recomendadas.  

• Conformidade entre a direção das recomendações (ex. a favor ou 
contra uma ação particular) e a relação entre os danos e os benefícios.  

• Conformidade entre a força das recomendações e a relação entre os 
danos e os benefícios.  

3. Aplicabilidade para os  
doentes/populações 
.  

• Resultados relevantes para os doentes/populações alvo que foram 
considerados no desenvolvimento da base de evidência.  

• Ações recomendadas que tenham o potencial de impacto nos 
resultados relevantes para os doentes/populações.  

• Como foi determinada a importância dos resultados para os doentes.  
• Como adaptar recomendações para aplicação a doentes ou populações 

individuais (ou subgrupos) (ex. baseando-se na idade, sexo, etnia, 
comorbidades).  

DOMÍNIO 2: VALORES E PREFERÊNCIAS  

4. Valores e  
preferências dos  
usuários alvo  

• Os valores e preferências dos usuários alvo, no que se refere às ações 
recomendadas, foram procurados e considerados.  

• Foram considerados os fatores relacionados com a aceitação das ações 
recomendadas por parte dos usuários alvo (ex. a aceitação da 
aprendizagem de novas competências clínicas ou a necessidade de 
adaptar rotinas atuais).  

• Diferenciação entre ações recomendadas, para as quais a flexibilidade 
clínica e a adaptação individual aos doentes são mais apropriadas no 
processo de decisão clínica, e nas ações em que isso é menos 
apropriado.  

• Leque de ações recomendadas que são aceitáveis para a comunidade 
clínica, incluindo a opção preferida (se relevante), e a descrição do 
motivo pela preferência.  
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5. Valores e  
preferências dos  
doentes/populações  

• Os valores e preferências da população alvo (incluindo doentes, família e 
cuidadores, se apropriado), no que se refere às ações recomendadas, 
foram procurados e considerados.  

• Os fatores relacionados com a aceitação das ações recomendadas pelo 
doente/população que foram considerados (ex. motivação, capacidade 
de atingir os resultados, expectativas, eficácia percepcionada).  

• Diferenciação entre ações recomendadas nas quais a escolha e/ou 
valores do doente desempenham um papel importante no processo de 
decisão, e aquelas em que desempenham um papel pouco importante 
nesse processo.  

• Referência sobre se as ferramentas para ajudar no processo de decisão 
do doente poderiam ser benéficas.  

6. Valores e  
preferências dos 
decisores políticos.  

• Necessidades dos políticos e decisores que foram considerados na 
formulação das recomendações.  

• Como o impacto das recomendações na tomada de decisões a nível 
político e de sistema foi considerado na formulação das recomendações.  

• Como o impacto das recomendações na equidade em saúde foi 
considerado na formulação das recomendações.  

• Descrição de quaisquer alterações necessárias à política, para esta se 
alinhar com as recomendações. 

7. Valores e  
preferências dos  
elaboradores de  
DCs 
  

• Os valores e preferências que os elaboradores de DCs trouxeram ao 
processo de desenvolvimento.  

• Descrição de como os valores e preferências dos elaboradores de DCs 
influenciam a sua interpretação do equilíbrio entre benefícios e danos. 

• Os métodos usados para integrar os valores e preferências, 
especialmente quando estes diferem entre os diferentes grupos de 
interesse.  

DOMÍNIO 3: IMPLEMENTABILIDADE  

8. Propósito • Conformidade das recomendações da diretriz clínica com os objetivos de 
implementação (ex. para advocacia, alterações de políticas). 

• Os impactos antecipados da adoção de recomendações em indivíduos 
(ex. doentes, populações, usuários alvo), organizações e/ou sistemas.  

9. Aplicação local e  
adoção  

• Os tipos e o grau de mudança necessários da prática atual.  

• Diferenciação entre recomendações para as quais a adaptação local 
pode ser mais ou menos relevante.  

• Fatores relevantes para a sua disseminação bem-sucedida.  
• Assuntos que podem influenciar a adoção de recomendações e 

ferramentas e/ou conselhos para os implementadores da diretriz clínica, 

tais como:  

• Conselhos em como personalizar as recomendações para o cenário 

local.  
• Recursos necessários para implementar as recomendações e seus 

custos associados.  
• Análise econômica.  
• Competências ou treino necessários para implementar as 

recomendações.  
• Dados necessários para implementar e monitorizar a adoção das 

ações recomendadas.  
• Estratégias para ultrapassar barreiras relacionadas com a aceitação 

do prestador e/ou doente/população e/ou aceitação política das ações 

recomendadas.   
• Critérios que podem ser utilizados para medir a implementação das 

recomendações e a melhoria de qualidade.  

Fonte: AGREE-REX RESEARCH TEAM. The appraisal of guidelines research & evaluation. 

Versão eletrônica, 2019. 



165 

APÊNDICE F – Documentos excluídos (n=191) de acordo com os critérios de 

elegibilidade para o Capítulo 2 (FATORES ASSOCIADOS À MAIOR  

QUALIDADE DAS DIRETRIZES CLÍNICAS (DCs) E DE SUAS RECOMENDAÇÕES  

PARA O TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA DEPRESSÃO:  

UMA REVISÃO SISTEMÁTICA) 

Referências das diretrizes clínicas excluídas 
Razão para 
exclusão 

1. INSTITUTE FOR CLINICAL SYSTEMS IMPROVEMENT. Adult 
depression in primary care. Bloomington, MN: ICSI, 2016. 

Duplicata 

2. GRINSPUN, D.; BAJNOK, I.; REY, M. Delirium, dementia, and 
depression in older adults: assessment and care. Toronto: 
Registered Nurses' Association of Ontario, 2016. 

Duplicata 

3. BOLTZ, M. (ed.). Evidence-based geriatric nursing protocols 
for best practice. New York, NY: Springer, 2012. 

Duplicata 

4. MICHIGAN MEDICINE. Ambulatory unipolar depression 
guideline. [Ann Arbor]: UM, 2021. Disponível em: 
https://michmed-
public.policystat.com/policy/8093108/latest/. Acesso em: 27 
maio 2022. 

Duplicata 

5. ÁLVAREZ ARIZA, M.; ATIENZA MERINO, G.; ÁVILA 
GONZÁLEZ, M. J. et al. GPC sobre el manejo de la depresión 
en el adulto. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales 
e Igualdad, 2014. 

Duplicata 

6. NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE. Depression 
(Singapore). Rockville, MD: AHRQ, 2012. Disponível em:  
https://www.guideline.gov/ summaries/summary/39324. Acesso 
em: 19 out. 2016. 

Duplicata 

7. MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER 
WORKING GROUP. VA/DoD clinical practice guideline for 
the management of major depressive disorder. 3rd ed. 
Washington, DC: US Department of Veterans Affairs, US 
Department of Defense, 2016. 

Duplicata 

8. AUSTIN, M.-P.; HIGHET, N.; THE EXPERT WORKING 
GROUP. Mental health care in the perinatal period: 
Australian clinical practice guideline. Melbourne: Centre of 
Perinatal Excellence, 2017. 

Foco em 

grupos 

especiais 

9. MCDERMOTT, B.; BAIGENT, M.; CHANEN, A. et al. Clinical 
practice guidelines: depression in adolescents and young 
adults. Melbourne: Agency for Healthcare Research and Quality, 
2010. 

Foco em 

grupos 

especiais 

10. MICHIGAN QUALITY IMPROVEMENT CONSORTIUM 
GUIDELINE. Primary care diagnosis and management of 
adults with depression. Detroit, MI: MQIC, 2018. Disponível 
em: http://mqic.org/guidelines.htm. Acesso em:  19 out. 2016. 

Duplicata 



166 

Referências das diretrizes clínicas excluídas 
Razão para 
exclusão 

11. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL 
EXCELLENCE. Depression in children and young people: 
identification and management in primary, community and 
secondary care. Leicester, UK: British Psychological Society, 
2005. 

Foco em 

grupos 

especiais 

12. CONNOLLY, K. R.; THASE, M. E. If at first you don’t succeed: a 
review of the evidence for antidepressant augmentation, 
combination and switching strategies. Drugs, v. 71, n. 1, p. 43-
64, 2011. DOI https://doi.org/10.2165/11587620-000000000-
00000 

Duplicata 

13. KENNEDY, S. H.; LAM, R. W.; MCINTYRE, R. S. et al. 
Canadian network for mood and anxiety treatments (CANMAT), 
2016, clinical CPGs for the management of adults with major 
depressive disorder: section 3: pharmacological treatments. 
Canadian Journal of Psychiatry, v. 61, n. 9, p. 540-560, 2016. 
DOI https://doi.org/10.1177/0706743716659417 

Duplicata 

14. TAYLOR, R. W.; MARWOOD, L.; OPREA, E. et al. 
Pharmacological augmentation in unipolar depression: a guide 
to the guidelines. International Journal of 
Neuropsychopharmacology, v. 23, n 9, p. 587-625, 2020. DOI 
https://doi.org/10.1093/ijnp/pyaa033 

Duplicata 

15. VOINESKOS, D.; DASKALAKIS, Z. J.; BLUMBERGER, D. M. 
Management of treatment-resistant depression: challenges and 
strategies. Neuropsychiatric Disease and Treatment, v. 16, p.  
221-234, 2020. DOI https://doi.org/10.2147/NDT.S198774 

Duplicata 

16. SAMOCHOWIEC, J.; DUDEK, D.; KUCHARSKA MAZUR, J. et 
al. Pharmacological treatment of a depressive episode and 
recurrent depressive disorder: guidelines of the Polish 
Psychiatric Association and the National Consultant for Adult 
Psychiatry. Psychiatria Polska, v. 55, n. 2, p. 235-259, 2021. 
DOI https://doi.org/10.12740/PP/OnlineFirst/132496. 

Duplicata 

17. MICHIGAN MEDICINE. Ambulatory unipolar depression 
guideline. [Ann Arbor]: UM; 2021. Disponível em: 
https://michmed-public.policystat.com/policy/8093108/latest/. 
Acesso em: 27 maio 2022. 

Duplicata 

18. MALAYSIAN HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT 
SECTION. Management of major depressive disorder. 2nd 
ed. Putrajaya: MaHTAS, 2019. Disponível em: 
http://www.psychiatry-malaysia.org/. Acesso em: 27 maio 2022. 

Duplicata 

19. MALHI, G. S.; BELL, E.; BOYCE, P. et al. The 2020 Royal 
Australian and New Zealand college of psychiatrists clinical 
practice guidelines for mood disorders: bipolar disorder 
summary. Bipolar Disorders, v. 22, n. 8, p. 805-821, 2020. DOI 
https://doi.org/10.1111/bdi.13036 

Não é o tema 



167 

Referências das diretrizes clínicas excluídas 
Razão para 
exclusão 

20. MOELLER, S. B.; GBYL, K.; HJORTHØJ, C. et al. Treatment of 
difficult-to-treat depression: clinical guideline for selected 
interventions. Nordic Journal of Psychiatry, v. 76, n. 3, p. 177-
188, 2022. DOI https://doi.org/10.1080/08039488.2021.1952303 

Duplicata 

21. KENNEDY, S. H.; LAM, R. W.; MCINTYRE, R. S. et al. 
Canadian network for mood and anxiety treatments (CANMAT) 
2016 clinical guidelines for the management of adults with major 
depressive disorder: section 3. pharmacological treatments. 
Canadian Journal of Psychiatry, v. 61, p. 540-60, 2016. 

Duplicata 

22. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 
EXCELLENCE. Depression in adults: recognition and 
management. [London]: NICE, 2009. Disponível em: 
https://www.nice.org.uk/guidance/cg90/evidence. Acesso em: 30 
jun. 2017. 

Duplicata 

23. MINISTERIO DE SALUD (CL). Depresión em personas de 15 
años y más. Santiago: Minsal, 2013. 

Duplicata 

24. MINISTERIO DE SALUD (COL). Detección temprana y 
diagnóstico del episodio depresivo y trastorno depresivo 
recurrente en adultos: atención integral de los adultos con 
diagnóstico de episodio depresivo o trastorno depresivo 
recurrente: guía de práctica clínica. Bogotá: Minsalud, 2013 
Disponível em: http://www.iets.org.co/reportes-
iets/Documentacin%20. Reportes/Gu%C3%ADa. Completa. 
Depresion, 2013.pdf. Acesso em: 30 jun. 2017. 

Duplicata 

25. ÁLVAREZ ARIZA, M.; ATIENZA MERINO, G.; ÁVILA 
GONZÁLEZ, M. J. et al. GPC sobre el manejo de la depresión 
en el adulto. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e 
Igualdad, 2014. 

Duplicata 

26. NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE. Depression 
(Singapore). Rockville, MD: AHRQ, 2012. Disponível em: 
https://www.guideline.gov/summaries/summary/39324. Acesso 
em: 19 out. 2016. 

Duplicata 

27. AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION. Clinical 
practice guideline for the treatment of depression across 
three age cohorts. [s. l.]: APA, 2019. Disponível em: 
https://www.apa.org/depression- guideline. Acesso em: 19 out. 
2019. 

Duplicata 

28. BENNABI, D.; CHARPEAUD, T.; YRONDI, A. et al. Clinical 
guidelines for the management of treatment-resistant depression: 
French recommendations from experts, the French association 
for biological psychiatry and neuropsychopharmacology and the 
fondation FondaMental. BMC Psychiatry, v. 19, n. 1, p. 262, 
2019. DOI https://doi.org/10.1186/s12888-019-2237-x 

Duplicata 



168 

Referências das diretrizes clínicas excluídas 
Razão para 
exclusão 

29. BENNABI, D.; YRONDI, A.; CHARPEAUD, T. et al. Clinical 
guidelines for the management of depression with specific 
comorbid psychiatric conditions French recommendations from 
experts (the French association for biological psychiatry and 
neuropsychopharmacology and the fondation FondaMental. BMC 
Psychiatry, v. 19, n. 1, p. 50. DOI 
https://doi.org/10.1186/s12888-019-2025-7 

Duplicata 

30. MALHI, G. S. et al. Royal Australian and New Zealand College 
of Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders: 
major depression summary. Medical Journal of Australia, v. 
208, n. 5, 2018. DOI http://doi.org/10.5694/mja17.00659 

Duplicata 

31. NONPHARMACOLOGIC VERSUS PHARMACOLOGIC 
TREATMENT OF ADULT PATIENTS WITH MAJOR 
DEPRESSIVE DISORDER: a clinical practice guideline from the 
American College of Physicians, 2016. 
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M15-2570 

Duplicata 

32. EVIDENCE-BASED GUIDELINES FOR TREATING 
DEPRESSIVE DISORDERS WITH ANTIDEPRESSANTS: revision 
of the 2008 British Association for Psycho. Journal of 
Psychopharmacology, v. 29, n. 5, p. 459-525, 2015. DOI 
http://doi.org/10.1177/0269881115581093 

Duplicata 

33. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 
EXCELLENCE. Common mental health disorders: 
identification and pathways to care. London, UK: NICE, 2011. 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

34. PATTEN, S. B. Updated CANMAT guidelines for treatment of 
major depressive disorder. Canadian Journal of Psychiatry, v. 
61, n. 9, p. 504-5, 2016. DOI 
http://doi.org/10.1177/0706743716660034 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

35. RUSH, A. J.; AARONSON, S. T.; DEMYTTENAERE, K. Difficult-
to-treat depression: a clinical and research roadmap for when 
remission is elusive. The Australian and New Zealand Journal 
of Psychiatry, v. 53, n. 2, p. 109-118, 2019. DOI 
http://doi.org/10.1177/0004867418808585 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

36. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 
EXCELLENCE. Repetitive transcranial magnetic stimulation 
for depression. London: NICE, 2015. Disponível em: 
https://www.nice.org.uk/guidance/ipg542/ resources/repetitive-
transcranial-magnetic-stimulation-for-depression-pdf-
1899871923433669. Acesso em: 19 out. 2016. 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

37. BENNABI, D.; HAFFEN, E. Transcranial direct current 
stimulation (tDC): a promising treatment for major depressive 
disorder? Brain Sciences, v. 8, n. 5, p. 81, 2018. DOI 
http://doi.org/10.3390/brainsci8050081 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 



169 

Referências das diretrizes clínicas excluídas 
Razão para 
exclusão 

38. THOMPSON, W.; ADCOCK, L. Intensive day treatment 
programs for mental health treatment: a review of clinical 
effectiveness, cost- effectiveness, and guidelines [Internet]. 
Ottawa, ON: Canadian Agency for Drugs and Technologies in 
Health, 2017 Sep 15. Disponível em: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/ NBK513364/. Acesso em: 
25 out. 2017. Acesso em: 25 out. 2017. 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

39. HO, C.; ADCOCK, L. Short-term psychodynamic 
psychotherapy for the treatment of mental illness: a review 
of clinical effectiveness and guidelines [Internet]. Ottawa: 
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2017 
Oct 12. 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

40. PALYLYK-COLWELL, E.; ARGÁEZ, C. Telehealth for the 
assessment and treatment of depression, post-traumatic 
stress disorder, and anxiety: clinical evidence [Internet]. 
Ottawa, ON: Canadian Agency for Drugs and Technologies in 
Health, 2018 Apr 10. Disponível em: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532701/. Acesso 
em: 25 out. 2019. 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

41. POHAR, R.; FARRAH, K. Repetitive transcranial magnetic 
stimulation for patients with depression: a review of clinical 
effectiveness, cost-effectiveness and guidelines: an update 
[Internet]. Ottawa, ON: Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health, 2019 Jun 28. Acesso em: 25 out. 2019. 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

42. HO, C.; SEVERN, M. e-Therapy interventions for the 
treatments of patients with depression: a review of clinical 
effectiveness [Internet]. Ottawa, ON: Canadian Agency for 
Drugs and Technologies in Health, 2018 May 16. Disponível em: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ books/NBK532214/. Acesso em: 
25 out. 2018. 

 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

43. CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN 
HEALTH. Internet-delivered cognitive behavioural therapy for 
major depressive disorder and anxiety disorders. [Ottawa, 
ON]: CADTH, 2019. Disponível em: https://www.cadth.ca/brief-
internet-delivered-cognitive-behavioural-therapy-major-
depressive-disorder-and-anxiety. Acesso em: 27 maio 2022. 

Não contém 

tratamento 

farmacológico 

44. FRYE, M. A. Clinical practice: bipolar disorder: a focus on 
depression. The New England Journal of Medicine, v. 364, n. 
1, p. :51-59, 2011. 

Não é o tema 

45. ANDERSEN, B. L.; DERUBEIS, R. J.; BERMAN, B. S. et al. 
Screening, assessment, and care of anxiety and depressive 
symptoms in adults with cancer: an American Society of Clinical 
Oncology guideline adaptation. Journal of Clinical Oncology, 
v. 32, n. 15, p. 1605-19, 2014. DOI 
http://doi.org/10.1200/JCO.2013.52.4611 

Foco em 

grupos 

especiais 



170 

Referências das diretrizes clínicas excluídas 
Razão para 
exclusão 

46. AMERICAN MEDICAL DIRECTORS ASSOCIATION. Guideline 
summary: depression in the long term care setting. Columbia, 
MD: AMDA; 2011. 

Não é o tema 

47. LI, M.; KENNEDY, E. B.; BYRNE, N. et al. The management of 
depression in patients with cancer: a clinical practice guide. 
Journal of Oncology Practice, v. 12, n. 8, p. 747-756, 2016. 
DOI http://doi.org/10.1200/JOP.2016. 011072 

Não é o tema 

48. OSTACHER, M. J.; TANDON, R.; SUPPES, T. Florida best 
practice psychotherapeutic medication guidelines for adults with 
bipolar disorder: a novel, practical, patient-centered guide for 
clinicians. The Journal of Clinical Psychiatry, v. 77, n. 7, p. 
920-926, 2016. DOI http://doi.org/10.4088/JCP.15cs 09841.  

Não é o tema 

49. PFENNIG, A.; BSCHOR, T.; FALKAI, P. et al. The diagnosis and 
treatment of bipolar disorder: recommendations from the current 
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and Care Excellence, 2009 
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Alemanha, Härter et al., 2015 69 78 83 87 58 72 61 42 64 

Peru EsSalud, 2019 72 52 82 87 39 67 67 36 50 

EUA, Trangle et al., 2016 96 78 81 91 72 97 55 36 50 
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91 67 81 80 65 83 81 44 50 

EUA, Management of Major 
Depressive Disorder Working Group, 2016 

93 76 78 94 38 58 67 31 56 

EUA, Kaiser Permanente Care 
Management Institute, 2012 

83 63 76 93 46 58 54 25 33 

Espanha, García-Herrera Pérez 
Bryan et al., 2011 

74 59 72 85 64 75 52 26 61 

Espanha, Working Group of the Clinical 
Practice Guideline on the Management of 
Depression in Adults, Ministry of Health, 
Social Services and Equality, 2014 
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Canadá, Registered Nurses’ Association of 
Ontario, 2016 
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EUA, Qaseem et al., 2016 80 39 69 70 32 67 48 11 33 
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Social, 2011 

87 46 69 83 14 67 48 11 42 
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México, Secretaría del Salud, 2016 94 56 63 81 42 64 43 15 42 

Singapura, Chua et al., 2012 78 72 60 89 50 28 59 19 44 

Austrália, Malhi et al., 2015 74 63 58 78 24 67 50 22 44 

Michigan Ambulatory Unipolar Depression 
Guideline, 2021 

65 43 57 80 33 53 41 28 31 

França, Driot et al., 2017 69 30 56 72 11 83 35 4 33 

Vários países, Bauer et al., 2013 61 54 54 83 32 75 39 11 22 

Canadá, Kennedy et al., 2016 63 48 54 89 26 53 44 17 36 

Vários países, Dua et al., 2011 69 74 50 74 29 75 41 25 47 

EUA, McIntyre et al., 2017 87 56 48 83 32 69 39 21 33 

Vários países, Bauer et al., 2015 69 48 47 61 28 75 48 15 19 

Malásia, Malaysian Health 
Technology Assessment         Section, 2019 

81 50 47 70 54 78 59 33 67 

EUA, Gelenberg et al., 2010 48 43 46 83 44 42 59 32 42 

Holanda, Nederland Depressie., 2021 70 70 42 65 22 50 28 19 33 

Reino Unido, Cleare et al., 2015 67 57 40 69 13 58 52 22 33 

Coréia, Won et al., 2014 57 28 38 67 21 44 35 14 42 

Finlândia, Suomalainen 
Lääkäriseura Duodecim., 2021 

50 61 36 65 40 56 44 21 50 

EUA, Ruberto et al., 2020 43 11 35 39 1 72 15 4 11 

Canadá, CPGs and Protocols Advisory 
Committee, Ministry of Health, British 
Columbia, 2013 

85 37 35 85 39 42 37 21 44 

EUA, Giakoumatos and Osser, 2019 61 19 33 83 26 75 30 21 14 

França, Bennabi et al., 2019  72 26 31 85 10 81 20 8 25 

Arábia Saudita, Okasha et al., 2017 44 26 31 61 31 33 37 11 31 

Vários países, Dodd et al., 2018 72 31 27 57 17 25 41 22 31 

Vários países, Bauer et al., 2017 56 41 23 76 21 50 30 8 36 

França, Bennabi et al., 2019 50 33 22 65 13 67 39 26 25 

Japão, Pharmacological Management 
Of Depression: Japanese Expert 
Consensus, 2020 

50 31 21 59 31 56 20 24 25 

África do Sul, Emsley, 2013 50 48 19 67 13 19 26 12 33 
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EUA, Connolly and Thase, 2011 63 17 17 52 13 72 15 6 14 

Coréia, Wang et al., 2014 56 13 17 43 6 58 19 10 36 

EUA, Park and Zarate, 2019 33 22 17 50 18 31 17 13 14 

Canadá, Voineskos et al., 2020 44 11 15 50 10 22 15 1 17 

EUA, Voytenko et al., 2018 54 39 15 65 8 42 17 8 22 

Polônia, Piotrowski et al., 2017 54 26 15 72 25 50 33 6 14 

Austrália, Bayes and Parker, 2019 46 22 14 48 7 33 11 1 11 

Austrália, Malhi et al., 2013 44 20 13 63 17 39 17 7 25 

França, Doumy et al., 2016 39 9 13 39 8 36 9 3 22 

Canadá, Mulsant et al., 2014 50 28 13 61 8 36 15 11 31 

Polônia, Depresja oporna na leczenie – 
zalecenia Konsultanta Krajowego w 
dziedzinie. Psychiatrii, 2021 

52 22 12 65 36 3 24 8 31 

Índia, Avasthi and Grover, 2018 70 24 12 80 36 0 22 7 31 

Vários países, Möller et al., 
2012 

28 15 12 11 10 33 19 14 25 

França, Charpeaud et al., 2016 33 13 10 46 10 36 13 0 19 

EUA, Busch and Sandberg, 2012 46 11 10 65 15 17 19 6 25 

EUA, Mathys and Mitchell, 2011 41 19 8 37 6 58 18 3 19 

EUA, Taylor, 2014 41 7 8 57 8 33 22 7 33 

Áustria, Gartlehner et al., 2012 37 26 8 33 14 17 18 7 25 

Espanha, Pereira Sanchez and Santos, 
2019 

54 24 6 61 8 33 15 7 22 

Índia, Gautam et al., 2017 39 20 6 57 15 0 22 6 25 

EUA, Halaris, 2011 41 17 6 31 13 11 18 5 30 

Polônia, Patejuk-Mazurek, 2017 15 6 5 43 17 0 7 1 19 

AGREE II = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation; AGREE-REX = Appraisal of Guidelines for Research and 
Evaluation-Recommendations Excellence 

Fonte: Elaboração própria (2022). 
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APÊNDICE H - Estratégia de busca empregada nas bases de dados 

 

Medline (PubMed website)  

{{{“Guideline”[Publication Type] OR Guideline as Topic”[Mesh] OR ‘Practice Guideline”[Publication 
Type] OR ‘Health Planes Guidelines’[Mesh]} OR ‘Clinical Protocols’[Mesh]}} OR {‘Consensus 
Development Conference, NIH” [Publication Type] OR {‘Consensus Development Conference, NIH” 
[Publication Type] OR {‘Consensus”[Mesh]}}} OR Standard of Care[Mesh] “ Guideline” Publication 
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Depressive OR Neurosis, Depressives OR Depressive Neuroses OR Depressive Neurosis OR 
Neuroses, Depressive OR Depressions, Endogenous OR Endogenous Depression OR Endogenous 
Depressions OR Depressive Syndrome OR Depressive Syndromes OR Syndrome, Depressive OR 
Syndromes, Depressive OR depression, Neurotic OR Depressions, Neurotic OR Neurotic depression 
OR Neurotic Depressions OR Melhancholia OR Melancholias OR Unipolar Depression OR 
Depression, Unipolar OR Depressions, Unipolar OR Unipolar Depressions}}} 

  

 Cochrane Library  

# 1       MeSH descriptor:[Guideline] explode all trees 
# 2       MeSH descriptor:[Consensus] explode all trees 
# 3       MeSH descriptor:[Clinical Protocols] explode all trees 
# 4       #1 OR #2 OR #3 
# 5       MeSH descriptor:[Depression] explode all trees   
#6  #4 AND #5 
  

EMBASE  

 
((practice guidel’ne/mj OR ‘consensus development’/exp/mj OR ‘clin’cal protocol’/mj AND 
(‘depression’/exp) AND (2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py AND 
[embase]/lim)
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APÊNDICE J – Escores dos domínios AGREE II e AGREE-REX para DC 

selecionadas para o tratamento da depressão em adultos 

País, Estudo, Ano de 
publicação ou 

atualização 

Escore do domínio AGREE II 
(%)  

Escore do 
domínio 

AGREE-REX 
(%) 

Organização 

Sistema de 
classificação 

de 
evidências 

1 2 3 4 5 6  1 2 3 

Chile, Ministerio de 
Salud, 2013 

83 76 89 94 57 17  33 29 41 Governamental GRADE 

Colômbia, Ministerio 
de Salud, 2015 

100 85 86 100 96 92  72 57 67 Governamental GRADE 

Reino Unido, National 
Institute for Health 
and Care Excellence, 
2009 

89 83 84 81 71 75  87 67 75 Governamental GRADE 

Alemanha, Härter et 
al., 2015 

69 78 83 87 58 72  61 42 64 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

Perú EsSalud, 2019 72 52 82 87 39 67  67 36 50 Sociedade 
especializada 

GRADE 

EUA, Trangle et al., 
2016 

96 78 81 91 72 97  55 36 50 Consórcio GRADE 

EUA, American 
Psychological 
Association, 2019 

91 67 81 80 65 83  81 44 50 Sociedade 
especializada 

GRADE 

EUA, Management of 
Major Depressive 
Disorder Working 
Group, 2016 

93 76 78 94 38 58  67 31 56 Governamental GRADE 

EUA, Kaiser 
Permanente Care 
Management Institute, 
2012 

83 63 76 93 46 58  54 25 33 Sociedade 
especializada 

GRADE 

Espanha, García-
Herrera Pérez Bryan 
et al., 2011 

74 59 72 85 64 75  52 26 61 Governamental GRADE 

Espanha, Working 
Group of the Clinical 
Practice Guideline on 
the Management of 
Depression in Adults, 
Ministry of Health, 
Social Services and 
Equality, 2014 

94 93 70 91 75 53  67 36 67 Governamental Outro 
método 

Canadá, Registered 
Nurses’ Association of 
Ontario, 2016 

72 74 69 80 76 86  57 42 67 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

EUA, Qaseem et al., 
2016 

80 39 69 70 32 67  48 11 33 Sociedade 
especializada 

GRADE 

México, Instituto 
Mexicano del Seguro 
Social, 2011 

87 46 69 83 14 67  48 11 42 Governamental Outro 
método 

México, Secretaría del 
Salud, 2015 

81 43 69 80 32 31  43 11 50 Governamental Outro 
método 

México, Secretaría del 
Salud, 2016 

94 56 63 81 42 64  43 15 42 Governamental Outro 
método 

Singapura, Chua et 
al., 2012 

78 72 60 89 50 28  59 19 44 Governamental Outro 
método 

Austrália, Malhi et al., 
2015 

74 63 58 78 24 67  50 22 44 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

Michigan Ambulatory 
Unipolar Depression 
Guideline, 2021 

65 43 57 80 33 53  41 28 31 Governamental Outro 
método 

França, Driot et al., 
2017 

69 30 56 72 11 83  35 4 33 Autores 
independentes 

ND 
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País, Estudo, Ano de 
publicação ou 

atualização 

Escore do domínio AGREE II 
(%)  

Escore do 
domínio 

AGREE-REX 
(%) 

Organização 

Sistema de 
classificação 

de 
evidências 

1 2 3 4 5 6  1 2 3 

Vários países, Bauer 
et al., 2013 

61 54 54 83 32 75  39 11 22 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

Canadá, Kennedy et 
al., 2016 

63 48 54 89 26 53  44 17 36 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

Vários países, Dua et 
al., 2011 

69 74 50 74 29 75  41 25 47 Governamental GRADE 

EUA, McIntyre et al., 
2017 

87 56 48 83 32 69  39 21 33 Governamental Outro 
método 

Vários países, Bauer 
et al., 2015 

69 48 47 61 28 75  48 15 19 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

Malásia, Malaysian 
Health Technology 
Assessment Section, 
2019 

81 50 47 70 54 78  59 33 67 Governamental SIGN 
adaptado 

EUA, Gelenberg et 
al., 2010 

48 43 46 83 44 42  59 32 42 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

Holanda, Nederland 
Depressie., 2021 

70 70 42 65 22 50  28 19 33 Sociedade 
especializada 

ND 

Reino Unido, Cleare 
et al., 2015 

67 57 40 69 13 58  52 22 33 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

Coreia, Won et al., 
2014 

57 28 38 67 21 44  35 14 42 Governamental ND 

Finlândia, 
Suomalainen 
Lääkäriseura 
Duodecim, 2021 

50 61 36 65 40 56  44 21 50 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

EUA, Ruberto et al., 
2020 

43 11 35 39 1 72  15 4 11 Autores 
independentes 

ND 

Canadá, CPGs and 
Protocols Advisory 
Committee, Ministry of 
Health, British 
Columbia, 2013 

85 37 35 85 39 42  37 21 44 Governamental Outro 
método 

EUA, Giakoumatos 
and Osser, 2019 

61 19 33 83 26 75  30 21 14 Governamental ND 

França, Bennabi et 
al., 2019 

72 26 31 85 10 81  20 8 25 Sociedade 
especializada 

ND 

Arábia Saudita, 
Okasha et al., 2017 

44 26 31 61 31 33  37 11 31 Sociedade 
especializada 

Outro 
método 

Vários países, Dodd 
et al., 2018 

72 31 27 57 17 25  41 22 31 Sociedade 
especializada 

ND 

Vários países, Bauer 
et al., 2017 

56 41 23 76 21 50  30 8 36 Sociedade 
especializada 

ND 

França, Bennabi et 
al., 2019 

50 33 22 65 13 67  39 26 25 Sociedade 
especializada 

ND 

Japão, 
Pharmacological 
Management of 
Depression: Japanese 
Expert Consensus, 
2020 

50 31 21 59 31 56  20 24 25 Sociedade 
especializada 

ND 

África do Sul, Emsley, 
2013 

50 48 19 67 13 19  26 12 33 Sociedade 
especializada 

ND 

EUA, Connolly and 
Thase, 2011 

63 17 17 52 13 72  15 6 14 Autores 
independentes 

ND 

Coreia, Wang et al., 
2014 

56 13 17 43 6 58  19 10 36 Sociedade 
especializada 

ND 

EUA, Park and 
Zarate, 2019 

33 22 17 50 18 31  17 13 14 Autores 
independentes 

ND 

Canadá, Voineskos et 
al., 2020 

44 11 15 50 10 22  15 1 17 Autores 
independentes 

ND 
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País, Estudo, Ano de 
publicação ou 

atualização 

Escore do domínio AGREE II 
(%)  

Escore do 
domínio 

AGREE-REX 
(%) 

Organização 

Sistema de 
classificação 

de 
evidências 

1 2 3 4 5 6  1 2 3 

EUA, Voytenko et al., 
2018 

54 39 15 65 8 42  17 8 22 Autores 
independentes 

ND 

Polônia, Piotrowski et 
al., 2017 

54 26 15 72 25 50  33 6 14 Sociedade 
especializada 

ND 

Austrália, Bayes and 
Parker, 2019 

46 22 14 48 7 33  11 1 11 Autores 
independentes 

ND 

Austrália, Malhi et al., 
2013 

44 20 13 63 17 39  17 7 25 Governamental ND 

França, Doumy et al., 
2016 

39 9 13 39 8 36  9 3 22 Autores 
independentes 

ND 

Canadá, Mulsant et 
al., 2014 

50 28 13 61 8 36  15 11 31 Governamental ND 

Polônia, Depresja 
oporna na leczenie – 
zalecenia Konsultanta 
Krajowego w 
dziedzinie. Psychiatrii, 
2021 

52 22 12 65 36 3  24 8 31 Autores 
independentes 

ND 

Índia, Avasthi and 
Grover, 2018 

70 24 12 80 36 0  22 7 31 Autores 
independentes 

ND 

Vários países, Möller 
et al., 2012 

28 15 12 11 10 33  19 14 25 Sociedade 
especializada 

ND 

França, Charpeaud et 
al., 2016 

33 13 10 46 10 36  13 0 19 Autores 
independentes 

ND 

EUA, Busch and 
Sandberg, 2012 

46 11 10 65 15 17  19 6 25 Autores 
independentes 

ND 

EUA, Mathys and 
Mitchell, 2011 

41 19 8 37 6 58  18 3 19 Autores 
independentes 

ND 

EUA, Taylor, 2014 41 7 8 57 8 33  22 7 33 Autores 
independentes 

ND 

Áustria, Gartlehner et 
al., 2012 

37 26 8 33 14 17  18 7 25 Autores 
independentes 

ND 

Espanha, Pereira 
Sanchez and Santos, 
2019 

54 24 6 61 8 33  15 7 22 Autores 
independentes 

ND 

Índia, Gautam et al., 
2017 

39 20 6 57 15 0  22 6 25 Autores 
independentes 

ND 

EUA, Halaris, 2011 41 17 6 31 13 11  18 5 30 Autores 
independentes 

ND 

Polônia, Patejuk-
Mazurek, 2017 

15 6 5 43 17 0  7 1 19 Autores 
independentes 

ND 

Domínios do AGREE II = 1. Escopo e finalidade, 2. Envolvimento das partes interessadas, 3. Rigor de desenvolvimento, 4. 
Clareza de apresentação, 5. Aplicabilidade, e 6 Independência editorial. Domínios do AGREE-REX = 1. Aplicabilidade 
Clínica, 2. Valores e preferências, e 3. Implementabilidade; DC = Diretriz clínicas; ND = não disponível; GRADE = 
Classificação de recomendações, Avaliação, Desenvolvimento e avaliações (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluations). 

Fonte: Elaboração própria (2021). 
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