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RESUMO

GABRIEL, Franciele Cordeiro. Diretrizes clinicas para tratamento da depresséo:
analise de fatores associados a qualidade e comparacdo de recomendacdes para
pacientes ndo respondedores e com depresséao resistente. 2022. Tese (Doutorado em
Ciéncias Farmacéuticas) — Programa de Pos-graduacdo em Farmaco e Medicamentos,
Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2022.

Diretrizes clinicas (DCs) de alta qualidade s&o importantes para a assisténcia efetiva de
pacientes com doengas cronicas, incluindo a depresséo. A depresséo é um dos principais
problemas de saude mundial, sendo um dos transtornos psiquiatricos mais comumente
encontrados na préatica médica, afetando cerca de 300 milhdes de pessoas. Aléem de sua
natureza debilitante e onerosa, muitas vezes pode levar a desfechos graves, tal como o
suicidio, principalmente em pacientes que ndo respondem aos tratamentos. Assim, 0
objetivo geral desta tese foi identificar fatores das DCs associados a qualidade
metodolégica desses documentos e de suas recomendacbes, e comparar as
recomendacfes para duas situacOes de falhas da farmacoterapia: pacientes nao
respondedores e pacientes com depressao resistente ao tratamento (DRT).
Operacionalmente, foram feitas revisdes sistematicas da literatura em bases cientificas e
especificas de DCs, e incluidas DCs publicadas nos ultimos onze anos que contivessem
recomendacfes para o tratamento farmacolégico de adultos com depressdo. Para
avaliacdo geral das DCs, foi aplicado o instrumento AGREE I, e para avaliagdo especifica
das recomendac0fes, o instrumento AGREE-REX. As DCs foram consideradas de alta
qgualidade quando pontuaram com escores maiores ou iguais a 60% (no estudo descrito
no capitulo 2) e maiores ou iguais a 80% (no estudo descrito no capitulo 3) no dominio 3
(Rigor de desenvolvimento) do AGREE II. As DCs com recomendacdes de alta qualidade
foram as que pontuaram com mais de 60% no dominio 1 (Aplicabilidade Clinica) do
AGREE-REX. Das 63 DCs selecionadas, 17 (27%) apresentaram alta qualidade, e 7
(11%) apresentaram recomendacfes de alta qualidade. Os fatores associados a maior
qualidade foram “gerenciamento de conflitos de interesses”, “equipe multiprofissional” e
“tipo de instituicdo”. A “inclusdo de representante do paciente na equipe” também foi
associada a recomendagfes de maior qualidade. Verificou-se que a maioria das DCs
concorda com a necessidade de: reavaliar o diagndstico, a presenc¢a de comorbidades, a
adesdo ao tratamento, ajustar a dosagem do antidepressivo e adicionar psicoterapia como
0S primeiros passos para aqueles que nao respondem ao tratamento antidepressivo de
primeira linha. Em relacdo as recomendacdes, ha falhas importantes, incluindo a néo
apresentacdo de definicdo padronizada de resposta adequada/inadequada/parcial, e o
nao estabelecimento de tempo de tratamento necessario para declarar DRT. Todas as
DCs incluiram a possibilidade de substituicdo do antidepressivo, potencializagdo com
outros medicamentos e combinacdo de antidepressivos. Todavia, trés DCs nao
recomendaram uma sequéncia entre eles. Por fim, verificou-se que das 17 DCs de alta
qualidade e das 7 DCs com recomendacdes de alta qualidade, apenas duas incluiram
definicdo e recomendacdes para DRT. Nao existe consenso entre as DCs de alta
qualidade quanto a definicdo e uso do termo DRT. N&o foi possivel extrair uma estratégia
terapéutica convergente para DRT em adultos. Os resultados obtidos reforcam a
necessidade de maior foco no aprimoramento da qualidade das DCs e de suas
recomendacdes, especialmente nos subgrupos relativos a resposta inadequada ao
tratamento e a DRT, nas quais as definicdes ndo séo claras.

Palavras-chave: Depressdo. Depressdo Unipolar. Medicina baseada em evidéncias.
Depressao 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 Pos-graduacao em Farmaco e Medicamentos,
Universidade de S&o Paulo, S&o 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 INTRODUCAO, OBJETIVOS E APRESENTACAO

1.1 INTRODUCAO

A depressao é um dos principais problemas de salude, sendo que estimativas
de acometimento indicam entre 264 e 300 milh6es 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 suicidio (KASPER, 2013), principalmente em pacientes que nao respondem aos
tratamentos. Assim, deve-se salientar a importancia de que os profissionais da saude
busquem as melhores opc¢des terapéuticas para cada paciente, com base na melhor
evidéncia cientifica disponivel.

As diretrizes clinicas (DCs) sé@o ferramentas essenciais para auxiliar 0s
profissionais de saude na tomada de decisdo sobre as alternativas mais apropriadas
para o cuidado do paciente. Além disso, tornam as decisdes clinicas mais objetivas,
diminuem a variabilidade clinica, educam os pacientes e os profissionais sobre a melhor
pratica atualizada e melhoram a relacdo custo-efetividade dos cuidados em salde
(BRASIL, 2020).

Para o manejo da depressao, a farmacoterapia € uma das intervencées mais
usadas na pratica clinica (MACQUEEN; SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al., 2017).
No entanto, um em cada trés pacientes em uso de medicamentos antidepressivos nao
alcanca remissdo dos sintomas (KENNEDY; GIACOBBE, 2007). A depresséo
resistente (DRT) ndo é uma individualidade uniforme, mas um complexo espectro de
gravidade (FEKADU; WOODERSON; DONALDSON et al., 2009) e cerca de 30% dos
pacientes apresentam resisténcia a modalidades de tratamentos farmacoldgicos
convencionais, caracterizando, especialmente, a depressédo parcialmente responsiva
ou a DRT (RUSH et al., 2004).

As DCs, geralmente, ndo apresentam uma definicdo para “depressao
parcialmente responsiva”, que foi utilizada pelo grupo elaborador de DCs. Ha uma
falta de consenso na literatura sobre as definicbes de depressdo parcialmente
responsiva, DRT e as especificacbes de seus tratamentos (MACQUEEN,;
SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al., 2017). Essa situacao 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 divergéncia nos conceitos, uma das definicbes mais aceitas para
resposta inadequada refere-se a falha terapéutica farmacolégica aos antidepressivos
(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009). Ja a DRT
consiste na falha de resposta a duas terapias farmacologicas, considerando tempo e
duracdo adequados (RUSH; WARDEN; WISNIEWSKI et al., 2009). Atualmente,
existem iniciativas que propdem que o termo mais correto seria “depressao de dificil
manejo” (COSGROVE; NAUDET; HOGBERG, 2021).

Nesse sentido, as DCs poderiam cumprir um papel importante no norteamento
das praticas assistenciais, desde que possuissem definicbes bem claras sobre essas
situacbes clinicas. Ademais, deveriam ser documentos metodologicamente bem
elaborados, com critérios de qualidade geral e de suas recomendacdes 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 avaliacdo de fatores associados a qualidade das DCs para
tratamento da depressao e de suas recomendacdes. Também aborda a comparacao
das DCs e suas recomendacdes em situaces especificas. Como isso, aprofunda-se
na linha de estudos da dissertagdo de mestrado intitulada “Sintese de
recomendacdes: um recurso para subsidiar o processo de adaptacdo de guia de
pratica clinica para o tratamento farmacolégico da depressao” (GABRIEL, 2018).

Deste modo, o presente trabalho tem seu foco na avaliacdo da qualidade das
DCs e comparacao das suas recomendacdes para o tratamento farmacologico da
depressdo em pacientes adultos. S&o apresentadas novas revisdes sistematicas da
literatura que utilizam importantes instrumentos (AGREE Il e AGREE-REX)
desenvolvidos especificamente para a avaliacdo da qualidade tanto das DCs como de
suas recomendacgoOes. Esta tese encontra-se dividida em capitulos 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 depressdo em adultos, bem
como os fatores associados com maior qualidade das diretrizes e suas
recomendacfes, com foco nas recomendacdes para pacientes com resposta

inadequada ao tratamento farmacologico e DRT.

1.2.2 Objetivos especificos

e Analisar os fatores das DCs para o tratamento da depressdo em adultos
gque estdo associados com maior qualidade das diretrizes e suas

recomendacdes.

e Comparar as recomendacfes das DCs para o tratamento da depressao em

adultos, considerando a resposta inadequada ao tratamento.

e Comparar as recomendacdes das DCs as para o tratamento da depressao

em adultos, considerando a DRT.

1.3 APRESENTACAO

O corpo principal desta tese € composto por trés capitulos (2 a 4) cujo texto
esta baseado na traducdo para o portugués de artigos em inglés submetidos ou
publicados em revistas cientificas. Esses capitulos s&o seguidos por uma discussao
conjunta e pelas conclusdes da tese.

Capitulo 2: neste capitulo, estdo descritos os fatores associados a maior
qualidade das DCs e de suas recomendacdes para o tratamento farmacoldgico da
depressdo. S&o 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 publicacao.
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Capitulo 3: neste capitulo, apresenta-se a comparacdo das recomendacdes
de DCs para o tratamento da depressao que foram consideradas de alta qualidade
metodoldgica e sdo mais utilizadas na pratica clinica para pacientes nao
respondedores a primeira linha de tratamento (resposta inadequada). Assim, €
apresentada a comparacdo de recomendacdes para o tratamento de pacientes nao
respondedores a primeira linha de tratamento da depresséo. O capitulo se refere aos
resultados apresentados no artigo “Quality of clinical practice guidelines for inadequate
response to first-line treatment for depression according to AGREE Il checklist and
comparison of recommendations: a systematic review”, publicado na revista BMJ
Open, o qual se encontra no APENDICE A.

Capitulo 4: neste capitulo, apresenta-se a comparacédo das recomendacdes,
consideradas de alta qualidade, obtidas de DCs de alta qualidade para tratamento de
depressao resistente: falha terapéutica a dois antidepressivos. O capitulo se refere
aos resultados apresentados nos artigos “Recommendations for the pharmacological
treatment of treatment-resistant depression: A systematic review protocol”, publicado
na revista PlosOne (0o qual se encontra no APENDICE B) e do manuscrito
“Comparison of recommendations for the pharmacological treatment of treatment-

resistant depression: A systematic review”, que foi submetido para publicacao.
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2 FATORES ASSOCIADOS A MAIOR QUALIDADE DAS
DIRETRIZES CLINICAS E DE SUAS RECOMENDACOES PARA O
TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DEPRESSAQ: UMA
REVISAO SISTEMATICA

2.1 RESUMO

O objetivo do estudo descrito neste capitulo foi o de avaliar a qualidade das
diretrizes clinicas (DCs) para o tratamento farmacologico da depressédo, suas
recomendacdes e fatores associados a maior qualidade. Para isso, foi realizada
revisdo sistematica que incluiu DCs para o tratamento farmacoldgico da depresséo
em adultos, publicadas entre 2011 e 2021, em 17 bancos de dados e repositdrios de
DCs. A qualidade das DCs e de suas recomendac®es foi avaliada por trés avaliadores
independentes usando os instrumentos AGREE Il e AGREE-REX. Uma diretriz clinica
(DC) foi considerada de alta qualidade quando atingiu escore = 60% no dominio 3 do
AGREE II; enquanto as recomendacdes foram consideradas de alta qualidade se o
escore no dominio 1 do AGREE-REX fosse = 60%. Foi realizada uma analise de
regressao linear univariada e multivariada. Foram classificadas 17 das 63 DCs (27%),
como de alta qualidade, enquanto 7 (11,1%) tiveram recomendacbes de alta
qualidade. Os fatores associados a DCs de maior pontuagcdo e recomendacdes nas
andlises de regressao linear multivariada foram “Gerenciamento de conflitos de
interesses”, “Equipe multiprofissional” e “Tipo de instituicao”. A “inclusdo de
representante do paciente na equipe” também foi associada a recomendacdes de
maior qualidade. Concluindo: o envolvimento de profissionais de diversas formacoes;
0 gerenciamento de conflitos de interesses; e a inclusdo das perspectivas dos
pacientes devem ser priorizadas pelos desenvolvedores que buscam DCs de alta

qualidade para o tratamento da depressédo em adultos.

2.2 INTRODUCAO

A depressdo é um grave problema de saude mental que causa sérias
incapacitacdes profissionais, econémicas, sociais e pessoais (CHISHOLM; SWEENY;
SHEEHAN et al.,, 2016; THOMPSON, 2010). O Global Burden of Disease Study
estimou que aproximadamente 264 milhdes de pessoas em todo o mundo foram
afetadas pela depressdo (GBD, 2017; DISEASE AND INJURY INCIDENCE AND
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PREVALENCE COLLABORATORS, 2018). Alem disso, segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 800 mil casos de suicidio por ano tém
como causa principal essa doenca (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). A
prevaléncia da depressdo aumentou consideravelmente nos Uultimos anos na
populagdo adulta (GBD 2013; DALYs AND HALE COLLABORATORS, 2015)
apresentando, segundo recente meta-analise, 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 saude (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
prevaléncia global de depresséo, gerando com isso uma necessidade extra de
recursos para superar o fardo dos transtornos de saude mental.

Embora o excesso adicional de 53,2 milhdes de casos de depressao esteja
sendo reconhecido e tratado (COVID-19 MENTAL DISORDERS COLLABORATORS,
2021), as taxas de resposta negativa ao tratamento sao estimadas em 28% (SPIJKER,;
BIJL; GRAAF et al. ,2001). A otimizacdo dos recursos de saude para o tratamento da
depressdo por meio da implementacdo de intervencdes de salude baseadas em
evidéncias é um desafio necessario (COLLINS; PATEL; JOESTL et al., 2011). Nesse
cenario, a adesao as DCs de alta qualidade é vital.

As DCs sao documentos que contém recomendacdes para a otimizagcao do
atendimento ao paciente, desenvolvidas por meio da revisdo sisteméatica de
evidéncias e andlise dos riscos, beneficios e custos das intervencfes para cada
condicdo clinica de saude (INSTITUTE OF MEDICINE OF THE NATIONAL
ACADEMIES, 2011). No entanto, os beneficios potenciais das DCs dependem de sua
gualidade. Apenas uma DC de alta qualidade tem o potencial de facilitar os resultados
positivos esperados no atendimento de pacientes com depressao, facilitando o
processo de tomada de deciséo clinica, aprimorando o processo de educacao de
pacientes e profissionais sobre as melhores praticas, reduzindo a variabilidade clinica
desnecessaria, e melhorando o custo-beneficio dos cuidados de saude
(BRIGNARDELLO-PETERSEN; CARRASCO-LABRA; GUYATT, 2021).

Existem alguns desafios associados as DCs de alta qualidade. O
desenvolvimento de DCs confiaveis requer recursos substanciais (ADAPTE
COLLABORATION, 2009). As DCs de alta qualidade precisam ser embasadas por
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revisdes sistematicas — e esses sao estudos que exigem tempo, esforco 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 saude,
p.e., médicos e psicélogos ou médicos e farmacéuticos) e independente de
especialistas que ndo tenham interesses conflitantes (SOCIAL CARE INSTITUTE
FOR EXCELLENCE, 2018). Elas também precisam ser continuamente atualizadas em
resposta a evidéncias novas e relevantes; seu desenvolvimento deve ser transparente
e reprodutivel, e precisam considerar os valores e preferéncias 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 facil utilizacdo (BRIGNARDELLO-PETERSEN et al.,, 2021;
SWINGLEHURST, 2005).

Com o intuito de fornecer suporte aos desenvolvedores e usuarios das DCs,
alguns instrumentos foram desenvolvidos para avaliar a qualidade das DCs. A
ferramenta mais utilizada para este fim € o Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation (AGREE Il) (HOFFMANN-ERER; SIERING; NEUGEBAUER et al., 2017;
HOFFMANN-ERER; SIERING; NEUGEBAUER et al., 2018). O AGREE Il foi validado
e traduzido para varios idiomas, e oferece treinamento on-line e um manual do usuario
claramente escrito. Esse instrumento permite uma ampla avaliagdo da qualidade das
DCs como um todo, mas nao a qualidade de suas recomendac¢fes (BROUWERS;
KHO; BROWMAN et al., 2010).

Para resolver essa lacuna de conhecimento, a equipe AGREE desenvolveu um
complemento, ao AGREE Il, baseado em evidéncias, chamado Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation-Recommendations Excellence (AGREE-
REX). Essa ferramenta, apresentada em 2019, permite a avaliacdo critica das
recomendacdes das DCs por seus desenvolvedores e usuarios (AGREE-REX, 2019).

E importante notar que o AGREE-REX avalia a credibilidade clinica das
recomendacdes, 0 que significa que verifica se as recomendacdes cobriram 0s
elementos-chave que tornam as recomendac¢des mais aplicAveis a um contexto
especifico (AGREE-REX, 2019; FLOREZ; BROUWERS; KERKVLIET et al., 2020). O
AGREE-REX considera que, para que uma recomendacao seja de alta qualidade e

confiavel, deve-se considerar os valores dos desenvolvedores de DCs e formuladores
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de politicas, além das preferéncias do paciente e fatores como a aplicabilidade clinica
e a implementabilidade das DCs (AGREE-REX, 2019; FLOREZ et al., 2020).

Assim, o AGREE-REX complementa a avaliagdo com o AGREE II, fornecendo
uma avaliacdo dos principais elementos que sustentam o desenvolvimento das
recomendacdes. Portanto, para uma avaliacdo completa da qualidade das DCs, é
importante avaliar tanto as suas qualidades gerais, quanto a qualidade de suas
recomendacdes.

Alguns estudos ja avaliaram a qualidade das DCs para o tratamento
farmacoldégico da depresséao utilizando o AGREE Il (MOLINO; LEITE-SANTOS;
GABRIEL, 2019; ZAFRA-TANAKA; GOICOCHEA-LUGO; VILLARREAL-ZEGARRA et
al., 2019; GABRIEL; MELO; FRAGUAS et al., 2020;). No entanto, a qualidade dos
documentos e os fatores relacionados a alta qualidade n&o foram os focos principais
desses estudos (GABRIEL; MELO; FRAGUAS et al., 2020) ou a amostra foi mais
restrita (ZAFRA-TANAKA; GOICOCHEA-LUGO; VILLARREAL-ZEGARRA et al.,
2019), ou incluiu outras condi¢des cronicas, ndo focando na depressédo (MOLINO;
LEITE-SANTOS; GABRIEL, 2019). A revisao sistematica de MacQueen et al. (2017)
apresentou restricdes idiomaticas que néo possibilitaram a avaliacdo de abordagens
de paises de lingua ndo-inglesa. Além disso, a nao utilizacdo do instrumento AGREE-
REX néo levou em consideracdo a qualidade das recomendacoes.

Com base em amplas revisdes realizadas para o desenvolvimento desta tese,
nao se identificou estudos avaliando a qualidade das recomendacdes para o
tratamento farmacolégico da depressdo com AGREE-REX. Ao analisar os fatores
associados as recomendacdes de DCs de alta qualidade para o tratamento
farmacoldgico da depresséo, pode-se avaliar as areas de melhoria visando ajudar os
desenvolvedores a aprimorar seus processos e a elaborar DCs e recomendacdes de
qualidade superior. Deste modo, entende-se que a execugdo do presente estudo
adotando uma abordagem mais abrangente se justifica.

Face ao exposto, o0 estudo descrito neste capitulo objetivou analisar os fatores
das DCs para o tratamento da depressao em adultos que estdo associados com maior

qualidade das DCs e de suas recomendacoes.
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2.3 MATERIAIS E METODOS

2.3.1 Etapas do desenvolvimento do estudo

Para o desenvolvimento do estudo, foram realizadas as etapas sequenciais que
serdo aqui descritas detalhadamente: identificacdo das DCs e extracdo das suas
caracteristicas gerais; avaliacdo da qualidade das DCs; avaliacdo da qualidade das
recomendacdes das DCs; e analise de fatores relacionados a qualidade das DCs e de
suas recomendacoes.

Segundo a National Academy of Medicine (NAM), DCs sao documentos
elaborados a partir de uma reviséo sistematica da literatura, contendo avaliagdo dos
beneficios e riscos dos diferentes tratamentos terapéuticos desenvolvidos conforme
um padrao confiavel de elaboracdo de DCs (INSTITUTE OF MEDICINE OF THE
NATIONAL ACADEMIES, 2011). Neste estudo, foram incluidos documentos que
continham recomendacdes para o tratamento farmacolégico da depressao,
independentemente de seguirem esse conceito da NAM, possibilitando a incluséo de
um maior numero de documentos utilizados pelos profissionais de saude para orientar
as praticas de saude, conforme método aplicado por MOLINO et al. (2019).

Para a selecdo das DCs, foi utilizado o acronimo PIPDS — Populagéo,
Intervencédo, Profissionais, Desfecho, Sistema de Saude (FERVERS; BURGERS;
VOELLINGER et al., 2011; ADAPTE COLLABORATION, 2009), descritos na Figura
2.1, a seqguir:
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Figura 2.1 — Descrigcdo do acrénimo PIPDS

P — Populacéo; | — Intervengéo; P — Profissionais; D — Desfecho; S — Sistema de Saude
Fonte: Elaboracéo propria (2019).

O acrdonimo 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 adaptacdo de DCs que resultem em
documentos de alta qualidade. Nesse processo, sao utilizadas as DCs existentes, que
apresentam qualidade para subsidiar a adaptacdo de DCs, assegurando que as
recomendacdes finais abordem questfes para uma doenca especifica e que sejam
adequadas ao contexto local, considerando as politicas, legislacbes, recursos e
prioridades do ambiente em foco.

A partir do acrénimo PIPDS, a busca simples, utilizando as palavras depresséo,
depression ou depresion foi realizada em 31 de dezembro de 2021, em bases de
dados e repositorios especificos, em publicacdes do periodo de janeiro de 2011 a
dezembro de 2021, nas seguintes bases de referéncias: Medline (via Pubmed),
Cochrane Library (via Central), Embase, PsycoINFO, Biblioteca Virtual de Saude
(BVS); e em repositorios especificos de DCs: Australian Clinical Practice Guidelines
(clinicalguidelines.gov.au), Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (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 Guia 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 Saude (BVS) e PsycINFO, para busca na literatura das
diretrizes clinicas para o tratamento farmacoldgico da depresséao

Base de dados Estratégia de busca

(((((“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

Medline (via Pubmed) ((“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

#1MeSH descriptor: [Guideline] explode all trees #2MeSH descriptor:
[Consensus] explode all trees

Cochrane Library #3MeSH descriptor: [Clinical Protocols] explode all trees

#4#1 OR #2 OR #3

#5MeSH descriptor: [Depression] explode all trees #6 #4 AND #5

((practice guideline’/mj OR ‘consensus development/exp/mj OR ‘clinical
protocol’/mj) AND (‘depression’/exp) AND (2011):py

Embase OR 2012:py OR 2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py) AND

[embase]/lim)

((quideline) 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])

((quideline) OR (consensus) OR (clinical protocol)) AND (depression)

AND (db: (“LILACS” OR “IBECS” OR “WHOLIS” OR “BDENF” OR

PsycINFO “BINACIS” OR “INDEXPSI’ OR “BIGG” OR “BBO” OR “CUMED”) AND
(year_cluster:[2011 TO 2021])

Biblioteca Virtual de
Saude
(BVS)

Fonte: Elaboracéo propria (2019).

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

Utilizando-se o gerenciador de bibliografias, denominado Rayyan®, foram excluidos
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os documentos repetidos. Posteriormente, para a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade (Quadro 2.2), foram lidos os titulos 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 discrepancias, essas foram
resolvidas por meio de consenso entre os avaliadores. Quando ndo obtido o

consenso, um terceiro avaliador foi incluido em qualquer estagio.

Quadro 2.2 - Critérios de elegibilidade da selecdo das diretrizes clinicas para o tratamento
farmacoldgico da depressao

Critérios de elegibilidade
Critérios de inclusao Critérios de exclusao
e Publicacdo nos Ultimos onze anos. e Tratamento de gestantes.

e Tratamento farmacolégico de depressdo em | ¢ Somente para uso local de uma Instituicdo
adultos (= 18 anos) especifica (ex. Hospital)

e Atencdo primaria e ambulatorial. e Uso exclusivo para comorbidades da

depressao (exemplo depressdo em pacientes
com deméncia).

e RevisOes sistematicas de DCs.

Fonte: Elaboragéo propria (2019).

Para a extracao das caracteristicas gerais das DCs foi utilizado um formulario
Google (APENDICE C), no qual foi feito um piloto realizado por dois pesquisadores
do Grupo CHRONIDE de forma independente, por meio da extracdo de dados de 20
DCs. Nesse processo, alteracfes foram sugeridas e implementadas no formulario.

A partir disso, para caracterizar todas as DCs para tratamento farmacologico
da depresséo, em que se avaliaram a qualidade e as recomendag0des, foram extraidas
as seguintes variaveis independentes, de acordo com justificativa descrita abaixo:

e Variavel 1 — Gerenciamento de conflitos de interesses: para ter
recomendac¢des imparciais e confiaveis, uma DC deve ndo apenas declarar
conflitos, mas também ter uma politica de gerenciamento de conflitos de
interesses. Essa politica € comumente alcancada pela independéncia
editorial. Embora néo se tenha utilizado nas analises realizadas uma variavel
diretamente relacionada ao dominio “Independéncia editorial” do AGREE I,
avaliou-se o “Gerenciamento de conflitos de interesses”, que poderia ser
considerado um proxy deste dominio e que € uma caracteristica fundamental

para recomendac¢des imparciais (BRASIL, 2020).
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e Variavel 2 — Equipe multidisciplinar: o desenvolvimento de DCs de alta
qualidade é frequentemente associado a equipes multidisciplinares para
incorporar diferentes conhecimentos nas recomendacoes (FERVERS et al.,
2005; BRASIL, 2020). Foi considerada equipe multiprofissional aquela
formada por pelo menos dois tipos de profissionais da saude (ex.: médicos
e psicologos ou médicos e farmacéuticos) (SOCIAL CARE INSTITUTE FOR
EXCELLENCE, 2018).

e Varidvel 3 — Inclusdo de representante do paciente na equipe: essa
caracteristica, geralmente, ocorre em DCs de maior qualidade metodoldgica.
Além disso, a participacdo da parte interessada (pacientes) € fundamental
para o desenvolvimento de recomendacdes aceitaveis (BRASIL, 2020;
GUIDELINES INTERNATIONAL NETWORK, 2012).

e Variavel 4 — Financiamento governamental: é mais provavel que equipes
financiadas pelo governo tenham um numero maior de profissionais
envolvidos e mais recursos alocados, permitindo uma revisdo mais completa
sobre o tépico de saude envolvido nas DCs. O desenvolvimento de DCs de
alta qualidade geralmente requer esses recursos (FERVERS et al., 2005;
MOLINO et al., 2019).

e Varidvel 5 — Tipo de instituicdo: o tipo de instituicdo foi considerado no
modelo, uma vez que esta variavel foi mencionada por estudos anteriores
como associada a maiores pontuacbes no AGREE Il “Rigor de
desenvolvimento” (MOLINO et al., 2019).

e Varidvel 6 — Ano de publicacdo: a hipotese é de que DCs mais recentes e
também versGes atualizadas ou revisadas tendem a ser associadas a
pontuacdes mais altas de “Rigor de desenvolvimento” e mais alta qualidade
das recomendac¢des (MOLINO et al., 2019).

Em relacédo ao tipo de instituicdo, foram consideradas governamentais todas as
DCs que tiveram qualquer instancia governamental participando da elaboracéo, ainda
gue em parceria com outros tipos de instituicdo. As DCs desenvolvidas por planos de
saude e instituicbes privadas foram enquadradas na categoria sociedade
profissional/consorcio. Isso também ocorreu para aqueles que foram desenvolvidos

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

custeados pelo governo.

2.3.2 Avaliacdo da qualidade das diretrizes clinicas

Para avaliacdo da qualidade das DCs selecionadas, foi utilizada a ferramenta
AGREE I, composta por vinte e trés itens, que se encontram subdivididos em seis
dominios (APENDICE D). A escolha do AGREE Il se deu devido a esse ser a
ferramenta mais utilizada para avaliacdo da qualidade das DCs, sendo recomendada
pelo método ADAPTE (ADAPTE COLLABORATION, 2009).

A equipe de avaliadores foi multiprofissional, incluindo farmacéutico,
nutricionista, enfermeira, profissional de salde publica. Os profissionais que
realizaram essas avaliacdes de qualidade fazem parte do grupo CHRONIDE, ou de
grupos parceiros. Essa equipe foi treinada para a avaliacdo da qualidade das DCs.

O treinamento consistiu, primeiramente, na leitura do manual do AGREE I, que
contém instrucdes para seu uso, e de artigo que utilizou essa metodologia (RONSONI;
PEREIRA; STEIN et al., 2015). Apés, os avaliadores fizeram o treinamento disponivel
no site do AGREE Research Trust (AGREE, 2017). Os avaliadores realizaram a
avaliacdo da qualidade da DC de dor crénica (BRASIL, 2012) e da DC da doenca de
Gaucher (BRASIL, 2014) do Ministério da Saude. Também avaliaram a diretriz para o
tratamento da obesidade (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2006) do sistema de saude inglés. As davidas foram discutidas com
os avaliadores previamente treinados.

Novamente, houve uma discussdo sobre as avaliagbes das DCs com
avaliadores previamente treinados. Em seguida, os avaliadores que foram treinados
fizeram diversas avaliagOes dentro do grupo de pesquisa CHRONIDE, que realizou
mais de 400 avaliagbes (MOLINO et al., 2019)- antes de realizarem as avalia¢cdes das
DCs de depresséo: o que conferiu experiéncia na avaliacdo de DCs para esses
pesquisadores. A Ultima etapa do treinamento consistiu na avaliacdo das DCs para
hipertireoidismo e infec¢éo do trato urinario (BAHN; BURCH; COOPER et al., 2011,
UNIVERSITY OF MICHIGAN HEALTH SYSTEM, 2011).

As andlises da qualidade das DCs foram realizadas independentemente por
trés avaliadores, com o intuito de aumentar a confiabilidade dos resultados, conforme

0 estabelecido pelo AGREE Next Steps Consortium (2017). As notas de cada
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avaliador foram inseridas na Plataforma do AGREE Il (AGREE, 2017). Dessa forma,
cada pergunta do AGREE Il recebeu trés notas por DC avaliada. Essas foram
consideradas discrepantes, quando houve diferenca de dois ou mais pontos entre as
notas dos avaliadores. As discrepancias foram resolvidas por meio de consenso entre
os avaliadores. Quando isso nao foi possivel, foi solicitada a nota do quarto avaliador.

As DCs com pontuacdo superior ou igual a 60%, no dominio 3 (Rigor de
desenvolvimento), apdés a aplicacdo do AGREE Il, foram considerados de alta
qualidade. Esse dominio foi priorizado conforme trabalho anterior do grupo de
pesquisa de avaliacdo de qualidade de DCs (MOLINO et al., 2019).

De fato, ndo ha um ponto de corte ou limite estabelecido para considerar uma
DC como de alta qualidade. No entanto, a pontuacdo superior a 60% no dominio 3
(Rigor de desenvolvimento) do AGREE Il foi considerada, uma vez que esse ponto de
corte ja foi adotado por varios autores descritos em estudo anterior do grupo (MOLINO
et al., 2019). Além disso, esse € um ponto de corte mencionado dentro do método
ADAPTE, que ndo determina um valor Unico para selecionar DCs de alta qualidade,
mas coloca como uma das possibilidades essa nota de corte (ADAPTE
COLLABORATION, 2009).

2.3.3 Avaliacao da qualidade das recomendac0fes das diretrizes clinicas

Para a avaliacdo da qualidade das recomendac¢fes das DCs, foi utilizado o
instrumento  AGREE-REX, a Unica ferramenta validada para avaliacdo das
recomendac¢des de uma DC, que € composta por 9 itens, subdivididos em 3 dominios
(APENDICE E). Todas as recomendacdes foram analisadas, de uma sé vez, para
cada diretriz, conforme uma das opc¢des preconizadas no manual do AGREE-REX
(AGREE-REX, 2019).

Os avaliadores atribuiram nota de 1 a 7 para cada item (seguindo uma escala
de Likert de 7 pontos). Quando houve discrepancia de 2 pontos ou mais, 0S
avaliadores discutiram até a obtencéo de consenso.

As recomendacbes das DCs que obtiveram nota maior ou igual a 60% no
dominio 1 do AGREE-REX (Aplicabilidade Clinica), foram consideradas de alta
qualidade. Este ponto de corte foi escolhido devido a semelhanca desse dominio com

0 dominio 3 do Instrumento AGREE II.
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A mesma equipe que fez a avaliacdo da qualidade das DCs pelo AGREE I,
conforme descrito acima, fez também a avaliacdo da qualidade das recomendacdes
dessas DCs pelo AGREE-REX. A equipe foi treinada para essa avaliacdo aplicando a
mesma estratégia utilizada para o treinamento sobre AGREE I, conforme ja descrito.
O treinamento baseou-se também em feedback do atual presidente da colaboragéo
AGREE e docente da Universidad de Antioquia, Medellin (Coldmbia), e da McMaster
University, Hamilton, Ontario (Canadd), Diretor da Cochrane Colémbia, membro do
projeto atual, e um dos desenvolvedores da ferramenta AGREE-REX que forneceu
varios esclarecimentos acerca da aplicacdo do instrumento AGREE-REX.

Assim como a avaliacdo realizada na aplicacdo do AGREE II, a avaliacdo do
AGREE-REX foi feita por trés 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 trés notas por diretriz. Essas foram
consideradas discrepantes, quando houve diferenca de dois ou mais pontos entre as
notas dos avaliadores.

As discrepancias foram resolvidas por meio de consenso entre os avaliadores.
Quando isso nao foi possivel, foi solicitada a nota do quarto avaliador. O calculo de
cada dominio do AGREE-REX foi realizado com o auxilio desta planilha, porque a
plataforma do AGREE-REX ainda n&o se encontra disponivel na forma “online” para
insercao das notas (AGREE, 2017).

2.3.4 Analise estatistica

Dados categdricos foram descritos por contagens e percentuais. Variaveis
guantitativas foram descritas por médias, desvio padrdo e quartis. Para verificar a
associacdo entre as variaveis independentes, mencionadas no item 2.2.1, e a
qualidade das DCs e de suas recomendac0es, foi utilizado o modelo de regresséo
linear.

Inicialmente, todas as seis variaveis foram analisadas isoladamente em sua
relacdo com o Dominio 3 (AGREE Il) e com o0 Dominio 1 (AGREE-REX), por meio de

regressao linear simples, o que constituiu a “analise univariada”.
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Para cada uma dessas variaveis, obteve-se o coeficiente B, que indica o quanto
a presenca da caracteristica esta associada com uma modificacdo no valor do escore
do respectivo dominio. Desse modo, por exemplo, um valor B = 20 indica que uma
DC, que tenha a presenca desta caracteristica, estd associada com um escore 20
pontos maior em relagcdo a uma DC que n&o possua a mesma caracteristica.

Também foi obtido o intervalo de confianca (IC) que representa a variabilidade
ou incerteza na estimativa dessa variabilidade do coeficiente B, o qual foi fixado em
um nivel de confianca de 95%. Adicionalmente, foi apresentado o valor P que
expressa a significAncia estatistica e relaciona-se com o papel do acaso nos
resultados obtidos.

Para considerar o efeito combinado dessas variaveis, foi elaborado um modelo
de regresséo linear multipla para o Dominio 3 (AGREE II) e outro para o Dominio 1
(AGREE-REX), o que constituiu a “analise multivariavel”. Como todas as variaveis
foram incluidas, simultaneamente, no modelo, os coeficientes B resultantes
representam os efeitos multiplamente ajustados em relacéo aos valores dos dominios,
segundo a presenca ou auséncia das caracteristicas. Exemplificando, se na analise
univariada para uma variavel X obteve-se B = 20, e depois ha analise multivariavel foi
encontrado B =12, isso indica que apds a consideracdo do efeito das demais
variaveis, o efeito desta varidvel X deveria ser corrigido, ou seja, ajustado para um
valor oito unidades menor.

As estatisticas de desempenho e ajuste do modelo aos dados foram avaliadas
e julgadas adequadas. A distribuicdo dos escores ndo apresentou distanciamento
relevante em relacéo a distribuicdo gaussiana.

Achados com valor p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Os dados foram processados e analisados com o programa IBM-SPSS versao 25.0.

2.3.5 Aspectos éticos

Este estudo consiste de pesquisa em bases de dados da literatura e
repositérios de DCs, sem envolvimento de seres humanos na pesquisa. Assim, esta
dispensado da avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo (USP), conforme Resolucédo 674/2022
do Conselho Nacional de Saude que discorre sobre dados secundarios, abertos e sem

envolvimento de pessoas.
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2.4 RESULTADOS

2.4.1 Identificacdo das diretrizes clinicas

Foram recuperados 5.063 documentos na busca nas bases de referéncias,
sendo 419 duplicatas removidas, resultando na selecédo de 4.644 referéncias. 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 ndo puderam ser recuperados). Um total de 126 documentos foram
excluidos e 48 documentos incluidos apds a revisao dos textos completos.

Além disso, foram identificados 80 documentos dos repositérios das DCs, entre
os quais foram excluidos 65 e, consequentemente, restaram 15 DCs oriundos de
bases especificas de DCs. As razdes para exclusdo dos 191 (126 + 65) documentos
estdo descritas no APENDICE F. Ao final desse processo, 63 (48 + 15) DCs foram

incluidas neste estudo, conforme fluxograma descrito na Figura 2.2.



Figura 2.2 — Fluxograma de selecao de diretrizes clinicas (DCs) para o tratamento da depresséo publicadas entre janeiro de 2011 a dezembro de 2021
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Fonte: Elaboragéo propria (2022).
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2.4.2 Caracteristicas gerais das diretrizes clinicas

A Tabela 2.1 apresenta um resumo das caracteristicas das DCs incluidas. A
maioria, 36 (57,1%), foi publicada apds 2015. Em 11 (17,5%) foram obtidos dados
sobre gerenciamento dos conflitos de interesses, e em apenas seis (9,5%) houve a

inclusédo de representantes de pacientes na equipe de desenvolvimento.

Tabela 2.1 — Caracteristicas gerais das diretrizes clinicas (DCs) para o tratamento da depressao
publicados entre janeiro de 2011 e dezembro de 2021

Caracteristicas N (%)

Gerenciamento de conflitos de interesses 11 (17,5)
Equipe multiprofissional 23 (36,5)
Inclusdo de representante do paciente na equipe 6 (9,5)
Financiamento governamental 24 (38,1)
Tipo de instituicdo ou organizacédo

Pesquisador/Universidade Independente 19 (30,2)

Sociedade profissional 25(39,7)

Governamental 19 (30,2)
Ano de publicacao

2011 a 2015 27 (42,9)

2016 a 2021 36 (57,1)

Fonte: Elaboragéo propria (2022).

2.4.3 Avaliacdo da qualidade das diretrizes clinicas e suas recomendagdes

Na Tabela 2.2, estdo apresentadas as estatisticas descritivas dos escores
AGREE Il e AGREE-REX. Entre as 63 DCs, os dominios com pontua¢des médias e
baixas para AGREE Il (£50%) foram “Envolvimento das Partes Interessadas”, “Rigor
de Desenvolvimento” e “Aplicabilidade”; enquanto para AGREE-REX todos os escores
médios dos dominios ficaram abaixo de 50%. Os resultados da avaliacdo dos
dominios das DCs pelo AGREE Il e AGREE-REX s&o apresentados no APENDICE
G.

Dezessete (27,0%) DCs foram classificadas como de alta qualidade, de acordo
com o AGREE II (Dominio 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 — Garcia-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 — Secretaria de Salud de México, 2015 — Secretaria
de salud de México, 2016 — Chua, Chan, Chee et al., 2012.

Sete (7/63, 11,1%) DCs também foram consideradas como tendo
recomendacdes de alta qualidade (AGREE-REX Dominio 1, Aplicabilidade Clinica =
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 recomendacdes classificadas como

de alta qualidade.

Tabela 2.2 — Analise descritiva dos escores dos dominios do AGREE Il e AGREE-REX das diretrizes
clinicas (DCs) para o tratamento da depressdo, publicadas entre janeiro de 2011 e
dezembro de 2021 (n = 63)

L . - Mediana
Dominio do instrumento Média + DP (AIQ)

AGREE Il

Escopo e finalidade 62,4+194 63 (46 a 78)

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

Rigor de desenvolvimento 39,4+264 35 (14 a 63)

Clareza de apresentacéo 68,4 + 18,5 70 (57 a 83)

Aplicabilidade 29,3+21,3 23 (13a39)

Independéncia editorial 50,0 + 24,5 53(33a72)
AGREE-REX

Aplicabilidade clinica 36,3+ 19,2 35 (19 a 50)

Valores e preferéncias 17,7+14,0 14 (7 a 25)

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

AGREE Il = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation, AGREE-REX = Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation-Recommendations Excellence, DP = desvio padrédo, AlQ = amplitude interquartil.

Fonte: Elaboracao propria (2022).
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2.4.4 Fatores associados a qualidade

Nas analises univariadas, todos os fatores, exceto o ano de publicagéo > 2015,
apresentaram associacfes estatisticamente significativas (p<0,05) com o Dominio 3
do AGREE Il e o Dominio 1 do AGREE-REX.

Para o Dominio 3 do AGREE II, a andlise de regresséao linear multipla mostrou
que “Gerenciamento de conflitos de interesses”, “Equipe multiprofissional” e “Tipo de
instituicdo” foram fatores estatisticamente significativos (p<0,05), associados ao
aumento dos escores.

Em relacdo ao “Tipo de instituicdo”, tanto “Sociedade profissional” quanto
‘Instituicbes governamentais”, apresentaram escores mais elevados quando
comparados a “Pesquisador independente/Universidade”.

Os demais fatores (ou seja, “Inclusao de representante do paciente na equipe”,
“Financiamento governamental” e “Ano de publicacdo” > 2015) nao atingiram
relevancia estatistica (p<0,05).

Ao considerar o Dominio 1 do AGREE-REX, os fatores considerados como
tendo associacao significativa (p<0,05) com maiores escores no modelo de regressao
linear multipla, também foram os trés: “Gerenciamento de conflitos de interesses”,
“Equipe multiprofissional” e “Tipo de instituicao”.

Novamente, para o Dominio 1 do AGREE-REX, as instituicdes representadas
por “Pesquisador/Universidade Independente” foram as que apresentaram
pontuacdes mais baixas quando comparadas com “Sociedade profissional” e
“Instituicbes governamentais”. No entanto, € importante notar que a “Incluséo de
representante do paciente na equipe” atingiu relevancia estatistica limitrofe (p =

0,056), e foi associada a maiores pontuagdes do Dominio 1 do AGREE-REX.
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Tabela 2.3 — Contribuicdo das caracteristicas das diretrizes clinicas (DCs) para o tratamento da depressao, publicadas entre janeiro de 2011 e dezembro de
2021 nas pontuac¢des do Dominio 3 do AGREE Il e do Dominio 1 do AGREE-REX (n=63)

Caracteristica

Analise univariada

Analise multivariavel

B IC 95% P B IC 95% P
AGREE Il Dominio 3
Gerenciamento de conflitos de interesses 43,2 29,2a57,2 <0,001 204 79a329 0,002
Equipe multiprofissional 41,1 31,7a50,4 <0,001 22,2 10,2a34,2 <0,001
Inclusdo de representante do paciente na equipe 36,8 15,7a578 0,001 3,7 -115a18,9 0,627
Financiamento governamental 20,2 7,3a33,1 0,003 0,3 -12,5a13,1 0,964
Tipo de institui¢céo
Pesquisador/Universidade Independente Ref. - - Ref. - -
Sociedade profissional 31,1 18,5a43,7 <0,001 17,8 7,6a27,9 0,001
Governamental 42,2 28,7 a 55,6 <0,001 19,8 45a35,1 0,012
Ano de publicagdo > 2015 -3,3 -169a104 0,631 0,5 -7,6 a 8,7 0,898
AGREE-REX Dominio 1
Gerenciamento de conflitos de interesses 30,0 19,7a40,3 <0,001 12,8 3,4a222 0,008
Equipe multiprofissional 27,0 196a345 <0,001 11,2 2,2a20,3 0,016
Incluséo de representante do paciente na equipe 31,3 16,7a45,9 <0,001 111 -0,3a226 0,056
Financiamento governamental 11,9 2,4a2l15 0,016 1,0 -8,7a10,6 0,841
Tipo de instituicdo
Pesquisador/Universidade Independente Ref. - - Ref. - -
Sociedade profissional 254 16,4a34,4 <0,001 17,0 9,4a24,6 <0,001
Governamental 29,1 19,5a38,7 <0,001 15,2 3,7a26,7 0,010
Ano de publicacdo > 2015 -16  -115a8,2 0,740 1,0 -52a7,1 0,748
AGREE Il = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation, Dominio 3 (Rigor de desenvolvimento); AGREE-REX = Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation-Recommendations

Excellence, Dominio 1 Aplicabilidade Clinica; B = coeficiente de regressao linear representando o impacto absoluto da variavel na pontuacao; IC = intervalo de confianca; P = significancia estatistica.

Fonte: Elaboragéo propria (2022).
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2.5 DISCUSSAO

Nessa revisdo sistemética, identificou-se 63 DCs para o tratamento
farmacoldgico da depressdo em adultos. Verificou-se que poucas DCs foram
classificadas como de alta qualidade, de acordo com o AGREE Il (17/63, 27,0%), e
ainda menos foram consideradas como tendo recomendacfes de alta qualidade de
acordo com o AGREE-REX (7/63, 11,1%).

Os fatores associados as DCs de maior pontuagédo (Dominio 3 do AGREE Il) e
recomendacdes (Dominio 1 do AGREE-REX) nas analises de regressao linear
multipla foram: “Gerenciamento de conflitos de interesses”, “Equipe multiprofissional’
e “Tipo de instituicdo” com “Sociedade Profissional” e “Instituicdes governamentais”,
apresentando escores mais elevados quando comparados a “Pesquisador
Independente /Universidade”. Além disso, a “Inclusao de representante do paciente
na equipe” apresentou relevancia estatistica limitrofe (p = 0,056) com maiores escores
AGREE-REX — Dominio 1, que estédo relacionados a melhor aplicabilidade clinica.

Na analise multivariavel, a “Inclusdo de representante do paciente na equipe”
perdeu significAncia no modelo que analisa AGREE Il — Dominio 3 (Rigor de
desenvolvimento). Esse achado pode ser explicado pelo pequeno niumero de DCs
com essa caracteristica particular declarada, que pode produzir estimativas menos
confiaveis e intervalos de confianca amplos em um modelo mais saturado. Por outro
lado, o fator “Financiamento governamental’” ndo teve a significAncia estatistica,
provavelmente por ser uma espécie de marcador indireto do envolvimento de
“Instituicbes governamentais”.

Identificaram-se varios dominios com desempenho abaixo do ideal, avaliados
com as ferramentas AGREE Il e AGREE-REX. Com a ferramenta AGREE II, os
dominios com pior pontuacgao estatisticamente significativa e de magnitude moderada
foram: “Aplicabilidade”, “Rigor de desenvolvimento” e “Envolvimento das partes
interessadas”. Esses achados mostram que as DCs nem sempre sao baseadas nas
melhores evidéncias.

Muitas DCs, atualmente disponiveis, ndo melhoram a qualidade do
atendimento aos pacientes e podem levar ao desperdicio de recursos escassos
(ALONSO-COELLO; IRFAN; SOLA et al., 2010; BANCOS; CHENG; PROKOP et al.,
2012; DON-WAUCHOPE; SIEVENPIPER; HILL et al., 2012). Em outras palavras,
escores baixos no Dominio 3 do AGREE II (Rigor de desenvolvimento) podem indicar
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gue a maioria das DCs, que contém tratamento farmacologico para depressdo, ndo
relatou ou realizou os processos metodoldgicos esperados para as DCs de maior
qualidade.

Com a ferramenta AGREE-REX, todos os trés dominios “Aplicabilidade clinica”,
“Valores e preferéncias” e “Implementabilidade” receberam pontuagdes baixas. O
dominio com pior qualidade foi “Valores e preferéncias”, sinalizando que as DCs néo
abordaram as preferéncias de profissionais, formuladores de politicas,
desenvolvedores e representantes de pacientes nas recomendacoes.

Os valores dos formuladores de politicas geralmente estdo ausentes, embora
algumas DCs mencionem o termo “equidade” — um dos itens relacionados aos valores
e preferéncias —, como um conceito importante e como um fator relevante em seu
desenvolvimento.

Escores baixos no Dominio 2 (Valores e preferéncias) também foram
encontrados ao aplicar o AGREE-REX em DCs para diferentes condicfes de saude
(FLOREZ et al., 2020). Considerando que a falha terapéutica e eventos adversos no
tratamento da depressdo ndo sao incomuns, os valores dos pacientes, profissionais,
desenvolvedores e tomadores de decisdo podem ser fundamentais para garantir a
eficacia das DCs.

De acordo com os itens que compdem o instrumento AGREE-REX as DCs que
obtiveram baixas pontuac¢des falharam em relatar claramente a andlise da qualidade
dos estudos. Além disso, um outro aspecto valorizado por este instrumento que nao
foi contemplado e, portanto, justifica a baixa pontuacéo foi a limitagdo na elaboracéo
de uma lista de desfechos relevantes para os pacientes, como, por exemplo: aspectos
relacionados a qualidade de vida, remissédo sintomatica, resposta ao tratamento, e
falha ao colocar o representante dos pacientes como um dos membros da equipe.

No Dominio AGREE-REX 3 (Implementabilidade), também foi observada falha
ao mencionar o impacto previsto na implementabilidade. Além disso, houve limitacdes
na analise formal de custos e nas definicdes de critérios de auditoria, para verificar a
prépria implementacao.

Por fim, pontuacdes baixas no Dominio 5 do AGREE Il (Aplicabilidade) e no
Dominio 3 do AGREE-REX (Implementabilidade) revelaram falta de consideragéo
para implementar estratégias para a pratica clinica, o que pode levar a uma

interpretacdo ineficaz da melhor evidéncia disponivel na pratica.
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Notou-se que o gerenciamento de conflitos de interesses foi relevante para
determinar a condicdo de alta qualidade das DCs e de suas recomendacdes. Tais
resultados chamam a atencdo para estudos anteriores que sustentam que apenas
declarar conflitos de interesses ndo é suficiente (MACQUEEN; SANTAGUIDA,
KESHAVARZ et al., 2017) para evitar viés no desenvolvimento de DCs. Gerenciar
esses conflitos, retirando participantes com conflitos de discussdes especificas, da
votacao ou do grupo elaborador é essencial para manter o rigor e a transparéncia no
processo de desenvolvimento.

A pontuacado média do dominio “Independéncia editorial” do AGREE I, dominio
gue inclui como gerenciar conflitos de interesses, foi de 50,0, contrastando com as
pontuacdes médias dos dominios com maior pontuagao: 68,4 e 62,4, para “Clareza
de apresentacao” e “Escopo e finalidade”, respectivamente. Isso indica a necessidade
de aumentar a atencao para melhorar o “Gerenciamento de conflitos de interesses”
durante o desenvolvimento de DCs.

Constatou-se também que uma “Equipe multiprofissional” &€ importante para a
alta qualidade das DCs e para a qualidade de suas recomendacdes. Esses resultados
sustentam que uma equipe multiprofissional, trabalhando em conjunto e
compartilhando diferentes praticas e conhecimentos, pode oferecer melhores
resultados para pacientes, organizacdes e sistemas de saude (OOSTERHUIS;
BRUNS; WATINE et al., 2004; HOPKINS, 2010).

A “Inclusdo do representante do paciente na equipe” também pode ser
importante para a qualidade das recomendacfes nas analises realizadas. Levar em
consideracao as visdes, preferéncias e valores Unicos dos pacientes (ARMSTRONG;
MULLINS; GRONSETH et al., 2018), em relacdo aos beneficios e maleficios do
tratamento (CRONIN; MAYO-GAMBLE; STIMPSON et al., 2018), enriquece as DCs,
ajuda a minimizar a estigmatizacédo da doenca e melhora a adeséo do paciente ao
tratamento (ROCHA; HARA; PAPROCKI, 2015).

Este artigo tem varios pontos fortes. Primeiro, realizou-se uma pesquisa
abrangente em 17 bancos de dados e repositorios de DCs. Ademais, a avaliacao da
qualidade das DCs e das suas recomendac0es foi realizada de forma independente
por trés avaliadores para AGREE Il e AGREE-REX, apGs um rigoroso treinamento dos
avaliadores para aumentar a confiabilidade da avaliacdo da qualidade, e suas

discrepancias foram discutidas até chegar a um consenso. Além disso, outro ponto
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forte foi a traducédo das DCs por empresas especializadas antes da avaliacdo pelos
trés avaliadores.

No entanto, este estudo tem algumas limitacdes. Para melhor avaliar as DCs e
suas recomendacdes, sempre que possivel, foram revisados seus materiais
complementares e manuais metodoldgicos de sua instituicdo. No entanto, a busca por
esses documentos foi realizada nos sites das organizacbes e pode-se ter perdido
alguns documentos adicionais relevantes que viriam a impactar nas avalia¢des finais.

Ademais, foram incluidas DCs publicadas em idiomas diferentes do inglés,
espanhol e portugués; outros materiais, como videos de instituicbes, ndo puderam ser
avaliados.

Por fim, o fato de observarmos amplos intervalos de confianga 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 esta
relacionado a limitacdo intrinseca da quantidade de DCs disponiveis para a analise.

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

2.6 CONCLUSAO

Foram identificadas 63 DCs para o tratamento farmacoldgico da depressédo em
adultos, com 27,0% classificadas como de alta qualidade e 11,1% com
recomendacdes de alta qualidade. Os fatores “Gerenciamento de conflitos de
interesses”, “Equipe multiprofissional” e “Tipo de instituicdo” foram significativamente
associados a maior qualidade no Dominio 3 do AGREE Il (> 60%) e no Dominio 1 do
AGREE-REX (> 60%), seguidos de “Inclusado de representante do paciente na equipe”
gue pode ter um papel importante no dominio 1 do AGREE-REX. Os desenvolvedores
de DCs devem estar cientes das caracteristicas acima para obter recomendacdes
mais confiaveis e implementaveis. Assim, reforga-se a necessidade de maior foco na
melhora da qualidade das DCs como um todo e, mais enfaticamente, das

recomendacdes.
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3 COMPARACAO DAS RECOMENDACOES DE DIRETRIZES
CLINICAS PARA O TRATAMENTO DE DEPRESSAO EM
PACIENTES ADULTOS NAO RESPONDEDORES A PRIMEIRA
LINHA DE TRATAMENTO

3.1 RESUMO

O objetivo do estudo relatado neste capitulo foi o de avaliar semelhancas e
diferencas com relacdo a sequéncia recomendada de estratégias das diretrizes
clinicas (DCs) mais relevantes para o tratamento da depressdo em adultos com
resposta ao tratamento de primeira linha. Para tal, foi realizada revisédo sistematica da
literatura de janeiro de 2011 a agosto de 2020, por meio da Medline, Embase,
Biblioteca Cochrane e 12 bancos de dados reconhecidos como repositérios de DCs.
A qualidade das DCs foi avaliada por meio do Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation 1l (AGREE 1l). Os critérios de elegibilidade foram DCs com
recomendacdes farmacoldgicas descritas para o tratamento de depressdo para
individuos com 18 anos ou mais, em atenc¢do primaria ou secundéaria (ambulatério).
Foram incluidas DCs consideradas de alta qualidade (= 80% no dominio 3 do AGREE
) ou reconhecidas como clinicamente relevantes. Dois pesquisadores,
independentes, extrairam recomendac¢des para pacientes que ndo responderam ao
tratamento farmacolégico de primeira linha das DCs selecionadas. Foram incluidas
quarenta e seis DCs e selecionadas oito DCs, das quais cinco DCs foram
consideradas de alta qualidade e trés DCs foram reconhecidas como clinicamente
relevantes. Trés DCs nédo definiram uma resposta inadequada ao tratamento e trés
DCs nao estabeleceram uma sequéncia clara de estratégias. A duracdo necessaria
para o tratamento, para determinar que nao houve resposta do paciente, foi explicita
em trés DCs e discordante em cinco delas. A maioria das DCs concorda em reavaliar
o diagnéstico, avaliar a presengca de comorbidades e adesdo ao tratamento e
aumentar a dosagem o mais rapido possivel. Todas as DCs recomendam a
psicoterapia e substituicéo de antidepressivos, considerando a
potencializacdo/combinacdo desses. Concluindo, DCs relevantes apresentam
limitacdes nas recomendacdes para ndo respondedores a primeira linha de tratamento
antidepressivo, incluindo auséncias e divergéncias na definicdo de resposta
inadequada e sequéncia de procedimentos recomendados. No geral, a maioria das

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

estratégias a serem adotadas.

3.2 INTRODUCAO

A depressédo é um problema de saude mental com graves consequéncias para
os individuos acometidos. Esse transtorno mental resulta em substanciais perdas
profissionais, econémicas, sociais e pessoais devido ao seu carater incapacitante
(THOMPSON, 1989). A OMS estima que cerca de 300 milhdes de individuos sdo
afetados globalmente pela depressao, que € o principal contribuinte para os mais de
800 mil suicidios registrados anualmente em todo o mundo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017). Ademais, a depressao pode causar problemas sociais
criticos, pois os individuos com depressao sdo menos produtivos, resultando em
custos adicionais para seus empregadores e governo (BLOOM; CAFIERO; JANE-
LLOPIS, 2011).

O numero de pessoas com depressdo aumentou consideravelmente no mundo
desde 1990 (MURRAY et al., 2015). Essa situa¢cao sobrecarrega o sistema de saude
e gera maior necessidade de otimizacado de recursos (CIPRIANI et al., 2018). Assim,
desenvolver intervencbes baseadas em evidéncias cientificas para alcancar
resultados de tratamentos efetivos é um desafio na area da satde mental (COLLINS
et al., 2011), especialmente devido a pandemia de Covid-19, periodo que se espera
aumento ainda maior no nimero casos, talvez persistindo por varios 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 paises suspenderam 0s servigos essenciais de saude
mental durante a pandemia de COVID-19, num momento em que a populagcdo muito
precisava desse servico (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

As DCs sédo fundamentais para otimizar 0s recursos para a area de saude
mental, que terdo maior demanda com o aumento da incidéncia de depressao
(HOCHMAN; NAHAS; OLIVEIRA FILHO et al.,, 2005). Essas DCs contém
recomendac¢des para otimizar a saude do paciente e sdo desenvolvidas por meio da
revisao de intervencdes e de analise de custo-beneficio para cada condicao clinica de
salde (ALONSO-COELLO; SCHUNEMANN; MOBERG et al., 2016). Assim, elas

permitem a tomada de decisfes clinicas objetivas, ajudam a diminuir a variabilidade
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clinica, educam pacientes e profissionais sobre as melhores praticas atualizadas, e
melhoram a relacdo custo-beneficio dos cuidados de saude (INSTITUTE OF
MEDICINE OF THE NATIONAL ACADEMIES, 2011).

Dentre as intervengdes propostas nas DCs, a farmacoterapia baseada em
evidéncias é uma das estratégias utilizadas no tratamento da depressao
(MACQUEEN; SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al.,, 2017). No entanto, o estudo
realizado por Gabriel e colaboradores (2020), demonstrou falta de informacdes sobre
as melhores abordagens quanto ao tratamento farmacoldgico de primeira linha para a
depressao. Considerando-se que 40% a 60% dos pacientes respondem ao tratamento
de primeira linha, e a remissdo apds o tratamento antidepressivo € alcancada em
apenas uma minoria de pacientes (30% — 45%), ha a necessidade de investigar essas
lacunas mais detalhadamente para aprimorar as recomendacbes das DCs
(CARVALHO; CAVALCANTE; CASTELO et al., 2007).

Ademais, ha a falta de clareza sobre as condutas clinicas nas DCs e ha
divergéncias sobre a sequéncia de estratégias de tratamento a serem adotadas para
individuos deprimidos que apresentaram resposta inadequada ao tratamento de
primeira linha (GABRIEL et al., 2020). Assim, para melhorar as recomendacfes
clinicas aos profissionais de saude mental e proporcionar melhor assisténcia aos
pacientes, faz-se necessario avaliar com detalhes as recomendacdes das DCs para
pacientes que ndo respondem adequadamente as intervengfes farmacoldgicas
iniciais.

Em face ao exposto, o objetivo do estudo descrito neste capitulo foi o de
comparar as recomendacdes das DCs para o tratamento da depressao em adultos,

considerando a resposta inadequada ao tratamento.

3.3 MATERIAIS E METODOS

Ampla pesquisa foi realizada para explorar a qualidade metodolégica e a
transparéncia das DCs para o tratamento farmacologico de doengas néo
transmissiveis, incluindo a depresséo.

A pesquisa anterior, realizada por Molino e colaboradores (2017) foi refeita,
ampliando-se o periodo da busca da revisdo sistematica. Também foram analisadas
a qualidade metodoldgica e a transparéncia das DCs.
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Utilizou-se o instrumento Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
Il (AGREE 1) (https://www.agreetrust.org) para avaliar a qualidade metodologica das
DCs identificadas na pesquisa — etapa fundamental de uma revisdo sistematica.

As recomendacOes de tratamento de depressdo para pacientes néo
respondedores foram obtidas das DCs de alta qualidade ou mais utilizadas na pratica
clinica (SADDICHHA; CHATURVEDI, 2014). Essas recomendacdes foram
comparadas por meio do método descrito por Gabriel et al. (2020), publicacéo anterior
dos autores.

3.3.1 Identificac&o das diretrizes clinicas

Uma busca abrangente e sistematizada foi realizada nas bases cientificas
PubMed, Embase e Cochrane Library for CPGs (de Clinical Practice Guidelines),
publicadas de 1° de janeiro de 2011 a 22 de agosto de 2020 (APENDICE H). Também
foram consultadas 12 bases de dados tradicionalmente reconhecidas como
repositérios 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 incluidas até a referida data.

3.3.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidas apenas as DCs que trouxeram recomendag¢des farmacoldgicas
para tratamento da depressédo em individuos com 18 anos ou mais. Foram excluidas
as seguintes DCs: aquelas que ndo possuiam o texto completo disponivel em
portugués, inglés ou espanhol; aquelas que focaram em tratamento psicoterapéutico
ou neuromodulagdo; e aquelas para populacdes especificas tais como pacientes com
cancer, esclerose multipla, mulheres gravidas ou lactantes. As DCs apenas para
tratamento da depressao bipolar também foram excluidas. As versfes mais recentes
das DCs, encontradas nos sites das publica¢des originais das DCs, foram incluidas.

Dois avaliadores leram de forma independente os titulos 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 Ultima verséo
de cada diretriz clinica (DC), e todos os documentos complementares relacionados,
foram avaliados quanto a qualidade metodologica pela aplicacdo do instrumento
AGREE Il por dois avaliadores, novamente, de forma independente.

Em qualguer momento do processo, as discrepancias na aplicacao dos critérios
de elegibilidade encontradas entre dois avaliadores foram resolvidas também por um
terceiro avaliador.

Neste trabalho, as DCs que apresentaram pontuacdo de 80% ou mais no
dominio 3 do instrumento AGREE II, foram consideradas de alta qualidade: estédo
entre as mais empregadas na pratica clinica (SADDICHHA; CHATURVEDI, 2014), ou
foram desenvolvidas por uma instituicdo considerada referéncia no desenvolvimento
de DCs.

3.3.3 Extracdo de dados gerais e avaliacdo da qualidade das diretrizes clinicas

Como forma de caracterizar as DCs, o0s seguintes dados foram extraidos: (1)
tipo de organizacdo que elaborou as DCs (governamental ou sociedade
especializada); (2) pais; (3) método utilizado para classificar as evidéncias; (4) método
de desenvolvimento das DCs (metodologia de adaptacdo ou outros métodos).
Formuléarios previamente validados (MOLINO et al., 2019) foram utilizados por dois
revisores independentes para a extracdo de dados.

Para a avaliacdo da qualidade das DCs, todos os avaliadores passaram por um
treinamento rigoroso no AGREE Il antes de usa-lo com a finalidade de realizar a
avaliacao de qualidade. Os detalhes foram descritos em artigo previamente publicado
que se encontra no APENDICE B.

Trés pesquisadores independentes avaliaram as DCs usando os seis dominios
AGREE II. O AGREE Il contém vinte e trés itens agrupados em seis dominios e duas
classificagOes globais (itens de avaliagao geral).

Os dominios do AGREE Il avaliam dimensdes diferentes da qualidade de DCs
(BROUWERS et al., 2010): Escopo e finalidade (dominio 1); Envolvimento das partes
interessadas (dominio 2); Rigor de desenvolvimento (dominio 3); Clareza de
apresentacdo (dominio 4); Aplicabilidade (dominio 5); e Independéncia editorial
(dominio 6). Uma escala Likert, variando de 1 a 7, foi utilizada para avaliar os vinte e

trés itens. Os revisores inseriram uma nota na plataforma AGREE Il por item. O calculo
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foi feito automaticamente na plataforma para cada dominio.

Da mesma forma que feito para as discrepancias de elegibilidade citadas
anteriormente, quando foram encontradas discrepancias de pontuagao, a discussao
sobre a avaliagdo foi realizada até que um consenso fosse alcancado. A pontuacdo
foi calculada individualmente para cada dominio.

Devido a substancial heterogeneidade dos itens de avaliacdo geral, esses nao
foram usados nas nossas andlises. O dominio 3 do AGREE Il (Rigor de
desenvolvimento) foi utilizado para classificar uma DC como “alta qualidade”, pois
esse € 0 item mais importante quanto a confiabilidade das recomendacdes
(HOFFMANN-ERER et al., 2018).

3.3.4 Comparacao de recomendacdes

Dois pesquisadores, de forma independente, extrairam todas as
recomendac¢des das DCs incluidas. A versao final dos quadros comparativos de
recomendacdes foi alcancada apds duas rodadas de discussao.

As recomendacdes foram agrupadas pelos principais topicos: terminologia para
capacidade de resposta e estratégias de gestdo recomendadas. As terminologias e
sequéncias das estratégias terapéuticas 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
repositérios de DCs, sem envolvimento de seres humanos na pesquisa. Assim, esta
dispensado da avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo (USP), conforme Resolugdo n°
674/2022 do Conselho Nacional de Saude.



3.4 RESULTADOS

Foram identificados 1.949 registros na busca nas bases cientificas, sendo 689
na Medline, 105 na Cochrane Library, 1.155 na Embase, e 44 das outras 12
repositérios especificos para DCs. Apds a remocao de 165 duplicatas, restaram 1.828

documentos. Desses, incluimos 46 DCs (Tabela 3.1) para avaliacdo de qualidade, e

selecionamos 8 DCs delas para analise das recomendac¢des (Figura 3.1).

Figura 3.1 — Fluxograma que descreve o processo de selecdo de diretrizes clinicas (DCs) para o

tratamento da depressdao, publicados entre janeiro de 2011 a agosto de 2020
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Fonte: Elaboracéo propria (2021).
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As razdes para incluir/excluir documentos estdo descritas no APENDICE I. As
caracteristicas de todas as 46 DCs identificadas para avaliacdo da qualidade estdo
incluidas na Tabela 3.1. H& consideravel variacao de qualidade entre as DCs, tal como
pode ser observado no valor mediano do dominio 3 do AGREE Il, que é de 46,5%,
variando de 6% a 89%.

Cinco DCs, que apresentaram escore AGREE Il no dominio 3 maior ou igual a
80%, foram consideradas de alta qualidade e selecionadas para a comparacao das
recomendacdes. 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 aceitacdo (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 lider no desenvolvimento de DCs.

As oito DCs incluidas foram: 1. Depresion en Personas de 15 Afios y Mas, do
Ministerio de Salud de Chile (2013) (escore 89%); 2. Guia de Practica Clinica (GPC):
Deteccion Temprana y Diagndéstico del Episodio Depresivo y Trastorno Depresivo
Recurrente en Adultos: Atencién Integral de los Adultos con Diagnéstico 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 descricdo detalhada das estratégias de manejo propostas pelas DCs mais
empregadas na pratica clinica, ou aquelas com alta qualidade metodolégica em
relagdo a resposta inadequada ao tratamento de primeira linha est4 apresentada no
Quadro 3.1.
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Tabela 3.1 — Caracteristicas gerais das diretrizes clinicas (DCs) para o tratamento da depressao, publicados entre janeiro de 2011 e agosto de 2020, e escores
em % expressos por dominios do Instrumento AGREE I

Autor, ano da DC Escores por dominio AGREE Il (%) Organizacao Local Sistema de Método de
classificacdo de desenvolvimento
1 2 3 4 S 6 evidéncias

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 Colémbia GRADE Adaptado
National Institute for Health and Care 89 83 84 81 71 75 Governamental Inglaterra GRADE “De Novo”
Excellence, 2009 (atualizado em 2018)
Trangle et al., 2016 96 78 81 91 72 97 Consoércio 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 83 63 76 93 46 58 Sociedade especializada EUA GRADE Adaptado
Institute, 2012
Ministerio de Sanidade, Servicios Sociales e 94 93 70 91 57 53 Governamental Espanha Método proprio “De Novo”
Igualdad, 2014
2Roei:;éstered Nurses’ Association of Ontario, 72 74 69 80 76 86 Sociedade especializada Canada Método proprio “De Novo”
Garcia-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 proprio Adaptado
Secretaria de Salud de México, 2015 81 43 69 80 32 31 Governamental México Varios Adaptado
Secretaria de Salud de México, 2016 94 56 63 81 42 64 Governamental México Varios “De Novo”
Chua et al., 2012 78 72 60 89 50 28 Governamental Singapura Método proprio Adaptado
Malhi, Bassett, Boyce et al., 2015 74 63 58 78 24 67 Governamental Australia ND “De Novo”
Driot, Bismuth, Maurel et al., 2017 69 30 56 72 11 83 Autores independente Franca ND “De Novo”
Bauer, Pfenning, Severus et al., 2013 61 54 54 83 32 75 Governamental Varios Método proprio “De Novo”
Kennedy et al., 2016 63 48 54 89 26 53 Sociedade especializada Canada Método proprio “De Novo”
Dua, Barbui, Clark et al., 2011 69 74 50 74 29 75 Governamental Varios GRADE “De Novo”
Mclintyre et al., 2107 87 56 48 83 32 69 Sociedade especializada EUA Método proprio “De Novo”
Bauer, Severus, Kohler et al., 2015 69 48 47 61 28 75 Sociedade especializada Varios Método proprio “De Novo”
Malaysian Health Technology Assessment 81 50 47 70 54 78 Governamental Malasia SIGN adaptado “De Novo”

Section, 2019
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Autor, ano da DC Escores por dominio AGREE Il (%) Organizacao Local Sistema de Método de
classificacdo de desenvolvimento
1 2 3 4 S 6 evidéncias

Gelenberg et al., 2010 (APA- Psychiatry) 48 43 46 83 44 42 Sociedade especializada EUA Método proprio “De Novo”
Cleare, Pariante, Young et al., 2015 67 57 40 69 13 58 Sociedade especializada Inglaterra Método préprio “De Novo”
Ruberto, Jha, Murrough, 2020 43 11 35 39 1 72 Autores independentes EUA ND “De Novo”
Guidelines and Protocols Advisory 85 37 35 85 39 42 Governamental Canada Método proprio “De Novo”
Committee, 2013 (Canada)
Giakoumatos, Osser, 2019 61 19 33 83 26 75 Sociedade especializada EUA ND “De Novo”
Bauer, Severus, Moller et al., 2017 56 41 23 76 21 50 Sociedade especializada Varios Método proprio “De Novo”
Bennabi, Charpeaud, Yrondi et al., 2019 50 33 22 65 13 67 Sociedade especializada Franca ND “De Novo”
Grobler, 2016 50 48 19 67 13 19 Sociedade especializada Africa 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 Canada 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., 54 26 15 72 25 50 Sociedade especializada Polénia ND “De Novo”
2017
Bayes, Parker, 2019 46 22 14 48 7 33 Autores Independentes Austrélia ND “De Novo”
Malhi, Hitching, Berk et al., 2013 44 20 13 63 17 39 Governamental Austrélia ND “De Novo”
Mulsant, Blumberger, Ismail et al., 2014 50 28 13 61 8 36 Governamental Canada ND “De Novo”
Avasthi, Grover, 2018 70 24 12 80 36 0 Autores independentes india ND “De Novo”
Moller, Bitter, Bobes et al., 2012 28 15 12 11 10 33 Governamental Varios 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”
Sanchez, 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 india ND “De Novo”

#Versado modificada do GRADE.

DC = diretrizes clinicas; AGREE Il = 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 = néo disponivel; SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network; EUA = Estados Unidos da América; APA- Psychiatry = American

Psychiatric Association.
Fonte: Elaboracgéo propria (2021).
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Quadro 3.1 — Estratégias para resposta inadequada ao tratamento de primeira linha da depresséo de
acordo com as diretrizes clinicas (DCs) publicadas entre janeiro de 2011 a agosto de 2020
(DCs mais empregadas na pratica clinica, ou DC com alta qualidade metodologica)

Autor, ano da

Terminologia e definicao de

Estratégias recomendadas

nao resposta adequada a
farmacoterapia na dosagem usual ou
quando ha resposta pobre ou
inadequada a um ou mais tratamentos.

Remissdo: auséncia de sinais e
sintomas por 2 meses.

DC resposta adequada
Ministerio de Salud| Refratario ou resistente ao tratamento: | 1. Reavaliagdo do diagnéstico
de Chile, 2012 ha

2. Ajustar a dosagem
3. Substituir para um antidepressivo diferente

4. Potencializa¢cdo com um segundo medicamento
(litio, liotironina ou segundo antidepressivo)

5. Combinacéo de antidepressivos

Ministerio de Salud
de Colombia, 2015

Refratario ou resistente ao tratamento:
auséncia de remissao substancial dos
sintomas depressivos, ou nenhuma
melhora do funcionamento com
tentativa de farmacoterapia em
duracéo e dosagem adequadas.

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

Resposta: definida como uma
diminuicdo de 50% na pontuagdo em
uma escala de sintomas depressivos.

Reavaliar o diagnéstico de adesdo e eventos
adversos, ajustar a dosagem, adicionar
psicoterapia, substituir por um antidepressivo
diferente, combinar antidepressivos, potencializar
com um segundo medicamento (litio ou hormdnio
tireoidiano)

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

Resposta inadequada: nenhuma
definicho clara €& apresentada.
Remissdo: alivio completo dos
sintomas.

1. Verifique a adesao e os eventos adversos

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

3. Considere reintroduzir tratamentos anteriores
(aumentar a dose)

4. Considere substituir por um antidepressivo
alternativo

5. Combinacdo de medicamentos ou potencializa-
cao

6. Tratamento combinado psicolégico e medica-
mentoso

Trangle et al.,
2016

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

Resposta: >50%
sintomas.

Remissao: sem sintomas.

de redugcdo nos

1. Reavaliar o envolvimento e adesdo do

paciente/familia
2. Otimizar a dose do antidepressivo
3. Substituir por um antidepressivo diferente

4. Adicionar ou substituir a modalidade de
tratamento

5. Adicdo de psicoterapia cognitiva ou adicao de
outro medicamento (buspirona ou bupropiona)

6. Reavaliar o diagnéstico e a possibilidade de um
diagndstico bipolar

7. Verificar comorbidades e/ou abuso
substéncias  (incluir  encaminhamento
atendimento especializado)

8. Terapia de reposicao: potencializagao com litio,
antipsicoticos ou triiodotironina (T3) e combinagéo
de antidepressivos adicionando bupropiona ou
buspirona, mirtazapina + inibidores seletivos de
recaptagdo de serotonina, triciclicos + inibidores
seletivos de recaptagéo de serotonina

9. Outras estratégias, como eletroconvulsoterapia
e hospitalizacéo

de
para
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American
Psychological
Association, 2019 | da.

Resposta parcial e sem

resposta:
nenhuma definicdo clara é apresenta-

mais

Remissdo: ndo apresentar
sintomas.

Resposta: reducdo dos sintomas
depressivos.

1. Substituir de medicagdo antidepressiva isolada
para terapia cognitiva sozinha

2. Substituir medicacdo antidepressiva isolada
para outra medicacdo antidepressiva

3. Adicionar psicoterapia (psicoterapia interpes-
soal, terapia cognitivo-comportamental ou terapia
psicodindmica)
4. Potencializar com outro medicamento antide-
pressivo (ndo incluir a potencializagcdo com outros
medicamentos)

VA/DoD, 2016
nos sintomas.
Resposta: melhora >

do Paciente.

menos 1 més.

Sem resposta:
clara é apresentada.

50%
pontuacdes do Questionario da Saude

Resposta parcial: <50% de melhora

nas

Remissao: pontuacdo do Questionario
da Saude do Paciente <4 por pelo

nenhuma definicdo

Reavaliar do diagnostico, comorbidades e adeséo,
ajustar a dose, potencializacdo de medicamentos,
substituir por outra monoterapia (medicamento ou

psicoterapia), reforco com um segundo
medicamento incluindo antidepressivo,
antipsicotico, litio, triiodotironina  (T3) ou

psicoterapia.

Kennedy et al.,

2016 49% nos escores de sintomas.

escores de sintomas.

Resposta  inadequada:
parcial e sem resposta.

Resposta parcial: reducdo de 25%-—
Sem resposta: <25% de redugdo nos

resposta

1. Otimizar o antidepressivo aumentando a dose

2. Considerar o uso adjuvante de tratamentos
psicoldgicos e de neuroestimulagéo

3. Substituir por um antidepressivo com eficacia
superior

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

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

6. Considerar periodos de avaliagdo mais longos
para melhoria

7. Aumentar a dose se nao estiver em doses
maximas

8. Considerar uma abordagem de gerenciamento
de doengas crbnicas, com menos énfase na
remissao dos sintomas e mais énfase na melhora
do funcionamento e da qualidade de vida

Gelenberg et al., Sem resposta e
2010 (APA- nenhuma defini¢céo
Psychiatry) apresentada.

resposta parcial:
clara

é

Durante as primeiras semanas — avaliar a adeséo,
considerar aumentar a dosagem da medicacéo 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 potencializacdo com outro
antidepressivo ou outro medicamento ou terapia
eletroconvulsiva.

DC = Diretriz Clinica; VA/DoD = Department of Veterans Affairs (VA), US Department of Defense (DoD); APA- Psychiatry =

American Psychiatric Association.

Fonte: Elaboracéo propria (2021).
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Quadro 3.2 — Resumo das definicGes de uso e estratégias para resposta inadequada ao tratamento de
primeira linha da depressao, de acordo com as diretrizes clinicas (DCs) publicadas entre
janeiro de 2011 e agosto de 2020 (DCs mais empregadas na pratica clinica, ou DC com alta
qualidade metodoldgica)

Autor e ano da diretriz clinica

Management
Ministerio Trangle of Major American
ltens | ge Salud e g:lud NICE, etal., Depressive | Psychological
de Chile, Colombia 2009 2016 Disorder Association,
2013 2015 ’ (Icsi Working 2019
Group, 2016

Ministerio Gelenberg

etal., 2010
(APA-
Psychiatry)

Kennedy et
al., 2019
(CANMAT)

Definicdo clara da resposta ao tratamento

Sem resposta v

Resposta v
inadequada

Remissao v v v v v v

Resposta v v v v

Resposta v v v
parcial

Refratarlo ou v v
resistente

Tempo de
tratamento
necessario para
declarar uma - 3 4 6 - - 2-4 4-8
resposta
inadequada
(semanas)

Tempo que
deve decorrer
antes de - 34 - - - 2-4 -
aumentar a
dose

Manejo de resposta inadequada ou depressao resistente

Substituicdo de v v v v v v ,
antidepressivos

Considerar 4 v v v v 4
potencializar
/combinar os
medicamentos

v'* v'*

Ajustar v v v v v v v
dosagem

Adicionar v v v v v v
psicoterapia a v
farmacologia

Avaliar a v v v v % v

adesédo ao
tratamento

Reavaliar o v v v v v v*
diagndstico

Avaliar 4 4 v'*
comorbidades
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Substituir
antidepressivos
para tratamento
nao
farmacolégico

Considerar a
neuroestimulacéo

Verificar a
ocorréncia de
efeitos
colaterais

Considerar o
abuso de
substancias

Aumentar a
frequéncia das
consultas

Considerar
periodos mais
longos para
melhoria

Experimentar
tratamentos
anteriores

*N&o listado na secé@o de recomendag8es, mas mencionado na diretriz de pratica clinica; 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: Elaboragéo propria (2021).

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

e a definicdo precisa da terminologia variou entre as DCs. Foram encontrados o0s
termos remissao (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 refrataria 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 pratica clinica e aquelas com alta
qualidade metodologica, quatro utilizaram os termos, mas nao apresentaram uma
definicdo 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 trés DCs
também néo estabeleceram o tempo de tratamento necessario 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 adesao ao tratamento, reavaliar o diagndstico e/ou avaliar comorbidades. A maioria
(7/8, 87,5%) das DCs enfatizou a importancia de ajustar a dose do antidepressivo nos
casos em que 0s pacientes ndo 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 periodo que deve ser aguardado para aumentar a dose do
antidepressivo: 3 a 4 semanas; e 2 a 4 semanas, respectivamente. A adicdo de
psicoterapia foi recomendada por sete (7/8, 87,5%) DCs; trés (3/8; 37,5%)
recomendaram a neuroestimulacao, e quatro (4/8, 50%) recomendaram a substituicdo
de tratamento farmacol6gico com antidepressivos por tratamento nao farmacologico.

Outras recomendac¢fes, embora mencionadas com menos frequéncia, foram:
avaliar a ocorréncia de efeitos colaterais (3/8, 37,5%); a DC APA-Psiquiatria
(GELENBERG; FREEMAN; MARKOWITZ, 2010) especifica que a substituicdo de
medicamento deve ser considerada; verificar o abuso de substancias (3/8, 37,5%);
aumentar a frequéncia de consultas (2/8, 25%); tentar tratamentos anteriores (1/8,
12,5%); e considerar periodos mais longos para avaliacdo da melhora (1/8, 12,5%)
(Quadro 3.2).

Todas as DCs incluiram a recomendacao de substituicdo de antidepressivos e
adicao de outros medicamentos. Algumas DCs usaram o termo “combinag¢éo” para o
uso de dois antidepressivos, e “potencializacdo” para adicionar outro de classe de
medicamento ao antidepressivo, enquanto outras DCs néo fizeram essa distin¢ao.

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

incluiu a possibilidade de adicionar outro antidepressivo, mas ndo informou a
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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 relacdo a combinacéo e a potencializacdo, apenas a DC do MS Chile (1/8
— 13%, MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 2013) estabeleceu uma sequéncia entre
eles, recomendando primeiro a potencializacdo e depois a combinacdo. A maioria
(6/8; 75%) das DCs foram concordantes com a inclusdo de antipsicoticos, litio e

trilodotironina (T3) como estratégias de potencializacao do tratamento antidepressivo.

3.5 DISCUSSAO

Embora existam muitas modalidades de tratamento para o0 manejo da
depressdo, a farmacoterapia continua sendo a estratégia de primeira linha mais
comumente empregada (MACQUEEN; SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al., 2017). No
entanto, a remissao clinica apos o tratamento com antidepressivos de primeira linha
€ alcancada em minoria de pacientes (CARVALHO et al., 2007; TAYLOR, 2014).
Assim, nessa revisdao, foram comparadas as recomendacdes sobre a resposta
inadequada ao tratamento antidepressivo de primeira linha de oito DCs: cinco com
escore AGREE Il dominio 3 maior ou igual a 80% e trés mais utilizadas na pratica
clinica para o manejo da depressdao em adultos.

A maioria das DCs concorda com a necessidade de reavaliar o diagndstico,
avaliar a presenca de comorbidades, avaliar a adesdo ao tratamento, ajustar a
dosagem do antidepressivo e adicionar psicoterapia como 0S primeiros passos para
aqueles que néo respondem ao tratamento antidepressivo de primeira linha. No
entanto, os achados desta pesquisa revelaram falhas importantes nas
recomendacdes, incluindo ndo apresentar uma definicdo padronizada de resposta
adequadal/inadequada/parcial; e ndo estabelecer o tempo de tratamento necessario
para declarar uma resposta inadequada/parcial/nao resposta.

Todas as DCs incluiram a possibilidade de substituicdo do antidepressivo,
potencializacdo com outros medicamentos e combinacao de antidepressivos, mas trés

DC nao recomendaram uma sequéncia entre eles.
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3.5.1 Concordancia entre as diretrizes clinicas

Considerando 0s primeiros passos para uma resposta inadequada ao
tratamento antidepressivo de primeira linha, reavaliar o diagndstico quase sempre €
um dos primeiros passos.

As DCs recomendaram a investigacdo de bipolaridade, transtornos de
personalidade e presenca de outras comorbidades. A avaliacdo da adesdo ao
tratamento também foi frequentemente incluida entre os primeiros passos.

Algumas DCs foram elaboradas com base em outras DCs e suas
recomendacdes foram idénticas em varios aspectos. Nesse sentido, a diretriz
colombiana (MINISTERIO DE SALUD DE COLOMBIA, 2015) incluiu a avaliacéo da
adesdo 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 recomendacao frequente, curiosamente nao 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 diferencas individuais nas enzimas metabolizadoras, mas ndo para
outros (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2009).

Todas as DCs incluiram a possibilidade de substituicdo e adicdo de outro
medicamento e a maioria delas recomendou a substituicdo para outro antidepressivo
antes de combinar ou potencializar as estratégias (Quadro 3.1).

Outra convergéncia da maioria das DCs foi a inclusdo de antipsicoticos, litio e
T3 como estratégia de potencializacdo 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 adicdo 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 adeséao a
farmacoterapia e aumentar a eficacia do tratamento (PAMPALLONA et al., 2004;
CUIJPERS; DEKKER; HOLLON et al., 2009).
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3.5.2 Divergéncias e limitagcfes das diretrizes clinicas

Entre as limitagdes das DCs, observou-se alta heterogeneidade na qualidade
do rigor do desenvolvimento (dominio 3 do AGREE Il). Esse é um achado dificil de
explicar. O Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais V (DSM V)
substituiu o0 DSM IV em 2013 e os critérios de diagndsticos para o transtorno
depressivo foram atualizados. Tal modificacdo pode impactar na identificagcdo de
casos e na estimativa da prevaléncia de depressdo. No entanto, os critérios
diagnésticos ndo sdo cobertos pelo Instrumento AGREE Il e as diferencas de
gualidade entre as DCs podem néo ter sido influenciadas por essa modificacdo na
versdo do DSM.

As DCs eram de anos diferentes e o APA-Psychiatry, publicado em 2010, o
mais antigo incluido, recebeu a pior pontuacdo em qualidade de rigor no
desenvolvimento. Para a APA- Psychiatry e outras DCs, é possivel que a auséncia de
uma versao mais atualizada possa ter contribuido para sua baixa avaliacdo pelo
AGREE II.

E preocupante que a definicdo padronizada de uma resposta
inadequada/adequada/parcial ndo foi observada em trés das DCs. Esse € um ponto
problematico, considerando que foram selecionadas as DCs mais empregadas na
pratica clinica ou aquelas com alta qualidade metodolégica (MACCQUEEN et al.,
2017). A auséncia de uma definicdo padronizada sobre um aspecto tdo central para o
tratamento limita a aplicabilidade das recomendac¢fes, aumentando o risco de curso
mais grave de depressdo e, potencialmente, o suicidio (NEMEROFF, 2007).
MacQueen et al. (2017), usando o AGREE II, também encontraram uma indefinicdo
para resposta inadequada ao tratamento antidepressivo em sua revisdo de 21 DCs
para o tratamento de depresséao, publicadas entre 1980 e 2015.

Para pacientes com resposta inadequada ou parcial, todas as DCs incluiram a
possibilidade de substituicdo e/ou adicdo de outro medicamento. Embora todas as
DCs tenham recomendado a substituicdo de antidepressivos para uma resposta
antidepressiva inadequada, ha poucas evidéncias cientificas 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 nédo especificou se a substituicdo 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 diferenca especifica
na diretriz CANMAT (KENEDDY et al.,, 2016): sua recomendacdo foi de,
primeiramente, mudar para um antidepressivo mais eficaz, depois, para combinacao
ou potencializagéo, e entdo, substituir por um antidepressivo de segunda ou terceira
linha.

De fato, as DCs nao sao consensuais quanto ao uso dos termos “combinag¢ao”
e “potencializacdo”. O conceito de “potencializagdo” (para denominar a adicdo de um
medicamento ndo antidepressivo ao antidepressivo) e o termo “combinacao” (para
designar o uso de dois antidepressivos) nédo foram adotados por todas as DCs.

A diretriz CANMAT (KENNEDY et al.,, 2016) utilizou o termo “tratamento
adjuvante” para denominar combinacédo de dois antidepressivos ou potencializacao
com outro medicamento. Enquanto, a diretriz da APA-Psicologia (AMERICAN
PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019) empregou a denominagao “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 nao incluiu a
possibilidade de potencializacdo com outros medicamentos.

A maioria das DCs nao indicou ao leitor o que pode ser tentado primeiro —
potencializacdo ou combinacdo. Apenas a DC ICSI (TRANGLE; GURSKY; HAIGHT,
2016) estabeleceu uma sequéncia, recomendando que a combinacdo de farmacos
deve ser tentada primeiro e, s6 depois, a potencializacao.

Outro ponto relevante de variagbes entre as DCs foi em relacdo as
recomendacdes de uma classe especifica 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 ndo sao recomendados —, e também descreveu os critérios para
o meédico decidir sobre a substituicho medicamentosa e tratamento adjuvante,
incluindo a preferéncia do paciente. Por outro lado, outras DCs, como, por exemplo, a
da APA-Psiquiatria (GELENBERG; FREEMAN; MARKOWITZ, 2010), nao especificou
0os antidepressivos em suas recomendacdes. Deve-se considerar que as

discrepancias de escolhas de estratégias ou medicamentos especificos encontrados
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podem ser regidas por disponibilidade ou custo locais, além de estruturas de evidéncia
para decisdo (ALONSO-COELLO et al., 2016).

Embora a maioria das DCs tenha sido congruente com a inclusdo de
antipsicoticos, litio e T3, como estratégias de potencializacdo ao tratamento
antidepressivo, essas DCs geralmente ndo estabeleceram a sequéncia entre o0s
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 revisdo tem algumas limitagdes a serem consideradas como a incluséo
apenas de documentos escritos em inglés, portugués ou espanhol. Em adicdo, as
recomendacdes das DCs, geralmente, foram descritas em uma secéo especifica. Mas
em algumas DCs, as recomendacdes também foram encontradas ao longo do texto,
dificultando a garantia do acesso e validagdo de todas elas. Para minimizar esse
problema, foi incluido o contetido da secéo de recomendacdes e também foi realizada
uma busca abrangente nas DCs para recomendacdes adicionais.

Outra limitacdo a ser considerada € a qualidade questionavel da evidéncia de
estudos de eficacia primaria para varias abordagens terapéuticas. Assim, o desacordo
entre as DCs pode, pelo menos em parte, refletir essa condi¢ao. Por dltimo, alguns
aspectos foram analisados, mas a lista de divergéncias entre as DCs é longa e pode
haver pontos importantes que ndo foram discutidos aqui.

Entretanto, essa revisdo tem muitos pontos fortes, tais como o uso do AGREE
Il para selecionar DCs com alta qualidade, a incluséo de trés DCs adicionais entre as
mais empregadas na pratica clinica (GELENBERG; FREEMAN; MARKOWITZ, 2010;
KENNEDY et al.,, 2016), e a selecdo e extracdo de dados realizadas por dois
pesquisadores de forma independente.

Além disso, as convergéncias e divergéncias entre as DCs identificadas nesse
estudo podem oferecer oportunidades para os profissionais revisarem sua pratica e
ajudarem as instituicdes no desenvolvimento e adaptacéo de DCs para o tratamento
da depressao.

Também é importante destacar que as discrepancias entre as DCs tém levado

os profissionais de saude a hesitar em aplicar as DCs na pratica clinica (SHEKELLE,
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2018). A melhoria da qualidade dessas ajudara os profissionais de saude na
implementacéo das DCs (ZAFRA-TANAKA et al., 2019).

A aceitacdo pelos médicos é a chave para a implementacéo efetiva das DCs
(FARQUHAR; KOFA; SLUTSKY, 2002) e a obtencdo de um atendimento ideal ao
paciente. Os profissionais de saude tém um tempo limitado para ler uma literatura
confiavel e as DCs séo essenciais para a tomada de deciséo.

Este estudo mostra topicos que podem ser revisados e aprimorado podendo
trazer repercussodes positivas para o desenvolvimento e aprimoramento de DCs para

o tratamento da depresséao.

3.6 CONCLUSAO

A maioria das DCs para o tratamento da depressao convergem para inclusao
da verificacdo da ades&do ao tratamento, reavaliacdo do diagnostico, avaliacdo de
comorbidades, alteracédo de dosagem do antidepressivo e inclusdo da psicoterapia
COMO primeiros passos para pacientes ndo responsivos a antidepressivos de primeira
linha. A substituicdo de antidepressivos e a potencializacdo ou combinacdo de
medicamentos também séo estratégias incluidas.

As DCs com alta qualidade metodolégica e as trés mais empregadas na pratica
clinica para o tratamento da depressao possuem algumas limitacdes. De acordo com
0 nosso estudo, as DCs apresentam diferencas nas recomendagdes especificas para
pacientes nao responsivos, principalmente na sequéncia de estratégias
recomendadas. Além disso, algumas ndo apresentam uma definicdo padronizada de
resposta adequada/parcial/inadequada e diferem em relacdo a duracéo do tratamento
necessario para declarar que um paciente ndo responde ao tratamento. Assim, 0s

topicos acima destacados merecem maior consideracdo na elaboracéo de futuras DC.
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4 CO’MPARACAO DAS RECOMENDACOES DE DIRETRIZES
CLINICAS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM
DEPRESSAO RESISTENTE

4.1 RESUMO

A depressao é um transtorno de saude mental grave. Embora exista tratamento
eficiente, cerca de 40% dos pacientes com depressao ndo respondem mesmo apés
dois tratamentos com antidepressivos. Essa € uma condicdo chamada depressao
resistente ao tratamento (DRT). Uma abordagem eficiente deve ser dada para reverter
a carga significativa causada por essa condicdo frequente. As diretrizes clinicas (DCs)
sdo instrumentos de promocdo da saude para o diagnéstico e o tratamento. E €
essencial que, para serem confiaveis, as recomendacdes das DCs sejam baseadas
nas melhores evidéncias disponiveis. Assim, 0 objetivo do estudo descrito neste
capitulo é o de identificar, avaliar e comparar a qualidade das recomendacdes para
DRT de DCs consideradas de alta qualidade. Para isso, foram pesquisadas as bases
de dados PubMed, Embase, Cochrane CENTRAL, PsycINFO, Biblioteca Virtual em
Saude e repositorios especificos de organizacdes que desenvolvem DCs. Trés
pesquisadores independentes avaliaram a qualidade das DCs e suas recomendacdes
usando os instrumentos AGREE 1l e AGREE-REX, respectivamente. Foram
selecionadas as DCs de alta qualidade e nessas, verificadas suas divergéncias e
convergéncias, bem como pontos fracos e fortes. Dezessete DCs foram consideradas
de alta qualidade e 7 DCs com recomendacd8es de alta qualidade. No entanto, apenas
duas DCs incluiam a definicdo e recomendacfes 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 néo
responsividade; a DC do Ministerio de Salud da Espanha e a DC colombiano do
Ministerio de Salud, adotam o termo DRT ap0s a ndo resposta a apenas um
tratamento; a DC do Peru EsSalud foca apenas na depressao leve e ndo aborda a
DRT; a DC da American Psychological Association tem recomendacdes para
pacientes, parcialmente responsivos ou nao responsivos, mas nao usa a definicao de

DRT. Nossos resultados indicam que néo ha consenso entre as DCs de alta qualidade
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quanto a definicdo e uso do termo DRT. Além disso, ndo ha, atualmente, uma

estratégia terapéutica convergente para DRT a partir de DCs de alta qualidade.

4.2 INTRODUCAO

A depressao é uma doenca grave que afeta negativamente os relacionamentos
e a produtividade na escola e no trabalho. Essa condi¢cdo causa sentimento de tristeza
e/ou perda de interesse nas atividades da vida cotidiana. Afeta cerca de 300 milhdes
de pessoas em todo o mundo e é considerada um dos problemas de saude publica
mais relevantes do século XXI (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Devido a sua natureza incapacitante, a depressdo pode causar diversos
prejuizos profissionais, econémicos, sociais e pessoais (THOMPSON, 2010). Além
disso, o numero de pessoas deprimidas aumentou consideravelmente nos ultimos
anos, sobrecarregando os sistemas de saude e gerando uma maior necessidade de
otimizagdo de recursos (CIPRIANI et al., 2018). Pacientes com menor resposta ao
tratamento da depressdo tém maior risco de desfechos graves, incluindo perda de
emprego, isolamento e suicidio, o que pode levar a um aumento do custo econdmico
para a sociedade (NEMEROFF, 2007).

Existem varias classes de antidepressivos, incluindo os inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (ISRSs), os inibidores de recaptacdo de serotonina e
norepinefrina  (IRSNs), o0s antidepressivos triciclicos, o0s antidepressivos
noradrenérgicos e serotoninérgicos, os inibidores da monoaminoxidase, entre outros,
que sao eficazes para o tratamento clinico da depressdo (TAYLOR; BARNES;
YOUNG, 2018).

Cerca de um terco dos pacientes tera remissao apos usar um ISRS e entre 25%
e 27% terdo remissdo apds uma tentativa subsequente com outro antidepressivo
(RUSH et al.,, 2009). Além disso, em torno de 40% dos pacientes apresentarao
depressao resistente ao tratamento (DRT), definida como uma condicéo relacionada
a falha de resposta apos, pelo menos, duas tentativas de tratamento farmacologico
com dose e tempo adequados de duracdo (RUSH et al., 2009).

A DRT é dificil de manejar e os desfechos geralmente séo ruins, especialmente
guando abordagens nao padronizadas sdo 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 sao uma ferramenta essencial para orientar as decisdes
clinicas, devendo ser apoiadas pelas melhores evidéncias disponiveis, reunidas por
meio de revisdes sistematicas rigorosas. Ademais, para fornecer uma recomendacéo,
as DCs consideram elementos-chave, como custos, viabilidade, valores e
preferéncias dos pacientes e equilibrio entre beneficios e danos (INSTITUTE OF
MEDICINE OF THE NATIONAL ACADEMIES, 2011; MOTA; VIGO;
KUCHENBECKER, 2020).

Em recente revisao, realizada por ZAFRA-TANAKA et al. (2019), apenas 4 de
11 DCs atingiram a qualidade minima (70% ou mais no dominio 3) apds sua avaliacdo
com a ferramenta AGREE Il. Outra revisdo mostrou que apenas 6 das 27 DCs
poderiam ser classificadas como DCs de alta qualidade baseados em nota maior ou
igual a 80% no dominio 3 do AGREE- Il (GABRIEL et al., 2020).

A baixa qualidade metodoldgica das DCs pode causar inconsisténcias entre as
recomendacdes (SATURNO-HERNANDEZ; ANTON-BOTELLA; PAYA, 2000;
MACQUEEN; SANTAGUIDA; KESHAVARZ et al., 2017). Em um estudo comparativo
entre as recomendacfes de farmacoterapia e neuroestimulacdo no tratamento da
depresséao foi encontrado consisténcia baixa nas recomendac¢des para a segunda e
terceira linhas de tratamento, ou seja, baixa concordéncia nas recomendacoes
(BAYES; PARKER, 2018).

Discrepancias nas recomendacfes para tratamentos de primeira linha, e para
pacientes que nao respondem ao tratamento de primeira linha, também foram
observadas por MacQueen et al. (2017), em um estudo analisando DCs usadas na
atencao primaria para depressao maior, distimia e depressao subliminar que restringiu
lingua para o Inglés e que nao utilizou 0 AGREE-REX para avaliar a qualidade das
recomendacdes.

As DCs de alta qualidade sao cruciais para o desenvolvimento de
recomendagOes baseadas nas melhores evidéncias, com um processo transparente
e confiavel, implementavel e aceitavel pelas partes interessadas e pelos pacientes.
No entanto, deve-se notar que DCs de alta qualidade, ou seja, que obtém pontuacdes
altas na avaliacio AGREE Il, ndo garantem necessariamente recomendacdes
crediveis e implementaveis (AGREE-REX, 2019).
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Em resposta a lacuna entre a qualidade da DC e a qualidade das
recomendacdes, a Colaboracdo AGREE desenvolveu outro instrumento para avaliar
a qualidade das recomendacdes: 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 clinica, valores e
preferéncias e implementabilidade. Esses fatores sao considerados, pelos
desenvolvedores e usuéarios de DCs, como associados a recomendagdes mais
viaveis, confiaveis e implementaveis.

Embora estudos anteriores tenham avaliado a qualidade metodoldgica das DCs
para o tratamento da depressao, usando o AGREE Il e as discrepancias entre as
recomendacgOes (GABRIEL et al., 2020; ALONSO-COELLO et al., 2010; KUNG;
MILLER; MACKOWIAK, 2012; MOLINO et al., 2019), nenhum estudo avaliou a
qualidade de suas recomendacoes.

Para melhorar a implementacao de praticas clinicas baseadas em evidéncias,
é fundamental avaliar a qualidade das recomendacfes para ajudar a aumentar a sua
confiabilidade e a sua aplicabilidade. Atualmente, existe a necessidade de DCs de alta
gualidade, confiaveis e que abordem o manejo da DRT.

Assim, esta revisdo sistematica visa a identificar, avaliar e selecionar
recomendacles de alta qualidade oriundas de DCs, também de alta qualidade, para
abordar adequadamente a DRT.

4.3 MATERIAIS E METODOS

Este estudo € uma revisao sistematica realizada nas seguintes bases de dados:
MEDLINE (por meio do PubMed), Embase, Cochrane Central, PsycINFO e Biblioteca
Virtual em Saude. A estratégia completa de busca em banco de dados é apresentada
no Quadro 2.1 do Capitulo 2. Uma busca manual também foi realizada nos sites das
organizacdes responsaveis pelo desenvolvimento ou compilacdo de DCs. O protocolo
desta revisdo sistematica foi publicado por Gabriel, Stein, Melo et al. (2022b) e uma
coépia do mesmo encontra-se no APENDICE B. Em junho de 2022, as bases e
repositérios de dados foram novamente pesquisados para atualizar as DCs incluidas.

Resumidamente, foram incluidos todos os documentos que forneceram

recomendac¢des para o0 manejo farmacolégico da depressao, independentemente do
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meétodo usado para desenvolver as recomendacdes. Foram excluidas as DCs de uso
local ou relacionadas a pacientes com comorbidades especificas.

Titulos e resumos foram selecionados de forma independente por dois
revisores para verificar sua elegibilidade. As discrepancias de elegibilidades foram
resolvidas por consenso ou por um terceiro pesquisador. A extracdo de dados também
foi realizada de forma independente e, quando necessario, as discordancias também
foram resolvidas por consenso. Vérias caracteristicas foram extraidas de cada DC,
incluindo: ano de publicacdo ou versdo atualizada das DCs, classificacdo das
evidéncias e instituicdo ou organizacao.

A qualidade das DCs foi avaliada por meio do AGREE Il (AGREE II, 2009;
BROUWERS et al., 2010) e do AGREE-REX. Esse ultimo foi usado para avaliar a
qualidade especifica das recomendacdes das DCs (AGREE-REX, 2019).

O treinamento sobre o uso desses instrumentos incluiu uma discusséo
detalhada dos manuais AGREE Il e AGREE-REX, com instru¢cdes de uso e artigos
chave que utilizaram a mesma metodologia (GABRIEL; STEIN; MELO et al., 2022b).

Apenas DCs consideradas de alta qualidade (escore AGREE Il dominio 3 =
60%), com recomendacfes também categorizadas como de alta qualidade (escore
AGREE-REX dominio 1 = 60%), foram incluidos na sintese dos dados.

As recomendacgdes foram agrupadas em dois tépicos principais: “terminologia
para DRT” e “estratégias de manejo recomendadas”. As terminologias e sequéncias
das estratégias terapéuticas foram comparadas entre as DCs e as estratégias, e
terminologias que as DCs tinham em comum também foram sintetizadas em um

guadro.

4.3.1 Aspectos éticos

Este estudo consiste em pesquisa em bases de dados da literatura e repositorios
de DCs, sem envolvimento de seres humanos na pesquisa. Assim, esta dispensado da
avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de S&o Paulo (USP), conforme Resolucdo n® 674/2022 do Conselho
Nacional de Saude.
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4.4 RESULTADOS

4.4.1 Identificacdo de diretrizes clinicas

Durante a busca, foram recuperados 5.063 documentos, dos quais, 419 duplicatas
foram removidas, resultando em 4.644 referéncias. Foram descartadas referéncias que
nao corresponderam ou atenderam aos critérios de elegibilidade e 174 trabalhos foram
selecionados para verificacdo dos textos completos (dois textos completos ndo puderam
ser recuperados).

Um total de 126 documentos foram excluidos e 48 foram incluidos ap0s a revisao
do texto completo. Também foram identificados 15 documentos dos repositérios das DCs.
Finalmente, 63 DCs foram selecionadas para esta revisao (Figura 2.2- Capitulo 2).

Conforme demonstrado no APENDICE J, que descreve as caracteristicas das 63
DCs avaliadas, 17 DCs foram classificadas como de alta qualidade e, dentre essas, sete
DCs também apresentaram recomendacdes de alta qualidade. Dessas sete, cinco foram
excluidas por néo se referirem especificamente ao DRT. Os motivos da exclusdo de cada
uma das DCs estéo apresentados no Quadro 4.1.

Quadro 4.1 — Motivos da exclusado de cada uma das diretrizes clinicas (DCs) excluidas

DC (referéncia) Motivos da excluséo

Se concentra apenas ha depresséo leve e nédo
aborda a DRT.

No texto completo, usa modelo de atendimento
National Institute for Health and Care Excellence | escalonado, ndo envolvendo especificamente o
(2022) conceito de DRT para desenvolver suas
recomendacdes.

Apresenta apenas recomendacdes baseadas na
falha do tratamento ap6s um ensaio apenas, nao
considerando o fracasso ap6s dois tratamentos,
critério adotado nesse trabalho.
Recomendacbes para pacientes parcialmente
responsivos ou nao responsivos. Ndo usa a
definicdo de DRT.

Usa o termo “resisténcia a depressao” e suas
recomendacfes sdo destinadas a uma resposta
inadequada ap6s o fracasso de um ensaio
terapéutico e ndo apos dois ensaios, critério
adotado nesse trabalho.

Peru EsSalud, 2019 (ESSALUD, 2019)

Ministerio de Salud, 2015 (MINSALUD, 2015)

American Psychological Association, 2019
(APA, 2019)

Espanha (Spain Working Group of the Clinical
Practice Guideline on the Management of
Depression in Adults, Ministerio de Sanidade,
Servicios Sociales e lgualdad, 2014)

Fonte: Elaboracao propria (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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gue continham
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recomendacdes

elaboradas especificamente para DRT. As recomendacdes dessas duas DCs estdo

apontadas no Quadro 4.2.

Quadro 4.2 — Estratégias para DRT de acordo com as diretrizes clinicas (DCs) publicadas entre janeiro
de 2011 e dezembro de 2021 (DCs com alta qualidade metodologica e de recomendacgées)

Diretriz Clinica

Recomendacgdes NVL, Va/DoD,
2015 2022
Potencializacdo de medicamentos R R
Sequéncia de potencializagcéo NM NM
Litio R# NM
Horménios da tiredide ou outros hormdnios 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
Substituicdo de medicamentos NM NM
Sequéncia entre a substituicdo de medicamentos NM NM
Mencao de medicamentos/classes especificas NM NM
Combinacéo R# NM
Sequéncia entre combinacao de medicamentos NM NM
Mencao de medicamentos/ classes especificas NM NM
Neuromodulacéo R R
Sequéncia entre estratégias de neuromodulagéo NM NM
Terapia eletroconvulsiva R NR
Estimulacdo magnética trascraniana repetitiva NM R
Estimulacéo profunda do cérebro NM NR
Estimulacdo do nervo vago NM Cl
Psicoterapia R NM
Sequéncia entre psicoterapia NM NM
Tipo NM NM
Avaliacdo da necessidade de hospitalizacao R NM

DRT denota Depresséo Resistente ao Tratamento; diretrizes clinicas (DCs); R recomendado, NR ndo recomendado, NM néo
mencionado no texto, R* ndo deve ser usado rotineiramente, R# nédo listado na se¢cao de recomendagfes, mas mencionado no
texto da DC, Cl mencionado no texto, mas contraindicado nas recomendag8es, NVL Nationale Versorgungs Leitlinie, Alemanha,

VA/DoD Department of Veterans Affairs and Department of Defense, EUA.

Fonte: Elaboracao propria (2022).
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Embora as DCs de Va/DoD (2022) e de NVL (2015), sejam semelhantes em
relacdo as suas recomendacdes de alta qualidade, elas apresentam algumas
divergéncias importantes. De relevancia, em relacdo a potencializagdo com
estratégias de neuromodulacgéo, a eletroconvulsoterapia (ECT) é recomendada pela
DC NVL (2015), mas ndo pela DC Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE
GUIDELINE, 2022), enquanto a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva é
recomendada pela DC Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022),
mas ndo é mencionada pela DC NVL (2015).

Também existem diferencas em relagédo a potencializacdo dos medicamentos.
Enquanto a DC NVL (2015) recomenda o uso de litio e 0 uso néo rotineiro do hormonio
da tireoide ou de outros horménios, psicoestimulantes e agentes dopaminérgicos, a
DC Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) nao inclui esses
medicamentos entre as estratégias de potencializacdo para DRT. Em vez disso, a DC
Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) recomenda cetamina ou
esketamina como estratégias de potencializacdo para DRT, enquanto a DC NVL
(2015) n&o inclui esses medicamentos. Outras diferengas entre a DC Va/DoD
(VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) e a DC NVL (2015) incluem a
combinacéo de antidepressivos como estratégia para a DRT, recomendada apenas
pela DC NVL (2015); a psicoterapia como opc¢do de potencializacdo terapéutica &
recomendada apenas pela DC NVL (2015); e a avaliacdo da necessidade de
internacéo, recomendada apenas pela DC NVL (2015).

4.5 DISCUSSAO

Das sete DCs selecionadas que continham recomendacdes de alta qualidade,
apenas duas apresentaram recomendacdes abordando especificamente a DRT com
base na definicdo que foi adotada nesse trabalho. Portanto, foram incluidas na analise
completa das recomendagOes apenas essas duas DCs, o Va/DoD (VA/DOD
CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) e a NVL (2015) da Alemanha. Ambas
tinham recomendacdes elaboradas especificamente para DRT definida como falha em
responder a pelo menos dois ensaios de tratamento farmacoldgico com dose e tempo
de tratamento adequados. As cinco outras DCs restantes, de alta qualidade n&o se
referiram especificamente a DRT, sendo uma focada apenas na depressao 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 apds apenas um
ensaio (MINISTERIO DE SALUD DE CHILE, 2013; MINISTERIO DE SANIDADE,
SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD, 2014), e uma outra utilizou a denominacao de
pacientes parcialmente responsivos ou ndo responsivos, mas nao utilizou a definicao
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 orientacdo de procedimentos intervencionistas para “Estimulagdo do
nervo vago implantado para DRT”. Ainda que nessa recomendacdo especifica 0s
autores utilizem o termo “resistente ao tratamento”, defendem que esse termo nao
deve ser usado na diretriz como um todo, assim, adotaram um modelo de cuidado
escalonado, substituindo o conceito de “resisténcia” por “nivel de resposta” ao

tratamento.

4.5.1 O conceito de depressao resistente ao tratamento

N&do ha consenso quanto a definicdo e uso do termo DRT. Varios autores
sublinharam a falta de uma terminologia comum ou consensual para a resposta ao
tratamento da depressédo (RYBAK; LAI; RAMASUBBU et al., 2021; VOINESKOS et
al., 2020). A DC Va/DoD (VA/DOD CLINICAL PRACTICE GUIDELINE, 2022) definiu
claramente a resisténcia ao tratamento de acordo com o STAR*D Trial, que considera
a DRT como uma falha terapéutica ap6s dois tratamentos com antidepressivos
adequados (RUSH et al., 2009). Embora a DC do NVL (2015) ndo fornega claramente
uma unica definicdo, reconheceu a defini¢cdo citada nesse trabalho como uma das
mais usadas e, apesar de ter sido frequentemente utilizada nas ultimas décadas, o
desafio para alcancar sua ampla aceitacéo continua. Tem sido sugerido que as razbes
para isso incluem a auséncia de critérios padronizados para considerar o que constitui
uma falha de ensaio de tratamento adequado e se tratamentos ndo farmacoldgicos
devem ser considerados ou ndao (BERMAN; NARASIMHAN; CHARNEY et al., 1997).

Cinco das sete DCs de alta qualidade selecionadas ndo adotaram o conceito
de DRT conforme descrito no presente capitulo. A DC do Ministério da Saude,
Servigos Sociais e Igualdade da Espanha (2014) menciona a falta de uma definicao
universalmente aceita para DRT, o que dificulta a interpretacdo dos achados e isso

leva a limitagGes na aplicacédo de recomendacfes baseadas em evidéncias. Essa DC
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tem um topico especifico para a DRT, embora a considere como aquela que responde
parcialmente ou ndo ao tratamento, sem exigir o minimo de duas falhas de tratamento
(MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD, 2014). A DC
National Institute for Health and Care Excellence (2022) do Reino Unido abandonou o
termo “resisténcia”, defendendo que era percebido como pejorativo e ndo sustentado
por evidéncias. Em vez disso, recomenda um modelo de cuidado escalonado,
substituindo o conceito de resisténcia pelo nivel de resposta ao tratamento. A DC da
APA ndo aborda a DRT e usa o conceito de pacientes nao responsivos ou com reposta
parcial AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2019).

Essa falta de consenso sobre a definicdo de DRT complica o desenho de
ensaios clinicos e pode prejudicar o atendimento aos pacientes com depressao.
Pesquisadores, profissionais de saude e pacientes se beneficiariam muito de uma

definicdo padréao de DRT.

4.5.2 Diferencas e semelhancas de recomendacfes de DCs incluidas

Ambas as DCs disponiveis que fornecem recomendacfes de alta qualidade
para DRT se diferem em alguns aspectos.

A DC Va/DoD (2022) recomenda cetamina ou escetamina como estratégias de
potencializacdo de medicamentos para DRT com base em seu apoio por uma revisao
sistematica (FOND; LOUNDOU; RABU et al., 2014). No entanto, recomendam cautela
com o0 uso desses medicamentos, pois sao necessarios estudos com melhor
metodologia, baixo risco de viés e maior tempo de seguimento. A DC do NVL (2015)
recomenda a potencializagcdo do medicamento para pacientes que ndo respondem ao
tratamento antidepressivo, mas sem a necessidade do diagnéstico da DRT, incluindo
litio, quetiapina, aripiprazol, olanzapina ou risperidona. Por outro lado, essa DC
recomenda ndo usar rotineiramente carbamazepina, lamotrigina, pindolol, valproato,
agonistas dopaminérgicos, psicoestimulantes ou horménios tireoidianos como
estratégias de potencializacdo apos falha do tratamento antidepressivo para
depressao unipolar (MOTICHAND; RAM, 2020) que é um transtorno de humor
caracterizado pela presenca de cinco ou mais sintomas dentre anedonia, sentir-se
culpado ou inatil demasiadamente, dificuldade de concentracao, fadiga, distarbios do
sono, lentificagdo ou agitacdo psicomotora, alteragao significativa de peso e ideias

recorrentes a respeito da morte e de suicidio.
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A combinacdo de medicamentos € brevemente citada como uma opc¢ao valida
para DRT pela DC do NVL (2015). No entanto, essa DC nao fornece recomendacdes
sobre quais antidepressivos especificos ou classes de antidepressivos podem ser
combinados. A DC Va/DoD (MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER
WORKING GROUP, 2022) ndo menciona a combinacao de antidepressivos nem para
DRT nem para pacientes que apresentaram resposta parcial ou limitada ao tratamento
inicial.

As duas DCs incluem a substituicdo de medicamentos como uma opc¢ao de
tratamento apés a primeira falha do antidepressivo, 0 que esta de acordo com a
descoberta de que a maioria das DCs recomenda essa modificacdo antes da
potencializacdo ou combinacdo medicamentosa (GABRIEL et al., 2022a). Elas ndo
mencionam a substituicdo de antidepressivos entre as recomendagdes para DRT.

Entre a neuromodulacao e outras estratégias somaticas, a DC do NVL (2015)
recomenda a eletroconvulsoterapia, mas ndo menciona a estimulacdo magnética
transcraniana. A DC Va/DoD (MANAGEMENT OF MAJOR DEPRESSIVE DISORDER
WORKING GROUP, 2022) menciona varias estratégias somaticas para pacientes
com DRT, incluindo estimulacdo cerebral profunda, terapia eletroconvulsiva,
estimulacdo magnética transcraniana e estimulacdo do nervo vago.

Considerando estratégias ndo recomendadas, Va/DoD (MANAGEMENT OF
MAJOR DEPRESSIVE DISORDER WORKING GROUP, 2022) ndo recomenda 0 uso
de estimulacdo do nervo vago. Os autores apontam que 0s potenciais beneficios
podem ser superados por efeitos adversos comuns desse procedimento, incluindo
alteracdo da voz, disfagia, dispneia, infec¢cdo, tontura, astenia, dores no peito,
palpitacGes ou paralisia das cordas vocais. A DC do NVL (2015) ndo tem nenhuma
nao recomendacdo especifica, exceto ndo usar rotineiramente carbamazepina,
lamotrigina, pindolol, valproato, agonistas dopaminérgicos, psicoestimulantes ou
horménios tireoidianos para depressao unipolar.

Em relacdo a 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 potencializacdo para pacientes com resposta parcial ou limitada ao

tratamento de primeira linha.
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4.6 CONCLUSAO

Identificou-se que as DCs de alta qualidade publicadas nos ultimos onze anos
com recomendacfes de alta qualidade ndo fornecem recomendacdes convergentes
para o tratamento de DRT. E importante notar que héa falta de consenso quanto a
definicdo e aplicagéo clinica da DRT. No presente trabalho, adotou-se a definigao
apoiada pelo STAR*D Trial, que considera a DRT como uma falha terapéutica apos
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, ha
muitas divergéncias sobre qual estratégia deve ser seguida.

Por fim, em duas DCs que fornecem abordagens para o tratamento de DRT, ha
divergéncias sobre qual estratégia deve ser seguida. Essa situacdo pode refletir a
definicdo que foi usada por cada equipe de pesquisa que conduziu o estudo, ou pode
refletir uma aplicacédo diferente de acordo com o momento em que a pesquisa foi
conduzida. Os achados desta tese sugerem que a comunidade cientifica deve discutir
o tema para melhor definir a classificacdo de DRT, uma vez que erros de classificacéo

podem levar ao manejo inadequado da DRT.
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5 DISCUSSAO COMBINADA

Visando contribuir com a melhoria da qualidade das DCs para o tratamento da
depressdo em adultos, essa tese busca responder questfes importantes em relacéo
ao manejo desta condicdo. No Capitulo 1, é feita uma rapida apresentacao
epidemiologica sobre a depressdo e dos métodos empregados neste estudo,
especificamente a abordagem de reviséo sistematica.

No Capitulo 2, foram analisados quais os fatores que estdo associados a
qualidade das DCs e de suas recomendacdes. Com a identificacdo dos fatores
associados a qualidade, os desenvolvedores possuem acesso a informacdes
essenciais que contribuem para a elaboracdo de DCs e recomendacdes de melhor
qualidade (Rigor metodolégico, AGREE Il) e aplicabilidade (Aplicabilidade clinica,
AGREE-REX), respectivamente.

Referente ao AGREE IlI, optou-se pela priorizacdo do dominio 3 “Rigor
metodoldgico” para designar qualidade, devido a sua importancia para a confiabilidade
das DCs e, consequentemente, de suas recomendacdes (ADAPTE
COLLABORATION, 2009). E importante salientar que esse dominio € um dos mais
utilizados na literatura para classificar uma DC como sendo de alta qualidade
(WATINE; FRIEDBERG; NAGY et al., 2006; ACUNA-IZCARAY et al., 2013;
AREVALO-RODRIGUEZ; PEDRAZA; RODRIGUEZ et al., 2013; MOLINO et al.,
2019).

Quanto ao AGREE-REX, foi priorizado o dominio 1 “Aplicabilidade Clinica”.
Embora se reconhega a importancia de outros dominios desse instrumento, o dominio
1 foi escolhido para classificar a qualidade das recomendacdes. Essa escolha baseou-
se na semelhanca avaliativa desses dominios (3 e 1) nos instrumentos AGREE Il e
AGREE-REX e para evitar uma sobreposi¢cdo de mensuragéao. Por exemplo, como a
inclusédo de representantes na equipe foi uma das variaveis estudadas e o dominio 2
do AGREE-REX ja mede esse aspecto, sua utilizacdo como desfecho de qualidade
envolveria colinearidade e provocaria um viés analitico. Desse modo, o dominio 1 do
AGREE-REX foi 0 escolhido como medida de desfecho.

Além disso, todos os documentos contendo recomendacgdes farmacoldgicas
para 0 manejo da depressdao em adultos foram inicialmente selecionados. Essa
estratégia, é diferente daquela sugerida pela NAM (National Academy of Medicine) na

qual DCs seriam sempre baseadas em revisdes sistematicas. Isso foi importante,



75

primeiro, porque esses documentos orientaram as praticas assistenciais e, segundo,
porque possibilitou uma analise mais ampla de documentos nos quais nao se
encontram topicos como “manejo da DRT”. Referente a esse tdpico, as evidéncias s&o
escassas e muitas vezes necessarias para nortear a pratica clinica por meio de
consenso de especialistas.

A inclusdo de documentos orientadores de praticas assistenciais,
independentemente de serem ou ndo baseados em revisdes sistematicas, foi
essencial. Com isso, um maior numero de DCs disponiveis foi atingido o que,
considerando a quantidade de variaveis estudadas, viabilizou a analise estatistica.

A escolha de documentos com recomendacfes farmacologicas permitiu,
também, abranger a maior parte dos documentos sobre o manejo de depressao.
Entretanto, é reconhecida a importancia de intervencdes nao farmacolédgicas para o
manejo da depressdo. Assim, essas intervencdes também foram incluidas quando se
discutiram as recomendacdes para subgrupos de pacientes como 0s que apresentam
reposta inadequada e DRT.

Foram incluidos documentos publicados nos ultimos 11 anos. Esse periodo foi
escolhido porque os documentos norteadores das praticas assistenciais para
depresséo ndo estavam sendo atualizados. De fato, o periodo no qual se espera que
uma DC seja atualizada é de aproximadamente 3 a 5 anos. A ndo atualizacao de DCs
nesse intervalo de tempo, provavelmente se justifique pela falta de novas evidéncias
qgue impliguem em atualizacdo. Essa questao da necessidade de atualizacéo tem sido
muito discutida devido ao alto custo e o envolvimento de muitos profissionais, mesmo
gue O processo Nao se concretize.

Assim, as organizacbes que desenvolvem DCs, geralmente, optam por ter
membros de seu grupo responsaveis por verificar a necessidade da atualizacéo do
documento, diante das novas evidéncias que eventualmente surjam. Portanto, nesse
sentido, foi importante esse periodo envolvendo varios anos para refletir
recomendacdes referentes a pratica atual.

Ainda na revisao sistematica descrita no Capitulo 2, foram identificadas 63 DCs
para o0 manejo da depressao em adultos, nas quais menos de um terco (27%) foram
consideradas de alta qualidade e menos ainda (11,1%) tiveram recomendacdes de
alta qualidade. As caracteristicas associadas a maior qualidade das DCs (dominio 3 -
rigor de desenvolvimento do AGREE 1) foram: gerenciamento de conflito de

interesses, equipe multiprofissional e tipo de instituicdo (governamental e sociedade
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profissional). Em relacdo a qualidade das recomendacdes, observou-se uma
associacdo com os mesmos trés fatores mencionados acima, além da inclusao de
representante dos pacientes, a qual também pode desempenhar alguma influéncia
nesse aspecto.

Como o manejo da depressao envolve a utilizacdo de diversos farmacos, o
gerenciamento de conflito de interesses € um topico essencial na elaboracdo de
recomendacdes confiaveis. E 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 recomendacdes que possam ser aderidas na pratica (BRASIL,
2020). Nesse sentido, as DCs governamentais, que apresentam equipes maiores,
possibilitam integrar diferentes perspectivas e, dessa forma, contemplar as
experiéncias de diferentes profissionais; e em conjunto com um meétodo robusto,
conferem maior credibilidade de uso por parte dos profissionais. Isso € essencial para
a complexa tarefa de desenvolvimento de DCs e, consequentemente, para posterior
implementacéo de tais documentos (BRASIL, 2020; MOLINO et al., 2019).

A incluséo de representantes de pacientes na equipe de desenvolvimento foi
um fator que teve significancia limitrofe na analise empregada, sugerindo que esse
aspecto poderia ser importante na qualidade das recomendacdes. A inclusdo de
pacientes na equipe € uma estratégia valida e usual entre recomendacdes
consideradas de alta qualidade (BRASIL, 2020). E desejavel a realizag&o de reunides
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 elaboracdo de uma versado da DC para os pacientes e a consulta publica com
a participacdo de varios membros da sociedade, incluindo os pacientes, sao
estratégias associadas a maiores valores dos escores do AGREE Il e AGREE-REX.
Esse tema tem sido amplamente discutido e estratégias como as destacadas acima,
estdo sendo utilizadas por organiza¢oes importantes que desenvolvem DCs, incluindo
0 Ministério da Saude do Brasil e outras organizacgdes, tais como, NICE e Va/DoD.

O ponto mais importante, e que sustenta essa discussao sobre a qualidade das

DCs e de suas recomendacdes, € o fato de que as perspectivas dos pacientes, dos
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elaboradores e dos profissionais que usam as DCs séo distintas. Portanto, incorporar
todos esses grupos na elaboracéo de uma DC é um ponto crucial. A importancia dos
valores e preferéncias atinge seu ponto méaximo com o desenvolvimento de
ferramentas como o AGREE-REX que considera esses aspectos extremamente
relevantes para a avaliacdo das recomendacdes de uma DC.

Quanto aos estudos com grupos especificos de pacientes como 0s nao
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 estéo
frequentemente associados a piores desfechos clinicos — como o suicidio, em que
cada falha terapéutica diminui as chances de se alcancar resposta ou remisséo
sintomatica.

A andlise da qualidade das DCs e de suas recomendacdes, focada em
pacientes adultos ndo respondedores a primeira linha de tratamento, foi, entéo,
apresentada no Capitulo 3. Foi avaliado em que aspectos as DCs concordam,
discordam e/ou se complementam. Esse capitulo também mostrou pontos nos quais
as DCs precisam urgentemente de melhora.

Nessa revisao, os dados mostraram que a maioria das DCs para o tratamento
da depressédo em pacientes ndo respondedores aponta para inclusdo da verificacdo
da adesdo ao tratamento, reavaliagcdo do diagnostico, avalicio de comorbidades,
alteracdo de dosagem do antidepressivo e inclusdo da psicoterapia como primeiros
passos. A substituicdo de antidepressivos e a potencializacdo ou combinagédo de
medicamentos também séo estratégias sugeridas.

Nesse capitulo, mostrou-se que as DCs mais empregadas na pratica clinica,
ou aquelas com alta qualidade metodoldgica para o tratamento da depressao,
possuem algumas limitacées. As DCs apresentaram diferencas nas recomendacdes
especificas para pacientes nao respondedores, principalmente na sequéncia de
estratégias recomendadas.

Além disso, algumas DCs ndo apresentaram uma definicdo padronizada de
resposta adequada/parcial/inadequada e diferiram em relacdo a definicdo do tempo
necessario para declarar que um paciente € nao respondedor. Dessa forma, os tépicos
acima destacados merecem maior consideracdo na elaboracéo de futuras DCs para
pacientes ndo respondedores a primeira linha de tratamento.

Portanto, a melhoria continua das DCs € necessaria para que os profissionais

da saude possam, de fato, serem amparados em sua pratica clinica por esses
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documentos, gerando maior beneficio para a salude dos pacientes. Nesse sentido,
desenvolvedores de DCs precisam ter foco em elaborar DCs completas com
definicbes e escopos claros. Na auséncia de evidéncia para determinada populagao
de pacientes, isso deve ficar explicito no documento.

No Capitulo 4, mostrou-se que das sete DCs selecionadas que continham
recomendacdes de alta qualidade, apenas duas apresentaram recomendacdes
abordando especificamente a DRT. Além disso, néo foi encontrado nenhum consenso
sobre a definicdo de DRT.

Como consequéncia dessa falta de consenso na definicdo de DRT, ndo ha uma
estratégia terapéutica bem estabelecida para pacientes com essa condi¢ao clinica nas
DCs aqui citadas. Isso dificulta o manejo de pacientes com DRT, leva a uma
variabilidade consideravel na prética clinica e aumenta o risco de ocorréncia de
desfechos graves. Portanto, ha uma necessidade urgente de definicao,
esclarecimento e aceitacdo da DRT, a fim de permitir a elaboracdo de estratégias
baseadas em evidéncias para preencher a lacuna de conhecimento que possibilite
para manejar adequadamente essa importante condicédo clinica.

O ponto de corte de 80% inicialmente utilizado no Capitulo 3 para classificar
DCs como sendo de alta qualidade foi posteriormente modificado para 60% e adotado
nos Capitulos 2 e 4. A modificacdo para um valor menor foi realizada para seguir o
ponto de corte j4 adotado por varios autores descritos e em consonancia 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 caracteristicas essenciais associadas a alta
qualidade. A proposta foi a de apresentar conhecimentos que possam aprimorar o
desenvolvimento de recomendacdes claras, confiaveis e implementaveis. Assim,
reforca-se a necessidade de maior foco na melhoria da qualidade como um todo e,

mais enfaticamente, das recomendacdes, especialmente no subgrupo relativo a DRT.
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6 CONCLUSOES

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 depressdo em adultos. A incluséao
das perspectivas dos pacientes também pode ser util no desenvolvimento de
recomendacdes de maior qualidade.

Dentre as DCs para o tratamento da depressdo mais utilizadas na pratica
clinica, ou de maior qualidade metodologica, existe uma clara convergéncia em
recomendar adesdo ao tratamento, reavaliacdo do diagnéstico, avaliacdo das
comorbidades, modificacdo de dosagem do antidepressivo e incluir psicoterapia como
primeiros passos para pacientes ndo responsivos aos antidepressivos de primeira
linha. Além disso, muitas DCs também sugerem a substituicdo de antidepressivos e
combinac¢ao de medicamentos.

Algumas limitacdes foram observadas nessas DCs, especialmente em relacéo
as diferencas nas recomendacdes para o tratamento de pacientes nao responsivos e
na sequéncia de estratégias terapéuticas. Adicionalmente, algumas DCs nao
apresentaram uma definicdo padronizada de resposta adequada/parcial/inadequada
e diferiram quanto a duracao do tratamento necessario para declarar que um paciente
nao respondeu ao tratamento.

Quanto a DRT, a maioria das DCs também carece de uma definicdo
padronizada, bem como hé lacunas de estratégias para esses pacientes. E necessario
que, mesmo que haja falta de evidéncias para essa populacao, isso seja claramente
reportado nas DCs.

Por fim, verifica-se que ha necessidade de as DCs para o tratamento
farmacoldgico da depressdo melhorarem sua qualidade metodologica. E fundamental,
nesse processo, qualificar o desenvolvimento das DCs incorporando, essencialmente,
0 gerenciamento de conflito de interesses, equipe multiprofissional assim como
representante dos pacientes na equipe de elaboracdo. Chama a atencdo que na
avaliacao dos subgrupos de pacientes com resposta inadequada ou DRT identificou-
se a falta de clareza na definicdo dos conceitos aos quais essas recomendacdes se
aplicam. Quanto as recomendacdes, nas quais a situacdo em relacdo a qualidade é
mais critica, o problema da aplicabilidade é agravado pela divergéncia de estratégias

e falta de sequéncias terapéuticas a serem empregadas. Desse modo, ainda ha um
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substancial caminho a percorrer para que as DCs para o tratamento da depressao se
tornem documentos efetivamente norteadores de politicas publicas e praticas clinicas

diarias de pacientes com essa importante condig&o.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Considerando que o trabalho presente detectou que o envolvimento de
representantes dos pacientes pode estar relacionado a uma maior qualidade das
recomendacdes das DCs, uma possibilidade de estudo futuro seria verificar quais 0s
fatores desse envolvimento teriam um maior impacto. Além disso, outra perspectiva
seria a realizacédo de estudo apenas selecionando DCs pelo conceito da NAM para
verificar a qualidade dessas e das recomendacdes elaboradas por meio de revisédo
sistematica. Além de verificar a qualidade das DCs aderentes ao conceito da NAM,
poder-se-ia comparar essas DCs com aquelas que ndo seguem o conceito da NAM.

Ademais, ressalta-se que quando o estudo da comparacao das recomendacdes
de resposta inadequada foi planejado (APENDICE A) estava-se estudando a
ferramenta AGREE-REX que é uma ferramenta nova, com poucos estudos com
aplicacdo dela, entdo selecionou-se as DCs somente com base no AGREE II.
Portanto, uma sugestéo de estudo futuro seria selecionar as DCs para comparar as
recomendacdes para resposta inadequada usando as duas ferramentas AGREE Il e
AGREE REX, nos moldes do que foi feito para o estudo comparativo de
recomendacdes para a DRT.

Uma outra possibilidade de estudo futuro é a andlise de como o0 AGREE-REX
esta sendo utilizado, até entédo, nas avaliacdes de qualidade das recomendacdes. Por
exemplo, verificar pontos como o numero de avaliadores — o que é considerado
discrepancia entre avaliadores, em termos de notas de corte, se as recomendagdes
estdo sendo agrupadas em conjunto ou individualmente por topicos de saude, e quais
os dominios do Instrumento utilizados para classificar a qualidade das
recomendacdes. Isso poderia ser feito por meio de uma nova revisao sistematica dos

estudos que usaram o AGREE-REX para avaliacdo da qualidade das recomendacdes.
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7.1 CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, € importante salientar que durante o doutorado, além dos trabalhos
apresentados aqui, foi possivel saber mais sobre os processos de aprendizados que
existem em projetos que envolvem agéncias de fomento, ministrar aulas, aprofundar
conhecimentos sobre escrita cientifica e delineamentos cientificos, gerir varias partes
dentro do contexto do grupo de pesquisas (inclusive na questdo de relacdes
interpessoais) e auxiliar em outros trabalhos cientificos de colegas do grupo de
pesquisa e de grupos parceiros, que estdo no processo de escrita, submetidos e
publicados.

Os artigos ja publicados ou submetidos, incluindo aqueles apresentados na
presente tese e também outros artigos desenvolvidos durante o doutorado s&o os

seguintes:

e GABRIEL, F.C. et al. Quality of clinical practice guidelines for inadequate
response to first-line treatment for depression according to AGREE Il
checklist and comparison of recommendations: a systematic review. BMJ
Open 2022, 12: e051918 https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-051918.

e GABRIEL, F.C. et al. (2022) Recommendations for the pharmacological
treatment of treatment-resistant depression: A systematic review protocol.
PLoS OnE 17(4): 0267323
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267323.

e COLOMBO, T.; TODESCHINI, L. B.; ORLANDINI, M.; NASCIMENTO, H.
D.; GABRIEL, F.C.; ALVES, R.; STEIN, A. T. Low-Risk Antenatal Care
Enhanced by Telemedicine: A Practical Guideline Model. Atencéo ao preé-
natal de baixo risco potencializada por telemedicina: diretriz clinica
pratica. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. 2022
https://doi.org/10.1055/s-0042-1753505

e CATTANI, A.; TEIXEIRA, P.; ECKERT, I.; BUSNELLO, F.; GABRIEL,
F.C.; STEIN, A.; SILVA, F. (2022). Quality appraisal of clinical nutrition
practice guidelines for critically ill adult patients: a systematic review using
the Advancing Guideline Development, Reporting and Evaluation in Health
Care instrument Il (AGREE 1l) and AGREE-Recommendation Excellence
(AGREE-REX). British Journal of Nutrition, 1-11, 2022.
https://doi.org/10.1017/S0007114522000654
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ABSTRACT

Objective To assess similarities and differences in

the recommended sequence of strategies among the
most relevant clinical practice guidelines (CPGs) for

the treatment of depression in adults with inadequate
response to first-line treatment.

Data sources We performed a systematic review of

the literature spanning January 2011 to August 2020 in
Medline, Embase, Cochrane Library and 12 databases
recognised as CPGs repositories. CPGs quality was
assessed using the Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation Il (AGREE Il).

Study selection The eligibility criteria were CPGs that
described pharmacological recommendations for treating
depression for individuals aged 18 years or older in
outpatient care setting. We included CPGs considered of
high-quality (>80% in domain 3 of AGREE Il) or recognised
as clinically relevant.

Data extraction Two independent researchers extracted
recommendations for patients who did not respond to first-
line pharmacological treatment from the selected CPGs.
Results We included 46 CPGs and selected 8, of which 5
were considered high quality (=80% in domain 3 of AGREE
1l) and 3 were recognised as clinically relevant. Three
CPGs did not define inadequate response to treatment
and 3 did not establish a clear sequence of strategies. The
duration of treatment needed to determine that a patient
had not responded was not explicit in 3 CPGs and was
discordant in 5 CPGs. Most CPGs agree in reassessing
the diagnosis, assessing the presence of comorbidities,
adherence to treatment, and increase dosage as first
steps. All CPGs recommend psychotherapy, switching
antidepressants, and considering augmentation/
combining antidepressants.

Conclusion Relevant CPGs present shortcomings

in recommendations for non-responders to first-line
antidepressant treatment including absence and
divergencies in definition of inadequate response and
sequence of recommended strategies. Overall, most
relevant CPGs recommend reassessing the diagnosis,
evaluate comorbidities, adherence to treatment, increase

,' Airton Tetelbom Stein © 23
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Strengths and limitations of this study

» Al included clinical practice guidelines (CPGs)
were assessed for quality using the recognised tool
‘Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
I" in which a careful training of appraisers was
conducted.

» The study was based on a comprehensive literature
search about the pharmacological treatment of de-
pression conducted in 15 databases using a sensi-
tive strategy.

» The main comparison of management strategies
was focused on the eight most relevant CPGs lead-
ing to a high-quality synopsis.

» The inclusion of three CPGs often used in clinical
practice (from The Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments; from the American Psychiatric
Association; and from the US Department of
Veterans Affairs, US Department of Defense) enabled
a broader discussion of clinical questions mentioned
in the CPGs.

» The main limitation was that the inclusion had been
restricted to papers written in English, Portuguese
or Spanish.

dosage of antidepressants, and psychotherapy as first
steps.
PROSPERO registration number CRD42016043364.

INTRODUCTION

Depression is a mental health problem with
severe consequences for afflicted individuals.
This mental disorder results in substantial
professional, economic, social and personal
losses owing to its incapacitating nature.'
WHOestimates that over 300 million people
globally are affected by depression, which
is the main contributor to 800,000 suicides

BMJ
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annually worldwide. Additionally, depression can cause
critical social problems, as depressed individuals are less
productive, resulting in additional costs to their employers
and governments.”

The number of depressed persons has increased
considerably.! This situation overburdens the healthcare
system and generates a greater need for resource optimi-
sation.” Thus, developing evidence-based interventions
to achieve effective results is a pressing challenge in the
mental health field.’ Moreover, owing to the COVID-19
pandemic, an increase in mental illnesses is expected,
perhaps persisting for several years. There will be an even
greater need to optimise resources for dealing with this
significant Challcngc.7 A survey by the WHO" showed that
the COVID-19 pandemic had suspended essential mental
health services in about 93% of countries worldwide while
the population increasingly needs mental healthcare.

Clinical practice guidelines (CPGs) are fundamental
to optimise these mental health resources, which will
be in greater demand with the increased incidence of
depression.” These CPGs contain recommendations for
optimising patient healthcare and have been developed
by reviewing interventions and a cost-benefit analysis for
each clinical health condition.'"” Hence, they enable the
development of objective clinical decisions, help decrease
clinical variability, educate patients and professionals on
updated best practices and improve the cost-effectiveness
of healthcare."

Among the interventions proposed in the CPGs,
evidence-based pharmacotherapy is one of the strategies
used to treat depression.'” However, a previous study
demonstrated a lack of information regarding the best
approaches when first-line pharmacological treatment for
depression fails." Considering that the response to first-
line treatment is only moderate (40%-60%) and remis-
sion after antidepressant treatment is achieved in only a
minority of patients (30%-45%), there is a need to inves-
tigate such gaps more thoroughly to improve CPGs.

Additionally, there is a lack of clarity in the CPGs on clin-
ical actions, and divergence among different approaches
about the sequence of strategies for depressed individ-
uals who presented an inadequate response to firstline
treatment."® Thus, to improve clinical recommendations
by mental health professionals and provide better health-
care to patients, in-depth evaluation of the CPGs recom-
mendations for patients who do not respond adequately
to initial pharmacological interventions is necessary.

Study aims

Here, we aimed to assess similarities and differences in the
recommended sequence of strategies among the most rele-
vant CPGs for the treatment of depression in adults who have
shown an inadequate response to first-line treatment.

MATERIALS AND METHODS
A broad search was conducted to explore the meth-
odological quality and transparency of CPGs for the

pharmacological ~ treatment of non-communicable
diseases, including depression. We updated the
search of a previous PROSPERO systematic review
(CRD42016043364)"® and conducted an analysis specif-
ically assessing CPGs that can be used by health profes-
sionals for the pharmacological treatment of adults with
depression in outpatient settings.

We used the Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation II (AGREE II) instrument (https://www.
agreetrust.org) to evaluate the quality of the CPGs identi-
fied in the research—a fundamental step of a systematic
review. Additionally, the recommendations of high-quality
CPGs or those most commonly used in clinical practice'
were compared with a method applied in a previous study
published by the authors."

Identification of CPGs (Search data source)

A comprehensive search was conducted on PubMed,
Embase and the Cochrane Library for CPGs published
from 1 January 2011 to 22 August 2020 (online supple-
mental appendix 1). We consulted twelve databases tradi-
tionally recognised as CPGs repositories.”” " '® Mendeley
software was used to conduct this search and remove
duplicates. In December 2021, we searched the literature
to update the included CPGs.

Eligibility criteria

Only CPGs that made pharmacological recommendations
for treating depression in individuals aged 18 years or
older were included. The following CPGs were excluded:
those that did not have the full text available in Portu-
guese, English or Spanish; those that focused on psycho-
therapeutic treatment or neuromodulation; and those
for specific populations, such as patients with cancer,
multiple sclerosis, and pregnant or lactating women.
CPGs for the treatment of bipolar depression only were
also excluded. The latest versions of CPGs found on
the original authors’ websites were included. Two evalu-
ators independently read the titles and abstracts of the
retrieved articles and—if the content met the eligibility
criteria—evaluated the full text. Discrepancies were
resolved by one of the authors (GCHF-M), who acted as
the third evaluator. The latest version of each CPG, and
all related complementary documents, were sent to the
evaluators for a quality assessment using the AGREE II.
To be included, the CPGs should have a score >80% in
domain 3 of AGREE Il—considered of high-quality; or
were among those most relevant in clinical practice either
by being the most used ones,'® or developed by an institu-
tion considered as a leader in developing CPGs.

Extraction of general data and CPGs quality evaluation

Previously validated forms'® were used by two independent
reviewers for data extraction. A third reviewer resolved
the discrepancies. The following data were extracted:
type of organisation that produced the CPG (government
organisation or specialised society), country, method
used to classify the evidence and the CPG development
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method (whether done using adaptation methodology or
other methods). Three independent researchers (FCG,
IBS and ST) evaluated the CPGs using the six AGREE II
domains. The AGREE II contains 23 items grouped into
six domains and two global classifications (general evalu-
ation items). Each AGREE IT domain evaluates a different
dimension of CPG quality': scope and purpose (domain
1), stakeholder involvement (domain 2), rigour of devel-
opment (domain 3), clarity of presentation (domain 4),
applicability (domain 5) and editorial independence
(domain 6). A Likert scale ranging from 1 to 7 was used
to evaluate the 23 items. Each reviewer entered an eval-
uation into the AGREE II platform for each item. The
calculation was made automatically on the platform for
cach quality domain.

Further, owing to the substantial heterogeneity of the
general evaluation items, our protocol defined the items
that would not be included in the analyses. We decided
to primarily focus on domain 3. All evaluators under-
went rigorous training on the AGREE II before using it
to conduct the quality assessment (details of this training
have been previously published)."® When discrepancies
of two or more score points were found, discussion about
the assessment was conducted until a consensus was
reached. The score was calculated individually for each
domain.

Comparison of recommendations

The recommendations of high-quality CPGs were
compared. The inclusion criteria were: a score of 80% or
above in domain 3 of AGREE II, CPGs that were most
commonly used in clinical practice, and being developed
by an important CPGs developer institution. Domain
3 (rigour of development) was used to classify a CPG
as ‘high-quality’ since this is the most important item
regarding the reliability of the recommendations.”’ Two
independent researchers extracted all recommendations
from the included CPGs. The final version of the compar-
ative tables of recommendations were achieved after
two rounds of discussion. The recommendations were
grouped by the following main topics: terminology for
responsiveness and recommended management strate-
gies. The terminologies and sequences of the therapeutic
strategies were compared between the CPGs and the strat-
egies and terminologies that the CPGs had in common
were synthesised in a third table.

Patient and public involvement
No patients were involved in this study.

RESULTS

We identified 1949 records in the database search—
Medline (n=689), Cochrane Library (n=105), and
Embase (n=1155), and 44 additional records through
the other 12 specific websites for CPGs. After removing
165 duplicates, 1993 documents remained. From those,
we included 46 CPGs®™™ for quality assessment and

1949 records identified through the database
search:

44 additional records, identified through the
other 12 websites specifically meant for
CPGs, mentioned under the heading
“Identification of CPGs™ in the Materials and
Methods section

689 in Medline

105 in Cochrane Library

1155 in Embase
165 duplicate records excluded
992 rec
[ MRS 3 [ by Mendeley® ]
1673 records excluded after
1828 records screened screening the titles and
abstracts
.
=
109 full text records excluded
155 full-text records assessed on the basis of exclusion
for eligibility criteria:
56 were not CPGs
8 subject matter
46 clinical practice guidelines oot
included for analysis of quality EnglishPortuguese/Spanish
18 were duplicates
6 were outdated
8 clinical practice guidelines T
selected for analysis of 4 did not include
reccomendations pharmacological treatment
Score > 80% in the domain 3 | focused on psychotherapy
of the AGREE Il (n™5) or 5 focused on special groups
clinically relevant (n=3) b
I not found
Figure 1 Flowchart of clinical practice guidelines selection.

CPGs, clinical practice guidelines.

selected eight of them for analysis of recommendation
(figure 1). Online supplemental appendix 2 includes the
reasons for including/excluding documents. Five CPGs
that presented an AGREE IT domain 3 score 280% were
considered high-quality and selected. Two others (from
The Canadian Network for Mood and Anxiety Treat-
ments—CANMAT®' and from the American Psychiatric
Association—APA-Psychiatry®?) were also selected based
on their widespread acceptance'® and an additional
one (from the US Department of Veterans Affairs (VA),
US Department of Defense (DoD)—VA/DoD CPG for
the Management of Major Depressive Disorder)® for
been considered by the National Academy of Medicine
(US) as a leader in CPG development. The eight CPGs
included with their scores in the AGREE II domain 3
were: Depresion en Personas de 15 Anos y Mas, from the
Ministerio de Salud Chile, scorc=89%24; Guia de Practica
Clinica (GPC): Deteccién Temprana y Diagnéstico del
Episodio Depresivo y Trastorno Depresivo Recurrente en
Adultos: Atencion Integral de los Adultos con Diagnéstico
de Episodio Depresivo o Trastorno Depresivo Recurrente
from the Ministerio de Salud Colombia, scorc=86%25;
Depression in adults: recognition and management
from the National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE)—UK, score:84%%; Depression, Adults in
Primary Care from Institute for Clinical Systems Improve-
ment (ICSI) Healthcare Guideline—US, score:81%2’;
CPG for the Treatment of Depression across Three Age
Cohorts from the American Psychological Association
(APA-Psychology)—US, score=81%28; VA/DoD CPG for
the Management of Major Depressive Disorder from
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AGREE Il domain score (%)
CPG; author, year g | 2 3 4 5 6 Organisation Location Grading* Developmentt

Ministerio de Salud 100 85 86 100 96 92 Governmental Colombia GRADE Adapted
(Colombia), 2015%°

Trangle et al, 2016%7 96 78 81 91 72 97 Consortium us GRADE New

VA/DoD, 2016% 93 76 78 94 38 58  Specialty society us GRADE New
Minsan Spain, 2014% 94 93 70 91 57 53 Governmental Spain Own method New
Perez-Bryan et al, 70 44 69 80 50 69 Governmental Spain GRADE New
2011%

Instituto Mexicano del 87 46 69 83 14 67 Governmental Mexico Own method Adapted
Seguro Social, 20113

Instituto Mexicano del 94 56 63 81 42 64 Governmental Mexico Several New
Seguro Social, 2016%

Malhi et al, 2015 74 63 58 78 24 67 Governmental Australia  NA New

Bauer et al, 2013%° 61 54 54 83 32 75 Governmental Several Own method New

Dua et al, 20114 69 74 50 74 29 75 Governmental Several GRADE New

Bauer et al, 2015% 69 48 47 61 28 758 Specialty society Several Own method New

Gelenberg et al, 20102 48 43 46 83 44 42 Specialty society us Own method New

Ruberto et al, 2020* 43 11 35 39 1 T2 Independent us NA New

=z
>
5
)
=2

Giak%.lmatos etal, 61 19 33 83 26 75 Specialty society us
2019

Bennabi et al, 2019%° 0 33 22 Ba 13 67 Specialty society France NA

=
)
=

7
>
=z
@©
=

Connolly et al, 2011 68 17 17 52 13 72 Independent

Park et al, 2019% 83 92 47 50 18 31 Independent

=z
>
7
)
=

(@]
o
3
=
=
<
@
Q

-

Gabriel FC, et al. BMJ Open 2022;12:¢051918. doi:10.1136/bmjopen-2021-051918

108



Table 1 Continued

AGREE Il domain score (%)

CPG; author, year 1 2 3 4 5 6 Organisation Location Grading* Developmentt
Voineskos et al, 2018 54 39 15 65 8 42 Independent us NA New
Piotrowskietal, 2017°" 54 26 15 72 25 50  Specialty society Poland NA New
Bayes et al, 2019% 46 22 14 48 7 33 Independent authors Australia ~ NA New
Malhi et al, 2013%° 44 20 13 63 17 39 Governmental Australia  NA New
Mulsant et al, 2014%° 50 28 13 61 8 36 Governmental Canada NA New
Avasthi et al, 2018% 70 24 12 80 36 0  Independent authors India NA New
Méller et al, 2012 28 15 12 11 10 33  Governmental Several NA New
Busch et al, 2012% 46 11 10 65 15 17 Independent authors US NA New
Taylor, 2014% 41 7 8 57 8 33 Independent authors US NA New
Sénchez et al, 2019% 54 24 6 61 8 33 Independent authors Spanish NA New
Gautam et al, 2017% 39 20 6 57 15 0 Independent authors India NA New

*Grading of evidence system.
TMethod of clinical practice guideline development.
tModified version of GRADE.

AGREE Il, Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Il; APA-Psychology, American Psychological Association; BC, British
Columbia; CPG, Clinical Practice Guideline; IMSS, Instituto Mexicano del Seguro Social; KPCMI, Kaiser Permanente Care Management
Institute; MH, Ministry of Health; MS, Ministerio de Salud (Ministry of Health); NA, not available; NICE, National Institute for Health and
Care Excellence; RNAO, Registered Nurses’ Association of Ontario; SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network; VA/DoD, US

Department of Veterans Affairs (VA).

the US Department of VA, US DoD, sc0re=78%23; Clin-
ical guidelines for the management of adults with major
depressive disorder from the CANMAT 2016—from
Canada, score:54%2]; Practice Guideline for the Treat-
ment of Patients with Major Depressive Disorder from
the APA, Third Edition (APA-Psychiatry) —from US,
score=46%.%

Table 1 describes the characteristics of all the 46 CPGs
identified for quality assessment. There is considerable
quality variation among CPGs. For instance, the AGREE’s
domain 3 median value is 46.5% ranging from 6% to 89%.
Table 2 presents a detailed description of the manage-
ment strategies proposed by the most relevant CPGs
concerning inadequate response to firstline treatment.

Terminology for responsiveness to the first line
treatment and clear definition of terminology varied
among CPGs. We found the terms remission,” *re-
sponsc,23 2521 28 partial response,” ** 7 no response,”!
inadcquatgc4 ofcsponscm and refractory or resistant to
treatment™ = (table 2). Among the eight most relevant
CPGs, four (50%) used the terms but did not present a
clear definition of them® %% (table 2). Three (37.5%)
CPGs also did not establish the length of treatment time
needed to declare an inadequate response.” ****

Most CPGs recommended as first steps to assess treat-
ment adherence, reassess diagnosis and/or evaluate comor-
bidities (6/8, 75%). The majority of CPGs emphasised the
importance of adjusting antidepressant dose (7/8, 87.5%)
in cases where patients do not respond to firstline treat-
ment. However, only the NICE® and CANMAT® CPGs
establish the time that should be waited specifically for
increasing the dose; CANMAT: 24 weeks and NICE: 3-4

weeks. Adding psychotherapy was recommended by seven
(87.5%) CPGs; three (37.5%) recommended neurostim-
ulation and four (50%) switching from antidepressants to
non-pharmacological treatment. Other recommendations,
although less frequently mentioned, were to assess the occur-
rence of side effects (3/8, 37.5%; the APA-Psychiatry guide-
line™ specify that replacing the drug should be considered),
check substance abuse (3/8, 37.5%), increase the frequency
of appointments (2/8, 25%), try previous treatments (1/8,
12.5%) and consider longer periods for improvement evalu-
ation (1/8, 12.5%) (table 3). All CPGs included the recom-
mendation of switching antidepressants and adding other
medicines. Some CPGs used the term combination for the use
of two antidepressants and augmentation for adding another
type of medicine to an antidepression while others did not
make such distinction. The APA-Psychology® included the
possibility of adding another antidepressant but did not
include the possibility of adding other medicines. Six CPGs
recommended switching to another antidepressant before
combining or augmentation strategies.” > * ** Regarding
combining and augmentation, only the MS Chile guide-
line** stablished a sequency between them, recommending
first augmentation and then combination. Most CPGs are
congruent with the inclusion of antipsychotics, lithium and
T3 as augmentation strategies to antidepressant treatment.

DISCUSSION

Although there are many modalities to treat depres-
sion, pharmacotherapy remains the most common
first-line strategylg However, clinical remission after
treatment with first-line antidepressants is usually only
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increase intensity of psychotherapy. For severe cases consider electroconvulsive therapy.

During initial weeks —assess adherence, consider increasing medication dosage, and
At 4-8 weeks— Switch to a different antidepressant, change to or augmentation with

psychotherapy, augmentation therapy with other antidepressant or other medicine, or

Recommended strategies
electroconvulsive therapy.

No response and partial response: no clear definition is

Terminology for responsiveness
presented.

AGREE I, Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il; APA-Psychiatry, American Psychiatric Association; APA-Psychology, American Psychological Association; CANMAT,

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments; CPG, Clinical Practice Guideline; ICSI, Institute for Clinical Systems Improvement; MS, Ministerio de Salud; NA, not available;
NICE, National Institute for Health and Care Excellence; PHQ, Patient Health Questionnaire; SSRI, Serotonin Selective Reuptake Inhibitor; TCA, Tricyclic Antidepressants; VA/DoD, US

Department of Veterans Affairs (VA).
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achieved in a minority of patients."* " Thus, in this
review we compared the recommendations from the
eight (five with AGREE II domain 3 score >80% and
three most used/relevant in clinical practice) most
relevant CPGs for the management of depression in
adults who have shown an inadequate response to first-
line antidepressant treatment.

Most CPGs agree on the need to reassess the diag-
nosis, assess the presence of comorbidities, assess adher-
ence to treatment, adjust antidepressant dosage and add
psychotherapy as the first steps for those not responding
to firstline antidepressant treatment. However, our
findings revealed important flaws in recommendations
including not presenting a standardised definition of an
adequate/inadequate/partial response; not establishing
the length of treatment time needed to declare an inad-
equate/partial response/non-response; all CPGs include
the possibility of switching the antidepressant, augmen-
tation with other medicines and combination of anti-
depressants, but three CPGs do not recommend a clear
sequence among them.

Convergencies among CPGs

Considering the first steps for inadequate response
to firstline antidepressant treatment, reassessing the
diagnosis is almost always one of the first steps. CPGs
recommend the investigation of bipolarity, personality
disorders and the presence of comorbidities. Assessing
the adherence to treatment is also frequently included
among the first steps. Some CPGs are constructed based
on other CPGs and their recommendations are identical
in various aspects. In this regard, the Colombian guide-
line” place the assessment of adherence as the first step
for patients with an inadequate response to treatment as
does its font CPG, the NICE.?® Increase of dose, another
frequent recommendation curiously does not have
consistent support by literature. It has been suggested
that an increase in the dosage of most antidepressants
may be effective for some patients, partially determined
by individual differences in metabolising enzymes, but
not for others.”® All CPGs include the possibilities of
switching and adding another medicine, and most of
them recommended switching to another antidepressant
before combining or augmentation strategies (table 2).
Another convergence by most CPGs is the inclusion of
antipsychotics, lithium and T3 as augmentation strate-
gies to antidepressant tretament,?' = %~ 20 Adding psycho-
therapy to the antidepressant treatment is recommended
by all, except the MS Chile guideline.* This strategy may
decrease treatment abandonment, improve adherence to
pharmacotherapy and increase the effectiveness of treat-
ment.*®*

Divergencies and Shortcomings of CPGs

Among the shortcoming of CPGs, this review shows a
high heterogeneity in quality of the rigour of develop-
ment (domain 3 of AGREE II). A difficult finding to
explain. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders V (DSM V) replaced DSM IV in 2013, and the
diagnostic criteria for depressive disorder have been
updated. Such change could impact on case identifica-
tion and estimative of depression prevalence. However,
diagnostic criteria are not covered by AGREE II check-
list and differences in quality among CPGs might have
not been influenced by that change in DSM version.
CPGs were from different years, and the APA-Psychiatry,
published in 2010, the oldest included, received the worst
score on quality of rigour in development. It is possible
that for the APA-Psychiatry and other CPGs the absence
of a more recently updated version could have contrib-
uted to their low appraisal by AGREE 1I.

Of concern, standardised definition of an inadequate/
adequate/ partial response is not clear in 3 CPGs. This is a
problematic point considering that we selected most rele-
vant CPGs."” The absence of a clear definition of such a
central aspect limits the applicability of the recommen-
dations, increasing the risk of a more severe course of
depression and, potentially, suicide.”” MacQueen et al,"*
using the AGREE II, also found a lack of definition for
inadequate response to antidepressant treatment in their
review of 21 CPGs for treatment of depression published
between 1980 and 2015.

For patients with inadequate or partial response, all
CPGs include the possibilities of switching and adding
another medicine. Although all CPGs recommend
switching antidepressants for an inadequate antide-
pressant response, there is little scientific evidence
supporting this approach.71 Five CPGs recommend
switching to another antidepressant before combining
or augmentation strategies.”’ ' *** However, most
CPGs do not specify whether switching should be made
within the same or to a different antidepressant class.
Here, we have a specific difference in the CANMAT
guideline,21 their recommendation is first switch to
a more efficacious antidepressant, then to combina-
tion or augmentation and then switch to a second-line
or third-line antidepressant. CPGs are not consen-
sual regarding the use of the terms combination and
augmentation. The conceptof augmentation to denom-
inate the addition of a non-antidepressant medicine to
the antidepressant and the term combination to desig-
nate the use of two antidepressants are not adopted
by all CPGs.”® The CANMAT?' guideline, uses the term
‘adjunctive treatment’ to denominate combination
for two antidepressants or augmentation with other
medicine; the APA-Psychology use the denomination
‘augment’ to the use of two antidepressant. Also, the
APA-Psychology guideline™ suggests the possibility of
the use of two antidepressants but does not include the
possibility of augmentation with other medicines. Most
CPGs do not give the reader a clue of which could be
tried first, augmentation or combination, only the ICSI
CPGY establishes a sequency, recommending that drug
combination should be first and then augmentation.

Other relevant point of variations is whether the CPGs
recommend a class of antidepressant or specific drugs. For

example, the CANMAT?' guideline brings specific antide-
pressants and other specific drugs to be used as adjunc-
tive medicine, drugs that are not recommended and also
describes the criteria for the physician to decide on the
drug substitution and adjunctive treatment, including
the patients’ preference.”’ On the other hand, other
CPGs as the APA-Psychiatry guideline™ did not mention
specific antidepressants in detail in its recommendations.
It should be considered that discrepancies of choices of
particular strategies or medications found in our review
may be governed by local contracting, availability or cost
issues besides evidence-to-decision frameworks as it is
recommended.'’

Although most CPGs are congruent with the inclusion
of antipsychotics, lithium and T3 as augmentation strate-
gies to antidepressant treatment they usually do not estab-
lish the sequency among them =252

Shortcomings and strengths of our review

Our review has some limitations to be considered. It
only included papers written in English, Portuguese
or Spanish. CPGs’ recommendations were usually
described in a specific section, but in some CPGs’,
recommendations are also found throughout the text
making it difficult to ensure that we could capture all
of them. To minimise this problem, we included the
content of the recommendation’s section and also
conducted a comprehensive search in the CPGs for
additional recommendations. Another limitation to
be considered is the questionable quality of evidence
of primary efficacy studies for various therapeutic
approaches, thus, weakness and disagreement among
CPGs may at least in part reflect that condition. Last,
we focus in some aspects, but the list of disagreements
among the CPGs is long and there might be important
points that we did not discuss here.

Strength points in this review are the use of the
AGREE II to select CPGs with high quality; the inclu-
sion of three extra CPGs among the most relevant in
clinical practice® # and the selection and extraction of
the data performed by two independent researchers.
Additionally, convergencies and divergencies among
CPGs identified in our study may offer an opportunity
to practitioners review their practice and help institu-
tions in the development and adaptation of a CPG for
treatment of depression.

Final considerations

It is relevant to point out that discrepancies among CPGs
have led health professionals to be hesitant in applying
CPGs in clinical practice.72 Improvement in quality will
help healthcare professionals in the implementation of
CPGs.™ Acceptancy by clinicians is the key for CPGs™
effective implementation and achievement of optimal
patient care. Healthcare professionals have a limited
time to read a reliable literature and CPGs are essential
for decision making, our study shows topics that could be
reviewed and improved.72 2
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CONCLUSION

In conclusion, most CPGs for the treatment of depression
converge in including checking adherence to treatment,
reassessing diagnosis, evaluating comorbidities, changing
antidepressant dosage an including psychotherapy as
first steps for non-responsive to first line antidepres-
sant patients. Switching antidepressants, augmenta-
tion/combining medicines are also included strategies.
However, some limitations are also present in most rele-
vant CPGs for treatment of depression. The CPGs for the
treatment of depression present differences in specific
recommendations for non-responsive patients, mainly
in their recommended sequence of strategies. Addition-
ally, some do not present a standardised definition of
adequate/partial /inadequate response and differ with
respect to the duration of treatment needed to declare
that a patient did not respond to the treatment. Our
opinion is that these topics deserve further consideration
in future CPGs.
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Appendix 1. Systematic search strategies

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 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]))) AND ((Depressive Disorder [Mesh] AND Depressive Disorder, Major
[Mesh] OR Depressive Disorders OR disorder, Depressive OR Disorders, 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

# 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 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)
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Appendix 2. Reasons for excluding clinical practice guideline (CPG)

Reference Reasons for

of the excluded CPG exclusion

Institute for Clinical Systems Improvement. Adult Duplicaie

Depression in Primary Care. Bloomington, MN: ICSI; 2016. P

Austin M-P, Highet N, The Expert Working Group. Mental

Health Care in the Perinatal Period: Australian Clinical .
Duplicate

Practice Guideline. Melbourne, Australia: Centre of Perinatal
Excellence; 2017.

Grinspun, D, Bajnok I, Rey M. Delirium, Dementia, and
Depression in Older Adults: Assessment and Care. Toronto, Duplicate
Canada: Registered Nurses' Association of Ontario; 2016.

National Guideline Clearinghouse. Delirium, Dementia, and

Depression in Older Adults: Assessment and Care. Rockville,

MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); Duplicate
2016. Available from: https://www.guideline.gov. Accessed

January 19, 2017.

National Institute for Health and Care Excellence. Depression
in Adults: Recognition and Management. 2009. Available

from: https://www.nice.org.uk/gui dance/cg90/evidence. I

Accessed June 30, 2017.

Boltz M (Ed.). Evidence-based Geriatric Nursing Protocols st

for Best Practice. New York, NY: Springer; 2012. p

Depression. University of Michigan Health System. :

NGC:008672. Duglicate

Alvarez Ariza M, Atienza Merino G, Avila Gonzilez MJ, et

al. GPC sobre el Manejo de la Depresion en el Adulto. Dupli
uplicate

Madrid, Spain: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad; 2014.

National Guideline Clearinghouse. Depression (Singapore).

Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality

(AHRQ); 2012. Available from Duplicate
https://www.guideline.gov/summaries/summary/39324.

Accessed October 19, 2016.

Austin M-P, Highet N, The Expert Working Group. Mental
Health Care in the Perinatal Period: Australian Clinical
Practice Guideline. Melbourne, Australia: Centre of Perinatal
Excellence; 2017.

Duplicate
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McDermott B, Baigent M, Chanen A, et al. Clinical Practice
Guidelines: Depression in Adolescents and Young Adults.
Melbourne, Australia: Agency for Healthcare Research and
Quality; 2010.

Duplicate

Michigan Quality Improvement Consortium Guideline.
Primary Care Diagnosis and Management of Adults with
Depression. Detroit, MI: MQIC; 2018. Available from:
http://mqic.org/guidelines.htm. Accessed October 19, 2016.

Duplicate

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.

Duplicate

Michigan Quality Improvement Consortium Guideline.
Primary Care Diagnosis and Management of Adults with
Depression. Detroit, MI: MQIC; 2018. Available from:
http://mqic.org/guidelines.htm. Accessed October 19, 2016.

Duplicate

Connolly KR, Thasc ME. If at first you don’t succeed: a
review of the evidence for antidepressant augmentation,
combination and switching strategies. Drugs 2011;71(1):43-
64. doi:10.2165/11587620-000000000-00000.

Duplicate

National Institute for Health and Care Excellence. Common
Mental Health Disorders. Identification and Pathways to
Care. London, UK: NICE; 2011.

Without
pharmacological
treatment

Grinspun, D, Bajnok I, Rey M. Delirium, Dementia, and
Depression in Older Adults: Assessment and Care. Toronto,
Canada: Registered Nurses' Association of Ontario; 2016.

Duplicate

Joffres M, Jaramillo A, Dickinson J, et al. Recommendations
on screening for depression in adults. CMAJ
2013;185(9):775-82. doi:10.1503/cmaj.130403.

Without
pharmacological
treatment

Boltz M (Ed.). Evidence-based Geriatric Nursing Protocols
for Best Practice. New York, NY: Springer; 2012.

Duplicate

Patten SB. Updated CANMAT guidelines for treatment of
major depressive disorder. Can J Psychiatry 2016; 61(9):504-
5. doi:10.1177/0706743716660034.

Without
pharmacological
treatment

Rush AJ, Aaronson ST, Demyttenaere K. Difficult-to-treat
depression: a clinical and research roadmap for when
remission is elusive. Aust N Z J Psychiatry 2019;53(2):109-
18. doi:10.1177/0004867418808585.

Without
pharmacological
treatment

Frye MA. Clinical practice: bipolar disorder--a focus on
depression. N Engl J Med 2011;364(1):51-9.

Focused on
special groups
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Malhi GS, Bassett D, Boyce P, et al. Royal Australian and
New Zealand College of Psychiatrists clinical practice
guidelines for mood disorders. Aust N Z J Psychiatry
2015:49(12):1087-206. doi:10.1177/0004867415617657.

Duplicate

Andersen BL, DeRubeis RJ, Berman BS, et al. Screening,
assessment, and care of anxiety and depressive symptoms in
adults with cancer: an American Society of Clinical
Oncology guideline adaptation. J Clin Oncol
2014;32(15):1605-19. doi: 10.1200/JC0O.2013.52.461 1.

Subject matter

American Medical Directors Association. Guideline
Summary: Depression in the Long Term Care Setting.
Columbia, MD: AMDA; 2011.

Subject matter

Joffres M, Jaramillo A, Dickinson J, et al. Recommendations
on screening for depression in adults. CMAJ
2013;185(9):775-82. doi:10.1503/cmaj.130403.

Subject matter

Li M, Kennedy EB, Byrne N, et al. The management of
depression in patients with cancer: a clinical practice guide. J
OncolPract 2016;12(8):747-56.
doi:10.1200/J0P.2016.011072.

Subject matter

Ostacher MJ, Tandon R, Suppes T. Florida best practice
psychotherapeutic medication guidelines for adults with
bipolar disorder: a novel, practical, patient-centered guide for
clinicians. J Clin Psychiatry 2016;77(7):920-6.
doi:10.4088/JCP.15¢cs09841. Available in:
http://www.embase.com/search/results ?subaction=viewrecord
&from=export&id=L611538719.

Subject matter

Pfennig A, Bschor T, Falkai P, et al. The diagnosis and
treatment of bipolar disorder: recommendations from the
current S3 guideline. Dtsch Arztebl Int 110(6):92-100.
doi:10.3238/arztebl.2013.0092.

Subject matter

Rosenblat JD, McIntyre RS. Treatment recommendations for
DSM-5-defined mixed features. CNS Spectr 2017;22(2):147-
54. doi:10.1017/51092852916000432.

Subject matter

Alexopoulos GS. Pharmacotherapy for late-life depression. J

Clin Psychiatry 2011;72(1):e04. doi:10.4088/JCP.7085tx2c;j. NERES
Andreescu C, Reynolds CF III. Late-life depression:

evidencebased treatment and promising new directions for Not a CPG
research and clinical practice. Psychiatr Clin North Am

2011;34(2):335-55. doi:10.1016/j.psc.2011.02.005.

Amow BA, Steidtmann D, Blasey C, et al. The relationship Not a CPG

between the therapeutic alliance and treatment outcome in
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two distinct psychotherapies for chronic depression. J Consult
Clin Psychol 2013; 81(4):627-38. doi:10.1037/a0031530.

Ayub-Dargél A, Masson M, Henry C. The RANZCP
guidelines: managing mood disorders in the real world. Aust
N Z J Psychiatry 2016;50(12): 1198-9.
doi:10.1177/0004867416676373.

Not a CPG

Bland P. Raising standards of care for patients with
depression. Practitioner 2011;255(1740):21-5.

Not a CPG

Boffin N, Bossuyt N, Declercq T, et al. Incidence, patient
characteristics and treatment initiated for GP-diagnosed
depression in general practice: results of a 1-year nationwide
surveillance study. Fam Prac 2012;29(6):678-87.
doi:10.1093/fampra/cms024.

Not a CPG

Bohra HM, Novak M. Depression in patients with chronic
kidney disease. CANNT J 2015;25(3):34-8.

Not a CPG

Busch FN, Sandberg LS. Combined treatment of depression.
Psychiatr Clin North Am 2012;35(1):165-79.
doi:10.1016/j.psc.2011.10.002.

Not a CPG

Cohen A. The QOF, NICE, and depression. Br J Gen Pract
2011;61(590):549. doi:10.3399/bjgp1 1X593785.

Not a CPG

Baumann S, Benson-Martin J, Cossie Q, et al. SASOP
treatment guidelines for psychiatric disorders: eminence or
evidence based? S Afr JPsychiatr 2019;20(2):a529.
doi10.4102/sajpsychiatry.v20i2.529.

Not a CPG

Cosgrove L, Shaughnessy AF, Wheeler EE, et al. The
American Psychiatric Association’s guideline for major
depressive disorder: a commentary. Psychother Psychosom
2012;81(3):186-8. doi:10.1159/000335523.

Not a CPG

Cuijpers P. Effective therapies or effective mechanisms in
treatment guidelines for depression? Depress Anxiety
2013;30(11):1055-7. doi:10.1002/da.22205.

Not a CPG

Cuijpers P. Combined pharmacotherapy and psychotherapy
in the treatment of mild to moderate major depression?
JAMA Psychiatry 2014;71(7):747-8.
doi:10.1001/jamapsychiatry.2014.277.

Not a CPG

De Coteau PA, Byrne CD, Russell, V. The HSE/ICGP
guidelines on the management of depression and anxiety
disorders in primary care. Ir Med J 2012;105(7):251.

Not a CPG

Desseilles M, Witte J, Chang TE, et al. Assessing the
adequacy of past antidepressant trials: a clinician’s guide to

Not a CPG
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the antidepressant treatment response questionnaire. J Clin
Psychiatry 2011;72(8):1152-4. doi:10.4088/JCP.11ac07225.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
Diagnosing, Screening, and Monitoring Depression in the
Elderly: A Review of Guidelines. Ottawa, ON: CADTH;
2015.

Not a CPG

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
Antidepressants in Elderly Patients with Major and Minor
Depression: A Review of Clinical Effectiveness and
Guidelines. Ottawa, ON: CADTH; 2015.

Not a CPG

Gensichen J, Harter M, Klesse C, et al. Germany’s national
clinical practice guideline (S3) for unipolar depression—
What is important for family practice? ZFA 2011;87(5):223-
30. doi:10.3238/zfa.2011.0223.

Not a CPG

Geoffroy PA, Bellivier F. The RANZCP mood disorders
guidelines: an easy step-by-step toolbox for daily practice.
Aust N Z J Psychiatry 2016;50(10):1014-5.
doi:10.1177/0004867416667829.

Not a CPG

Gitlin M. The Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists clinical guidelines for mood disorders: kudos
and quarrels. Aust NZPsychiatry 2016;50(10):937-8.
doi:10.1177/0004867416668038

Not a CPG

Grobler, G. An overview of depression treatment guidelines.
Abstracts 2nd African College of Neuropsychopharmacology
Congress 30-31 July 2016 Stellenbosch, Western Cape, South
Africa. ActaNeuropsychiatr 2016;28(s3):1-15.
doi:10.1017/neu.2016.37.

Not a CPG

Heilmann KE, Wagner M, Riedel-Heller S, et al. Treating
late life depression with antidepressants: a summary of
recommendations in international guidelines. Fortschr Neurol
Psychiatr 2015;83(7):381-91. doi:10.1055/s-0035-1553315.

Not a CPG

Horgan D, Dodd S. Combination antidepressants—use by
GPs and psychiatrists. Aust Fam Physician 2011;40(6):397-
400.

Not a CPG

Kasper S. Editorial. World J Biol Psychiatry 2013;14(5):333.
doi:10.3109/15622975.2013.819703.

Not a CPG

Kendall T, Pilling S, Glover N, et al. Guidelines in mental
health - national and international perspectives. Int Rev
Psychiatry 2011;23(4):314-7.
doi:10.3109/09540261.2011.607431.

Not a CPG
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Kongsuk T. Clinical practice guideline major depressive
disorder for general practitioners. Value Health 2013;16(7):
A695. doi:10.1016/.jval.2013.08.2091.

Not a CPG

Kurian BT, Grannemann B, Trivedi MH. Feasible
evidencebased strategies to manage depression in primary
care. Curr Psychiatr Rep 2012;14(4):370-5.
doi:10.1007/s11920-0120290-y.

Not a CPG

Laux G. Update treatment of depression—S3 Guideline,
internet- based psychotherapy, antidepressants and driving
ability. Nervenheilkunde 2016;35(10):691-6. doi:10.1055/s-
0037- 1616433.

Not a CPG

Leadholm AKK, Rothschild AJ, Nolen WAet al. The
treatment of psychotic depression: is there consensus among

guidelines and psychiatrists? J Affect Disord 145(2): 214-20.

doi:10.1016/j.jad.2012.07.036.

Not a CPG

Malhi G, Oakley-Browne M, Hay P. Clinical practice
guidelines project (CPG project) overview. Aust NZ
JPsychiatr 2015;49(Supp 1):30.
doi:10.1177/0004867415578344.

Not a CPG

Manning JS, Jackson WC. Providing guideline-concordant
assessment and monitoring for major depression in primary
care. J Clin Psychiatry 2015;76(1):e3.
doi:10.4088/ICP.13013tx7c.

Not a CPG

Mathys M, Mitchell BG. Targeting treatment-resistant
depression. JPharm Pract 2011;24(6):520-33.
doi:10.1177/0897190011426972.

Not a CPG

Morris DW, Trivedi MH. Measurement-based care for

unipolar depression. Curr Psychiatry Rep 2011;13(6);446-58.

doi:10.1007/s11920-011-0237-8.

Not a CPG

Nelson JC. Foreword. CNSDrugs 2013;27:3-4.
doi:10.1007/s40263-012-0027-9.

Not a CPG

Nutt DJ. Highlights of the international consensus statement
on major depressive disorder. J Clin Psychiatry
2011;72(6):e21. doi:10.4088/JCP.9058tx2c.

Not a CPG

Ogasawara K, Ozaki N. Review of the new treatment
guideline for major depressive disorder by the Japanese
Society of Mood Disorders. Brain Nerve 2012;64(10):1159-
65. In Japanese.

Not a CPG

Oldham J. Fine-tuning our treatment strategies. J Psychiatr
Pract 2011;17(3):157.

Not a CPG
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doi:10.1097/01.pra.0000398408.13750.8d.

Pai N. Are the Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders
meeting the needs of clinicians? Aust N Z J Psychiatry
2016;50(10):1015-6. doi:10.1177/0004867416667828.

Not a CPG

Patkar AA, Pae C-U. Atypical antipsychotic augmentation
strategies in the context of guideline-based care for the
treatment of major depressive disorder. CNS Drugs
2013;27(Suppl 1):529-S37. doi:10.1007/s40263-012-0031-0.

Not a CPG

Rawlins M. Ten years of NICE mental health guidelines. Int
Rev Psychiatry 2011;23(4):311-3.
doi:10.3109/09540261.2011.606804.

Not a CPG

Reisdorf S. Revision of the national health care guidelines on
unipolar depression. MedMonatss Pharm 2016;39(4):171-2.

Not a CPG

Roberge P, Fournier L, Brouillet H, et al. A provincial
adaptation of clinical practice guidelines for depression in
primary care: a case illustration of the ADAPTE method. J
Eval Clin Pract 2015;21(6):1190-8. doi:10.1111/jep.12404.

Not a CPG

Schuklenk U, Vathorst SVD. Treatment-resistant major
depressive disorder and assisted dying. J Med Ethics
2015:;41(8), 577-83. doi:10.1136/medethics-2014-102458.

Not a CPG

Schulte-Korne G, Krick K. In reply. Dtsch Arztebl Int
2014;111(18):330. doi:10.3238/arztebl.2014.0330c.

Not a CPG

Tomba E, Fava GA. Treatment selection in depression: the
role of clinical judgment. Psychiatr Clin North Am
2012;35(1):87-98. doi:10.1016/j.psc.2011.11.003.

Not a CPG

Treuer T, Liu C-Y, Salazar G, et al. Use of antidepressants in
the treatment of depression in Asia: guidelines, clinical
evidence, and experience revisited. Asia Pac Psychiatry
2013;5(4):219-30. doi:10.111 1/appy.12090.

Not a CPG

Tundo A, Calabrese JR, Proietti L, et al. Short-term
antidepressant treatment of bipolar depression: are ISBD
recommendations useful in clinical practice? J Affect Disord
2015;171:155-60. doi:10.1016/j.jad.2014.09.019.

Not a CPG

Van Avendonk M, van Weel-Baumgarten E, van der Weele
G, et al. Summary of the Dutch College of General
Practitioners’ practice guideline “Depression”. Ned Tijdschr
Geneeskd 2012;156(38):A5101.

Not a CPG

Vinberg M, Levinsen MF, Kessing LV. Treatment-resistant

Not a CPG
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depression is treatable. Ugeskr Laeger 2011;173(9):651-4.

Wang HR, Bahk WM, Park YM, et al. Korean medication
algorithm for depressive disorder: comparisons with other
treatment guidelines. Psychiatry Investig 2014;11(1):1-11.
doi:10.4306/pi.2014.11.1.1.

Not a CPG

Won E, Park SC, Han KM, et al. Evidence-based,
pharmacological treatment guideline for depression in Korea,
revised edition. J Korean Med Sci 2014;29(4):468-84.
doi:10.3346/jkms.2014.29.4.468.

Not a CPG

Xiang YT, Hu C, Wang G, et al. Prescribing patterns of
antidepressants, antipsychotics and mood stabilizers in
bipolar patients misdiagnosed with major depressive disorder
in China. Hum Psychopharmacol 2012;27(6):626-31.
doi:10.1002/hup.2262.

Not a CPG

Yang J, Han C, Yoon HK, et al. Experiences and barriers to
implementation of clinical practice guideline for depression
in Korea. BMC Psychiatry 2013;13:150.
doi:10.1186/1471244X-13 - 150.

Not a CPG

Zimmerman M. Symptom severity and guideline-based
treatment recommendations for depressed patients:
implications of DSM-5’s potential recommendation of the
PHQ-9 as the measure of choice for depression severity.
Psychother Psychosom 2012;81(6):329-32.
doi:10.1159/000342262.

Not a CPG

Zimmerman M, Martinez JH, Friedman M, et al. How can we
use depression severity to guide treatment selection when
measures of depression categorize patients differently? J Clin
Psychiatry 2012;73(10):1287-91.
doi:10.4088/JCP.12m07775.

Not a CPG

Malhi GS, Outhred T, Hamilton A, et al. Royal Australian
and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice
guidelines for mood disorders: major depression summary.
Med J Aust 2018;208(4):175-80. doi: 10.5694/mjal7.00659.

Not a CPG

Evidence-Based Clinical Practice Guidelines for Depression
in Adults on Traditional Korean Medicine; 2016.

Not found

S3-Leitlinie/Nationale Versorgungs Leitlinie Unipolare
Depression; 2015. In German.

Language

Depression. Adapted Evidence-based Guideline. Ucrania;
2014 - ~enpecia. AganTOBaHaKalHInHaHacTaHOBa. In
Ukrainian.

Language
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[Depressive Disorder. Depressie (M44)]; 2012. In Dutch.

Language

Herrmann M, Gensichen J. Guidelines in general practice: the
example depression. Psychiatrie 2015;66:119-24.

Language

Kuroki T, Tanaka T. [Threshold of application of
antidepressant drugs for treatment of depressive disorder].
Seishin Shinkeigaku Zasshi 2015;117(4):269-76. In Japanese.

Language

Semba J. [Proper use of novel antidepressants in psychiatric
clinical practice]. Seishin Shinkeigaku Zasshi.
2014;116(2):138-143. In Japanese.

Language

Yamada K. [Evidence of treatment for depressive episodes of
bipolar disorder]. Seishin Shinkeigaku Zasshi
2011;113(9):873-9. In Japanese.

Language

Siu AL, US Preventive Services Task Force (USPSTF).
Screening for depression in adults: US Preventive Services
Task Force recommendation statement. JAMA
2016;315(4):380-7. doi:10.1001/jama.2015.18392.

Language

Thase ME. Recommendations for screening for depression in
adults. JAMA 2016;315(4):349-50.
doi:10.1001/jama.2015.18406.

Language

Patejuk-Mazurek I. Selected antidepressants and anxiolytics:
practical guidelines and case studies. Psychiatria
2017;14(3):135-42.

Language

Clinical Practice Guidelines: Depression in Adolescents and
Young Adults. Melbourne, Australia: NHMCRC; 2015.

Focused on
special groups

Rayner L, Price A, Hotopf M, et al. The development of
evidence-based European guidelines on the management of
depression in palliative cancer care. Eur J Cancer
2011;47(5):702-12. doi:10.1016/j.ejca.2010.11.027.

Focused on
special groups

World Health Organization. Pharmacological Interventions
(Antidepressants) for 433 People with Dementia Who Have

Associated Depression. Geneva, Switzerland: WHO; 2015. Focused on
Available from: special groups
https://www.who.int/mental_health/mhgap/evidence/dementi

a/qd/en/. Accessed August 1, 2017.

Colquhoun DM, Bunker SJ, Clarke DM, et al. Screening,

referral and treatment for depression in patients with coronary Focused on

heart disease. Med J Aust 2013;198(9):483-4.
doi:10.5694/mjal3.10153.

special groups

Galician Health Technology Assessment Agency. Clinical

Outdated
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Practice Guideline on the Management of Major Depression
in Adults. Santiago de Compostela, Spain: Galician Health
Technology Assessment Agency; 2008.

National Collaborating Centre for Mental Health (UK).
Depression. The Treatment and Management of Depression
in Adults. Leicester, UK: British Psychological Society;
2010.

Outdated

Lam RW, Parikh SV, Michalak EE, et al. Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) consensus
recommendations for functional outcomes in major
depressive disorder. Ann Clin Psychiatr 2015;27(2):142-9.

Outdated

Agency for Healthcare Research and Quality. Detecting
Depression in Older Adults with Dementia. Ann Arbor, MI:
University of Michigan Health System; [s.d].

Outdated

Adult Depression in Primary Care. Bloomington, MN: ICSI;
2013.

Outdated

Galletly C, Castle D, Dark F, et al. Royal Australian and New
Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines
for the management of schizophrenia and related disorders.
Aust N Z J Psychiatry 2016;50(5):410-72.
doi:10.1177/0004867416641195.

Outdated

Karyotaki E, Smit Y, Cuijpers P, et al. The Long-term
Efficacy of Psychotherapy, Alone or in Combination with
Antidepressants, in the Treatment of Adult Major Depression.
Good Clinical Practice (GCP). Brussels, Belgium: Belgian
psychotherapy Health Care Knowledge Centre (KCE); 2014.
Available from: pression_Report_0.pdf. Accessed June 30,
2017.

Focused on
psychotherapy

Goracci A, Forgione RN, De Giorgi R, Coluccia A, Cuomo
S, Fagiolini A. Practical guidance for prescribing trazodone
extended-release in major depression. Expert Opin
Pharmacother. 2016;17(3):433-41. doi:
10.1517/14656566.2016.1133587

Subject matter
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Appendix 1. Systematic search strategies

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 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]))) AND ((Depressive Disorder [Mesh] AND Depressive Disorder, Major
[Mesh] OR Depressive Disorders OR disorder, Depressive OR Disorders, 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

# 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 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)
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Appendix 2. Reasons for excluding clinical practice guideline (CPG)

Reference Reasons for

of the excluded CPG exclusion

Institute for Clinical Systems Improvement. Adult Duplicaie

Depression in Primary Care. Bloomington, MN: ICSI; 2016. P

Austin M-P, Highet N, The Expert Working Group. Mental

Health Care in the Perinatal Period: Australian Clinical .
Duplicate

Practice Guideline. Melbourne, Australia: Centre of Perinatal
Excellence; 2017.

Grinspun, D, Bajnok I, Rey M. Delirium, Dementia, and
Depression in Older Adults: Assessment and Care. Toronto, Duplicate
Canada: Registered Nurses' Association of Ontario; 2016.

National Guideline Clearinghouse. Delirium, Dementia, and

Depression in Older Adults: Assessment and Care. Rockville,

MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); Duplicate
2016. Available from: https://www.guideline.gov. Accessed

January 19, 2017.

National Institute for Health and Care Excellence. Depression
in Adults: Recognition and Management. 2009. Available

from: https://www.nice.org.uk/gui dance/cg90/evidence. I

Accessed June 30, 2017.

Boltz M (Ed.). Evidence-based Geriatric Nursing Protocols st

for Best Practice. New York, NY: Springer; 2012. p

Depression. University of Michigan Health System. :

NGC:008672. Duglicate

Alvarez Ariza M, Atienza Merino G, Avila Gonzilez MJ, et

al. GPC sobre el Manejo de la Depresion en el Adulto. Dupli
uplicate

Madrid, Spain: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad; 2014.

National Guideline Clearinghouse. Depression (Singapore).

Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality

(AHRQ); 2012. Available from Duplicate
https://www.guideline.gov/summaries/summary/39324.

Accessed October 19, 2016.

Austin M-P, Highet N, The Expert Working Group. Mental
Health Care in the Perinatal Period: Australian Clinical
Practice Guideline. Melbourne, Australia: Centre of Perinatal
Excellence; 2017.

Duplicate
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McDermott B, Baigent M, Chanen A, et al. Clinical Practice
Guidelines: Depression in Adolescents and Young Adults.
Melbourne, Australia: Agency for Healthcare Research and
Quality; 2010.

Duplicate

Michigan Quality Improvement Consortium Guideline.
Primary Care Diagnosis and Management of Adults with
Depression. Detroit, MI: MQIC; 2018. Available from:
http://mqic.org/guidelines.htm. Accessed October 19, 2016.

Duplicate

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.

Duplicate

Michigan Quality Improvement Consortium Guideline.
Primary Care Diagnosis and Management of Adults with
Depression. Detroit, MI: MQIC; 2018. Available from:
http://mqic.org/guidelines.htm. Accessed October 19, 2016.

Duplicate

Connolly KR, Thasc ME. If at first you don’t succeed: a
review of the evidence for antidepressant augmentation,
combination and switching strategies. Drugs 2011;71(1):43-
64. doi:10.2165/11587620-000000000-00000.

Duplicate

National Institute for Health and Care Excellence. Common
Mental Health Disorders. Identification and Pathways to
Care. London, UK: NICE; 2011.

Without
pharmacological
treatment

Grinspun, D, Bajnok I, Rey M. Delirium, Dementia, and
Depression in Older Adults: Assessment and Care. Toronto,
Canada: Registered Nurses' Association of Ontario; 2016.

Duplicate

Joffres M, Jaramillo A, Dickinson J, et al. Recommendations
on screening for depression in adults. CMAJ
2013;185(9):775-82. doi:10.1503/cmaj.130403.

Without
pharmacological
treatment

Boltz M (Ed.). Evidence-based Geriatric Nursing Protocols
for Best Practice. New York, NY: Springer; 2012.

Duplicate

Patten SB. Updated CANMAT guidelines for treatment of
major depressive disorder. Can J Psychiatry 2016; 61(9):504-
5. doi:10.1177/0706743716660034.

Without
pharmacological
treatment

Rush AJ, Aaronson ST, Demyttenaere K. Difficult-to-treat
depression: a clinical and research roadmap for when
remission is elusive. Aust N Z J Psychiatry 2019;53(2):109-
18. doi:10.1177/0004867418808585.

Without
pharmacological
treatment

Frye MA. Clinical practice: bipolar disorder--a focus on
depression. N Engl J Med 2011;364(1):51-9.

Focused on
special groups
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Malhi GS, Bassett D, Boyce P, et al. Royal Australian and
New Zealand College of Psychiatrists clinical practice
guidelines for mood disorders. Aust N Z J Psychiatry
2015:49(12):1087-206. doi:10.1177/0004867415617657.

Duplicate

Andersen BL, DeRubeis RJ, Berman BS, et al. Screening,
assessment, and care of anxiety and depressive symptoms in
adults with cancer: an American Society of Clinical
Oncology guideline adaptation. J Clin Oncol
2014;32(15):1605-19. doi: 10.1200/JC0O.2013.52.461 1.

Subject matter

American Medical Directors Association. Guideline
Summary: Depression in the Long Term Care Setting.
Columbia, MD: AMDA; 2011.

Subject matter

Joffres M, Jaramillo A, Dickinson J, et al. Recommendations
on screening for depression in adults. CMAJ
2013;185(9):775-82. doi:10.1503/cmaj.130403.

Subject matter

Li M, Kennedy EB, Byrne N, et al. The management of
depression in patients with cancer: a clinical practice guide. J
OncolPract 2016;12(8):747-56.
doi:10.1200/J0P.2016.011072.

Subject matter

Ostacher MJ, Tandon R, Suppes T. Florida best practice
psychotherapeutic medication guidelines for adults with
bipolar disorder: a novel, practical, patient-centered guide for
clinicians. J Clin Psychiatry 2016;77(7):920-6.
doi:10.4088/JCP.15¢cs09841. Available in:
http://www.embase.com/search/results ?subaction=viewrecord
&from=export&id=L611538719.

Subject matter

Pfennig A, Bschor T, Falkai P, et al. The diagnosis and
treatment of bipolar disorder: recommendations from the
current S3 guideline. Dtsch Arztebl Int 110(6):92-100.
doi:10.3238/arztebl.2013.0092.

Subject matter

Rosenblat JD, McIntyre RS. Treatment recommendations for
DSM-5-defined mixed features. CNS Spectr 2017;22(2):147-
54. doi:10.1017/51092852916000432.

Subject matter

Alexopoulos GS. Pharmacotherapy for late-life depression. J

Clin Psychiatry 2011;72(1):e04. doi:10.4088/JCP.7085tx2c;j. NERES
Andreescu C, Reynolds CF III. Late-life depression:

evidencebased treatment and promising new directions for Not a CPG
research and clinical practice. Psychiatr Clin North Am

2011;34(2):335-55. doi:10.1016/j.psc.2011.02.005.

Amow BA, Steidtmann D, Blasey C, et al. The relationship Not a CPG

between the therapeutic alliance and treatment outcome in

131

Gabriel I'C, et al. BMJ Open 2022; 12:¢051918. doi: 10.1136/bmjopen-2021-051918



two distinct psychotherapies for chronic depression. J Consult
Clin Psychol 2013; 81(4):627-38. doi:10.1037/a0031530.

Ayub-Dargél A, Masson M, Henry C. The RANZCP
guidelines: managing mood disorders in the real world. Aust
N Z J Psychiatry 2016;50(12): 1198-9.
doi:10.1177/0004867416676373.

Not a CPG

Bland P. Raising standards of care for patients with
depression. Practitioner 2011;255(1740):21-5.

Not a CPG

Boffin N, Bossuyt N, Declercq T, et al. Incidence, patient
characteristics and treatment initiated for GP-diagnosed
depression in general practice: results of a 1-year nationwide
surveillance study. Fam Prac 2012;29(6):678-87.
doi:10.1093/fampra/cms024.

Not a CPG

Bohra HM, Novak M. Depression in patients with chronic
kidney disease. CANNT J 2015;25(3):34-8.

Not a CPG

Busch FN, Sandberg LS. Combined treatment of depression.
Psychiatr Clin North Am 2012;35(1):165-79.
doi:10.1016/j.psc.2011.10.002.

Not a CPG

Cohen A. The QOF, NICE, and depression. Br J Gen Pract
2011;61(590):549. doi:10.3399/bjgp1 1X593785.

Not a CPG

Baumann S, Benson-Martin J, Cossie Q, et al. SASOP
treatment guidelines for psychiatric disorders: eminence or
evidence based? S Afr JPsychiatr 2019;20(2):a529.
doi10.4102/sajpsychiatry.v20i2.529.

Not a CPG

Cosgrove L, Shaughnessy AF, Wheeler EE, et al. The
American Psychiatric Association’s guideline for major
depressive disorder: a commentary. Psychother Psychosom
2012;81(3):186-8. doi:10.1159/000335523.

Not a CPG

Cuijpers P. Effective therapies or effective mechanisms in
treatment guidelines for depression? Depress Anxiety
2013;30(11):1055-7. doi:10.1002/da.22205.

Not a CPG

Cuijpers P. Combined pharmacotherapy and psychotherapy
in the treatment of mild to moderate major depression?
JAMA Psychiatry 2014;71(7):747-8.
doi:10.1001/jamapsychiatry.2014.277.

Not a CPG

De Coteau PA, Byrne CD, Russell, V. The HSE/ICGP
guidelines on the management of depression and anxiety
disorders in primary care. Ir Med J 2012;105(7):251.

Not a CPG

Desseilles M, Witte J, Chang TE, et al. Assessing the
adequacy of past antidepressant trials: a clinician’s guide to

Not a CPG
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the antidepressant treatment response questionnaire. J Clin
Psychiatry 2011;72(8):1152-4. doi:10.4088/JCP.11ac07225.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
Diagnosing, Screening, and Monitoring Depression in the
Elderly: A Review of Guidelines. Ottawa, ON: CADTH;
2015.

Not a CPG

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
Antidepressants in Elderly Patients with Major and Minor
Depression: A Review of Clinical Effectiveness and
Guidelines. Ottawa, ON: CADTH; 2015.

Not a CPG

Gensichen J, Harter M, Klesse C, et al. Germany’s national
clinical practice guideline (S3) for unipolar depression—
What is important for family practice? ZFA 2011;87(5):223-
30. doi:10.3238/zfa.2011.0223.

Not a CPG

Geoffroy PA, Bellivier F. The RANZCP mood disorders
guidelines: an easy step-by-step toolbox for daily practice.
Aust N Z J Psychiatry 2016;50(10):1014-5.
doi:10.1177/0004867416667829.

Not a CPG

Gitlin M. The Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists clinical guidelines for mood disorders: kudos
and quarrels. Aust NZPsychiatry 2016;50(10):937-8.
doi:10.1177/0004867416668038

Not a CPG

Grobler, G. An overview of depression treatment guidelines.
Abstracts 2nd African College of Neuropsychopharmacology
Congress 30-31 July 2016 Stellenbosch, Western Cape, South
Africa. ActaNeuropsychiatr 2016;28(s3):1-15.
doi:10.1017/neu.2016.37.

Not a CPG

Heilmann KE, Wagner M, Riedel-Heller S, et al. Treating
late life depression with antidepressants: a summary of
recommendations in international guidelines. Fortschr Neurol
Psychiatr 2015;83(7):381-91. doi:10.1055/s-0035-1553315.

Not a CPG

Horgan D, Dodd S. Combination antidepressants—use by
GPs and psychiatrists. Aust Fam Physician 2011;40(6):397-
400.

Not a CPG

Kasper S. Editorial. World J Biol Psychiatry 2013;14(5):333.
doi:10.3109/15622975.2013.819703.

Not a CPG

Kendall T, Pilling S, Glover N, et al. Guidelines in mental
health - national and international perspectives. Int Rev
Psychiatry 2011;23(4):314-7.
doi:10.3109/09540261.2011.607431.

Not a CPG
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Kongsuk T. Clinical practice guideline major depressive
disorder for general practitioners. Value Health 2013;16(7):
A695. doi:10.1016/.jval.2013.08.2091.

Not a CPG

Kurian BT, Grannemann B, Trivedi MH. Feasible
evidencebased strategies to manage depression in primary
care. Curr Psychiatr Rep 2012;14(4):370-5.
doi:10.1007/s11920-0120290-y.

Not a CPG

Laux G. Update treatment of depression—S3 Guideline,
internet- based psychotherapy, antidepressants and driving
ability. Nervenheilkunde 2016;35(10):691-6. doi:10.1055/s-
0037- 1616433.

Not a CPG

Leadholm AKK, Rothschild AJ, Nolen WAet al. The
treatment of psychotic depression: is there consensus among

guidelines and psychiatrists? J Affect Disord 145(2): 214-20.

doi:10.1016/j.jad.2012.07.036.

Not a CPG

Malhi G, Oakley-Browne M, Hay P. Clinical practice
guidelines project (CPG project) overview. Aust NZ
JPsychiatr 2015;49(Supp 1):30.
doi:10.1177/0004867415578344.

Not a CPG

Manning JS, Jackson WC. Providing guideline-concordant
assessment and monitoring for major depression in primary
care. J Clin Psychiatry 2015;76(1):e3.
doi:10.4088/ICP.13013tx7c.

Not a CPG

Mathys M, Mitchell BG. Targeting treatment-resistant
depression. JPharm Pract 2011;24(6):520-33.
doi:10.1177/0897190011426972.

Not a CPG

Morris DW, Trivedi MH. Measurement-based care for

unipolar depression. Curr Psychiatry Rep 2011;13(6);446-58.

doi:10.1007/s11920-011-0237-8.

Not a CPG

Nelson JC. Foreword. CNSDrugs 2013;27:3-4.
doi:10.1007/s40263-012-0027-9.

Not a CPG

Nutt DJ. Highlights of the international consensus statement
on major depressive disorder. J Clin Psychiatry
2011;72(6):e21. doi:10.4088/JCP.9058tx2c.

Not a CPG

Ogasawara K, Ozaki N. Review of the new treatment
guideline for major depressive disorder by the Japanese
Society of Mood Disorders. Brain Nerve 2012;64(10):1159-
65. In Japanese.

Not a CPG

Oldham J. Fine-tuning our treatment strategies. J Psychiatr
Pract 2011;17(3):157.

Not a CPG
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doi:10.1097/01.pra.0000398408.13750.8d.

Pai N. Are the Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders
meeting the needs of clinicians? Aust N Z J Psychiatry
2016;50(10):1015-6. doi:10.1177/0004867416667828.

Not a CPG

Patkar AA, Pae C-U. Atypical antipsychotic augmentation
strategies in the context of guideline-based care for the
treatment of major depressive disorder. CNS Drugs
2013;27(Suppl 1):529-S37. doi:10.1007/s40263-012-0031-0.

Not a CPG

Rawlins M. Ten years of NICE mental health guidelines. Int
Rev Psychiatry 2011;23(4):311-3.
doi:10.3109/09540261.2011.606804.

Not a CPG

Reisdorf S. Revision of the national health care guidelines on
unipolar depression. MedMonatss Pharm 2016;39(4):171-2.

Not a CPG

Roberge P, Fournier L, Brouillet H, et al. A provincial
adaptation of clinical practice guidelines for depression in
primary care: a case illustration of the ADAPTE method. J
Eval Clin Pract 2015;21(6):1190-8. doi:10.1111/jep.12404.

Not a CPG

Schuklenk U, Vathorst SVD. Treatment-resistant major
depressive disorder and assisted dying. J Med Ethics
2015:;41(8), 577-83. doi:10.1136/medethics-2014-102458.

Not a CPG

Schulte-Korne G, Krick K. In reply. Dtsch Arztebl Int
2014;111(18):330. doi:10.3238/arztebl.2014.0330c.

Not a CPG

Tomba E, Fava GA. Treatment selection in depression: the
role of clinical judgment. Psychiatr Clin North Am
2012;35(1):87-98. doi:10.1016/j.psc.2011.11.003.

Not a CPG

Treuer T, Liu C-Y, Salazar G, et al. Use of antidepressants in
the treatment of depression in Asia: guidelines, clinical
evidence, and experience revisited. Asia Pac Psychiatry
2013;5(4):219-30. doi:10.111 1/appy.12090.

Not a CPG

Tundo A, Calabrese JR, Proietti L, et al. Short-term
antidepressant treatment of bipolar depression: are ISBD
recommendations useful in clinical practice? J Affect Disord
2015;171:155-60. doi:10.1016/j.jad.2014.09.019.

Not a CPG

Van Avendonk M, van Weel-Baumgarten E, van der Weele
G, et al. Summary of the Dutch College of General
Practitioners’ practice guideline “Depression”. Ned Tijdschr
Geneeskd 2012;156(38):A5101.

Not a CPG

Vinberg M, Levinsen MF, Kessing LV. Treatment-resistant

Not a CPG
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depression is treatable. Ugeskr Laeger 2011;173(9):651-4.

Wang HR, Bahk WM, Park YM, et al. Korean medication
algorithm for depressive disorder: comparisons with other
treatment guidelines. Psychiatry Investig 2014;11(1):1-11.
doi:10.4306/pi.2014.11.1.1.

Not a CPG

Won E, Park SC, Han KM, et al. Evidence-based,
pharmacological treatment guideline for depression in Korea,
revised edition. J Korean Med Sci 2014;29(4):468-84.
doi:10.3346/jkms.2014.29.4.468.

Not a CPG

Xiang YT, Hu C, Wang G, et al. Prescribing patterns of
antidepressants, antipsychotics and mood stabilizers in
bipolar patients misdiagnosed with major depressive disorder
in China. Hum Psychopharmacol 2012;27(6):626-31.
doi:10.1002/hup.2262.

Not a CPG

Yang J, Han C, Yoon HK, et al. Experiences and barriers to
implementation of clinical practice guideline for depression
in Korea. BMC Psychiatry 2013;13:150.
doi:10.1186/1471244X-13 - 150.

Not a CPG

Zimmerman M. Symptom severity and guideline-based
treatment recommendations for depressed patients:
implications of DSM-5’s potential recommendation of the
PHQ-9 as the measure of choice for depression severity.
Psychother Psychosom 2012;81(6):329-32.
doi:10.1159/000342262.

Not a CPG

Zimmerman M, Martinez JH, Friedman M, et al. How can we
use depression severity to guide treatment selection when
measures of depression categorize patients differently? J Clin
Psychiatry 2012;73(10):1287-91.
doi:10.4088/JCP.12m07775.

Not a CPG

Malhi GS, Outhred T, Hamilton A, et al. Royal Australian
and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice
guidelines for mood disorders: major depression summary.
Med J Aust 2018;208(4):175-80. doi: 10.5694/mjal7.00659.

Not a CPG

Evidence-Based Clinical Practice Guidelines for Depression
in Adults on Traditional Korean Medicine; 2016.

Not found

S3-Leitlinie/Nationale Versorgungs Leitlinie Unipolare
Depression; 2015. In German.

Language

Depression. Adapted Evidence-based Guideline. Ucrania;
2014 - ~enpecia. AganTOBaHaKalHInHaHacTaHOBa. In
Ukrainian.

Language
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[Depressive Disorder. Depressie (M44)]; 2012. In Dutch.

Language

Herrmann M, Gensichen J. Guidelines in general practice: the
example depression. Psychiatrie 2015;66:119-24.

Language

Kuroki T, Tanaka T. [Threshold of application of
antidepressant drugs for treatment of depressive disorder].
Seishin Shinkeigaku Zasshi 2015;117(4):269-76. In Japanese.

Language

Semba J. [Proper use of novel antidepressants in psychiatric
clinical practice]. Seishin Shinkeigaku Zasshi.
2014;116(2):138-143. In Japanese.

Language

Yamada K. [Evidence of treatment for depressive episodes of
bipolar disorder]. Seishin Shinkeigaku Zasshi
2011;113(9):873-9. In Japanese.

Language

Siu AL, US Preventive Services Task Force (USPSTF).
Screening for depression in adults: US Preventive Services
Task Force recommendation statement. JAMA
2016;315(4):380-7. doi:10.1001/jama.2015.18392.

Language

Thase ME. Recommendations for screening for depression in
adults. JAMA 2016;315(4):349-50.
doi:10.1001/jama.2015.18406.

Language

Patejuk-Mazurek I. Selected antidepressants and anxiolytics:
practical guidelines and case studies. Psychiatria
2017;14(3):135-42.

Language

Clinical Practice Guidelines: Depression in Adolescents and
Young Adults. Melbourne, Australia: NHMCRC; 2015.

Focused on
special groups

Rayner L, Price A, Hotopf M, et al. The development of
evidence-based European guidelines on the management of
depression in palliative cancer care. Eur J Cancer
2011;47(5):702-12. doi:10.1016/j.ejca.2010.11.027.

Focused on
special groups

World Health Organization. Pharmacological Interventions
(Antidepressants) for 433 People with Dementia Who Have

Associated Depression. Geneva, Switzerland: WHO; 2015. Focused on
Available from: special groups
https://www.who.int/mental_health/mhgap/evidence/dementi

a/qd/en/. Accessed August 1, 2017.

Colquhoun DM, Bunker SJ, Clarke DM, et al. Screening,

referral and treatment for depression in patients with coronary Focused on

heart disease. Med J Aust 2013;198(9):483-4.
doi:10.5694/mjal3.10153.

special groups

Galician Health Technology Assessment Agency. Clinical

Outdated
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Practice Guideline on the Management of Major Depression
in Adults. Santiago de Compostela, Spain: Galician Health
Technology Assessment Agency; 2008.

National Collaborating Centre for Mental Health (UK).
Depression. The Treatment and Management of Depression
in Adults. Leicester, UK: British Psychological Society;
2010.

Outdated

Lam RW, Parikh SV, Michalak EE, et al. Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) consensus
recommendations for functional outcomes in major
depressive disorder. Ann Clin Psychiatr 2015;27(2):142-9.

Outdated

Agency for Healthcare Research and Quality. Detecting
Depression in Older Adults with Dementia. Ann Arbor, MI:
University of Michigan Health System; [s.d].

Outdated

Adult Depression in Primary Care. Bloomington, MN: ICSI;
2013.

Outdated

Galletly C, Castle D, Dark F, et al. Royal Australian and New
Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines
for the management of schizophrenia and related disorders.
Aust N Z J Psychiatry 2016;50(5):410-72.
doi:10.1177/0004867416641195.

Outdated

Karyotaki E, Smit Y, Cuijpers P, et al. The Long-term
Efficacy of Psychotherapy, Alone or in Combination with
Antidepressants, in the Treatment of Adult Major Depression.
Good Clinical Practice (GCP). Brussels, Belgium: Belgian
psychotherapy Health Care Knowledge Centre (KCE); 2014.
Available from: pression_Report_0.pdf. Accessed June 30,
2017.

Focused on
psychotherapy

Goracci A, Forgione RN, De Giorgi R, Coluccia A, Cuomo
S, Fagiolini A. Practical guidance for prescribing trazodone
extended-release in major depression. Expert Opin
Pharmacother. 2016;17(3):433-41. doi:
10.1517/14656566.2016.1133587

Subject matter
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Appendix 1. Systematic search strategies

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 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]))) AND ((Depressive Disorder [Mesh] AND Depressive Disorder, Major
[Mesh] OR Depressive Disorders OR disorder, Depressive OR Disorders, 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

# 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 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)
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Appendix 2. Reasons for excluding clinical practice guideline (CPG)

Reference Reasons for

of the excluded CPG exclusion

Institute for Clinical Systems Improvement. Adult Duplicaie

Depression in Primary Care. Bloomington, MN: ICSI; 2016. P

Austin M-P, Highet N, The Expert Working Group. Mental

Health Care in the Perinatal Period: Australian Clinical .
Duplicate

Practice Guideline. Melbourne, Australia: Centre of Perinatal
Excellence; 2017.

Grinspun, D, Bajnok I, Rey M. Delirium, Dementia, and
Depression in Older Adults: Assessment and Care. Toronto, Duplicate
Canada: Registered Nurses' Association of Ontario; 2016.

National Guideline Clearinghouse. Delirium, Dementia, and

Depression in Older Adults: Assessment and Care. Rockville,
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Abstract

Introduction

Depression is a serious and widespread mental health disorder. Although effective treat-
ment does exist, a significant proportion of patients with depression fail to respond to antide-
pressant treatment trials, a condition named treatment-resistant depression. Efficient
approach should be given this condition in order to revert the burden caused by depression.
Clinical practice guidelines (CPGs) are evidence-based health promotion instruments to
improve diagnosis and treatment. CPGs recommendations for treatment-resistant depres-
sion must be trustworthy. The objective of the proposed study is to systematically identify,
appraise the quality of CPGs for the treatment of depression and elaborate a synthesis of
recommendations for treatment-resistant depression of CPGs considered to be of high qual-
ity and with high quality recommendations.

Methods and analysis

We will search the databases of organizations, such as PubMed, Embase, Cochrane
Library, PsyclInfo, and the Virtual Health Library, and organizations that develop CPGs.
Three independent researchers will assess the quality of the CPGs and their recommenda-
tions using the AGREE Il and AGREE-REX instruments, respectively. Given the
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identification of divergences and convergences as well as weak and strong points among
high quality CPGs, our work may help developers, clinicians and eventually patients.

Ethics and dissemination

No ethical approval is required for a systematic review, as no patient data will be used. The
research results will be disseminated in conferences and submitted to a peer reviewed
journal.

Introduction

Depression is a serious medical illness that negatively affects behaviour. This condition causes
feelings of sadness and/or loss of interest in everyday life activities. It is also a common condi-
tion, which affects more than 300 million people worldwide and is considered one of the most
relevant public health problems in the 21st century [1]. Owing to its disabling nature, it can
cause various professional, economic, social, and personal losses [2]. Patients with lower
response to depression treatment have higher risk of severe outcomes including job loss, isola-
tion, and suicide which may lead to an increased economic cost to society [3]. In addition,
over the last years the number of depressed people has increased considerably, overloading
health systems and generating a greater need for resource optimization [4].

There are several classes of antidepressants including serotonin reuptake inhibitors, seroto-
nin and norepinephrine reuptake inhibitors, tricyclic antidepressants, noradrenergic and sero-
tonergic antidepressants, monoamine oxidase inhibitors, and others, which are effective for
medical treatment of depression [5]. Around only one third of patients will remit after a trial
with a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) and only 25% to 27% will remit after a sub-
sequent trial with another antidepressant [6]. Consequently, a significant number of patients
—up to 40%—will be treatment-resistant (i.e., failed to remit to at least two antidepressant tri-
als) [6].

Treatment-resistant depression is difficult to manage, and results are usually poor, espe-
cially when unstandardized approaches are used [7-10]. In this respect, clinical practice guide-
lines (CPGs) are an essential tool for guiding clinical decisions. CPGs are supported by the
best available evidence gathered through rigorous systematic reviews. In addition, CPGs con-
sider additional key elements before providing a reccommendation—such as costs, feasibility,
patients’ values, and preferences—and aim to balance benefits and harms, among others key
aspects [11, 12].

Several instruments are available to evaluate the methodological quality of CPGs [13, 14].
One of the most widely used is the Appraisal of Guidelines Research & Evaluation (AGREE
1I). This instrument provides a comprehensive, rapid, and robust assessment of CPGs [13, 15,
16]. The quality of CPGs for depression has been the focus of several reviews in recent years.
For instance, in a recent review, only 4 out of 11 CPGs met the minimum quality benchmark
after their assessment with the AGREE II tool [17]. Another review found that only 6 out of 27
CPGs could be classified as high-quality CPGs [18].

The low methodological quality of CPGs can cause inconsistencies among recommenda-
tions [19, 20]. In a study comparing the recommendations for pharmacotherapy and neurosti-
mulation in the treatment of depression, a high degree of inconsistency was found in the
recommendations for the second and third lines of treatment [21]. Discrepancies among rec-
ommendations for first-line treatments and for patients not responding to first-line treatment
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were also observed by MacQueen et al. [20], in a study analyzing CPGs used in primary health-
care for major depression, dysthymia, and minor depression.

High quality CPGs are crucial for developing recommendations that are based on the best
evidence, with a transparent and trustworthy process that is implementable and acceptable by
stakeholders and patients. However, it should be noted that high-quality CPGs, i.e., CPGs that
obtain high scores on AGREE II assessment, do not necessarily guarantee credible and imple-
mentable recommendations [22]. In response to this gap, the AGREE Collaboration developed
another instrument to evaluate the quality of the recommendations. The Appraisal of Guide-
lines Research and Evaluation-Recommendations Excellence (AGREE-REX) tool [23, 24],
includes additional factors—such as clinical application, stakeholder values and preferences,
and feasibility of implementation. These factors are considered by CPG developers for more
feasible, credible, and implementable recommendations, and by guideline users interested in
evaluating recommendation quality.

Although previous studies have evaluated the methodological quality of CPGs for the treat-
ment of depression using AGREE II and the discrepancies among recommendations [18, 25—
27], no study has evaluated the quality of their reccommendations. However, doing so would be
important for the development of CPGs by increasing the reliability of the recommendations,
which could enhance evidence-based clinical practices implementation. Finally, there is a need
to have reliable CPGs for treatment-resistant depression, as an effective treatment is a very
common decision-making question among clinicians, and much inconsistency occurs in clini-
cal practice, as the available CPGs do not have a strong recommendation. The scope of this
proposal is to fulfill this lack in the management of depression as a public health problem.
Mainly because these are patients who, with each therapeutic failure of pharmacological treat-
ments, are more likely to have serious outcomes such as suicide.

Thus, the aim of this systematic review protocol is to identify and appraise the certainty of
evidence of recommendations to the approach of treatment-resistant depression in CPGs.

Materials and methods
Literature search

A comprehensive bibliographic search will be conducted across the following databases: MED-
LINE (through PubMed), Embase, Cochrane Library, PsycInfo, and the Virtual Health
Library. The complete database search strategy is presented in S1 Appendix. A manual search
will also be undertaken on the websites of organizations responsible for developing or compil-
ing CPGs such as the Australian Clinical Practice Guidelines (clinicalguidelines.gov.au), the
Brazilian Ministry of Health (saude.gov.br), the Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (cadth.ca), the Chilean Ministry of Health (librarinsal.cl/guides-clinicasauge/), the
Colombian Ministry of Health and Social Protection (http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/
SitePages/default gpc.aspx), the Guidelines International Network (https://guidelines.
ebmportal.com/), the Institute for Clinical Systems Improvement (icsi.org), the GuiaSalud
Portal (Spain) (guiasalud.es), the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (sign.ac.uk), the
National Institute for Health and Care Excellence (nice.org.uk), Guideline Central (https://
www.guidelinecentral.com/library/), and the ECRI library (https://www.ecri.org/library/).

We will also refer to documents complementary to the identified CPGs, such as summaries
of recommendations, documents intended for patient education, search strategies, and meth-
odological manuals. The literature search will be limited to CPGs published in the last ten
years due to new initiatives to understand and establish criteria to define and diagnose treat-
ment-resistant depression.
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Eligibility criteria
The CPGs providing recommendations for the treatment- resistant depression in adults will
be included in the study. We will consider all documents that provide recommendations for
the pharmacological management of depression, regardless of the methodology used to
develop the recommendations. We will exclude CPGs intended only for local use, (e.g., devel-
oped to be used in a hospital), or specifically for patients with comorbidities (e.g., CPGs for
patients with cancer, dementia, or multiple sclerosis) due to the lack of certainty of evidence
and inability to apply in these different contexts. Moreover, CPGs focused on nonpharmacolo-
gical interventions for depression will also be excluded (e.g., psychotherapy and electroconvul-
sive therapy). We will include CPGs published in the last ten years. In case of two or more
versions of the same CPG in this period, we will include only the updated version.

Protocol registration. The results of this study will be published in the form of a scientific
paper that will be prepared according to the PRISMA 2020 guidelines [28].

Selection of CPGs

Fig 1 illustrates the planned CPG selection process. Duplicates will be removed using EndNote
and the final reference list will be imported to the online review platform Rayyan®) [29] for
the screening and selection process.

The selection of CPGs will be conducted in two steps. First, titles and abstracts will be inde-
pendently screened by two reviewers to verify their eligibility. Then, the two reviewers will also
independently appraise the full text of potentially eligible documents. Discrepancies between
reviewers in those two steps will be discussed and resolved by consensus, or by a third
researcher if consensus is not achieved.

Data extraction

Data extraction from the selected CPGs will be performed independently by two researchers
using a piloted standard form on Google Forms®). The available data will be downloaded as
an Excel spreadsheet and checked for agreement. Discrepancies will be resolved by consensus
among the researchers and by a third researcher if consensus is not achieved.

The following data will be extracted from each included CPG: year of publication or
updated version of the CPGs, classification of evidence, and institution or organization.

Evaluation of the quality of the CPGs

The quality of the CPGs will be evaluated using the AGREE II instrument. The Portuguese ver-
sion of the tool will be used [30]. It comprises 23 items organized into six domains: 1) scope
and purpose, 2) stakeholder involvement, 3) rigour of development, 4) clarity of presentation,
5) applicability, and 6) editorial independence [14]. Each AGREE II item is scored using a
7-point Likert scale, where 1 indicates that there is no information for the AGREE II item and
7 indicates that the information is of the highest possible quality. Three reviewers (FCG,
GCHEFM, and IBS) will perform the quality assessment. More information regarding reviewer
training is provided in the training subsection below.

An experienced investigator will train the reviewers using the AGREE II tool. Discrepancies
between AGREE II items (2 points or more between reviewers) will be discussed among
reviewers until a consensus is reached. If no consensus is reached, the disagreement will be
resolved by a fourth senior researcher. Final scores per domain will be calculated by summing
the scores from the three researchers per individual item in a domain and by scaling the total
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as a percentage of the maximum possible score for that domain. Therefore, each domain will
be scored in a range from 0% to 100% [30].

There is no established threshold to consider a CPG of high quality according to AGREE II
[24]. However, we considered that CPGs with a score higher than 60% in domain 3 (rigour of
development) of AGREE II will be classified as high-quality, since this cut-off point has already
been adopted by several authors [27, 31-33].

The quality assessment scores will be automatically calculated for each domain using the
AGREE Plus Platform®) [34]. According to the Agree II users’ Manual [30], the scores for
each domain will be regarded as independent. Moreover, since some authors have highlighted
how variable the overall scores in AGREE II can be and the manual recommends using the
domains independently, we will not use the final overall domain for the analyses [25, 35].

Evaluation of the quality of recommendations

The AGREE-REX tool will be used to assess the quality of the CPG recommendations [24]. We
will apply the tool to all the pharmacological recommendations provided by the CPGs.
AGREE-REX consists of nine items grouped into three domains: clinical applicability, values
and preferences, and feasibility of implementation. Each item will be scored independently by
three reviewers, using a 7-point Likert scale. When a discrepancy of 2 points or more occurs
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among evaluators, we will try to resolve it through discussion and consensus. If no consensus
is reached, a fourth reviewer will decide the final score. Each appraiser’s notes will be inserted
into a Google form®), and the results will be saved in a Microsoft Excel spreadsheet. Similar to
the approach described for AGREE IJ, the final scores per domain will be obtained with values
between 0 and 100% [34]. Recommendations with scores higher than 60% in domain 1 (clini-
cal applicability) of the AGREE-REX will be considered as of high-quality using the same crite-
ria considered for the quality of the CPGs. Each AGREE-REX question will receive scores
from the three appraisers, final score will be defined by consensus in case of discrepancies, and
a fourth, senior researcher will make a decision.

AGREE IT and AGREE-REX training

We will develop a training process based on the approaches described above [36-38]. The
training will include a detailed discussion of the AGREE II and AGREE-REX manuals with
instructions for their use and key articles that have used those methodologies [23]. The
researchers will later make the training available on the AGREE Research Trust (2017) website
[39]. As part of the training, the evaluators will assess the quality of CPGs for the treatment of
chronic pain [40], Gaucher’s disease [41], and obesity [42]. We used the evaluation of these
CPGs to calibrate the AGREE instruments. After the assessment, reviewers and trainers will
discuss the scores and the discrepancies found. The trainers will provide feedback and answer
questions posed by the reviewers. In the second stage, the team will evaluate two of the latest
CPGs for hyperthyroidism and urinary tract infection [43, 44]. Later, a second discussion
about the tool and discrepancies will be held [27].

Strategy for data synthesis

Only CPGs considered to have high-quality (AGREE II domain 3 score > 60%) with recom-
mendations also categorized as high-quality (AGREE-REX domain 1 score > 60%) will be the
included in the data synthesis.

Domain 3 from AGREE II (rigour of development) will be used to classify a CPG as “high-
quality”, since this is the most important item regarding the reliability of its recommendations
[45]. Domain 1 from AGREE-REX will be used specifically to classify recommendations as
having high quality. For the extraction of recommendations from the selected CPGs only two
independent researchers will be used. This task will include extracting the quality of the evi-
dence and strength of the recommendations. We will group the recommendations in two
main topics, “terminology for resistant depression” and “recommended management strate-
gies”. The terminologies and sequences of the therapeutic strategies will be compared between
the CPGs and the strategies and terminologies that the CPGs had in common will be synthe-
sized in a table.

Patient and public involvement

No patients were involved in the development of this protocol.

Discussion

With the identification of divergences and convergences between the recommendations of
CPGs, as well as the identification of flaw points of CPGs for the pharmacological treatment of
treatment-resistant depression we will be able to reveal areas deserving improvements. Such
improvements will help developers of CPGs to enhance their processes and create both
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superior quality CPGs and recommendations. In addition, this will also increase the likelihood
that the CPGs will be implemented, which will benefit patients as well as healthcare
professionals.

This protocol has several strengths. First, we will conduct a comprehensive literature search
in 17 databases and CPG repositories. Second, appraisers will undergo rigorous training in the
AGREE II and AGREE-REX tools. This will increase the reliability of the results. Third, assess-
ments will be performed independently by three researchers, minimizing the subjectivity of
the intrinsic evaluation method and thus, improving reliability. The strengths and limitations
of each CPG will be thoroughly evaluated during the data collection and analysis process.

However, the study had some limitations as well. Treatment of depression requires a multi-
dimensional approach, not only pharmacological treatment. We only plan to assess CPGs on
pharmacological treatment, and therefore, will not be able to draw conclusions for CPGs cov-
ering exclusively other treatment alternatives (e.g., psychotherapy and electroconvulsive ther-
apy). Furthermore, although we are planning to perform manual searches of many specific
websites, we cannot guarantee that relevant CPGs are not missed.

Nevertheless, these possible limitations do not lessen the relevance of the proposed proto-
col, particularly considering the comprehensive literature search, rigorous training in the
AGREE IT and AGREE-REX tools, and assessment by multiple researchers in order to ade-
quately appraise the certainty of evidence of CPGs addressing the management of treatment-
resistant depression.

Supporting information

S1 Appendix. Complete database search strategy.
(DOCX)
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extracdo de dados gerais das diretrizes clinicas (DCS)

Caracteristicas das diretrizes

clinicas de depresséao

para adultos

GUIDELINE

Nome *

Sua resposta

Instituigao *

Sua resposta

Ano de publicagao *

Sua resposta

Gerenciamento de conflito de interesses *

O Sim
O Nao

Equipe multiprofissional *

O Sim
O nNao

Financiamento governamental *

O sim
O Nao

Tipo de Instituicao *

(O Pesquisadores Independentes/Universidades

O Sociedade Profissional

O Governo

Limpar formulario

Fonte: Elaboracao propria (2022).
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APENDICE C - Imagem do formulério elaborado na plataforma Google Forms, para
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APENDICE D — Dominios e itens do instrumento AGREE Il

Dominio 1:  Escopo e finalidade
Iltem 1:  O(s) objetivo(s) geral(is) da diretriz encontra(m)-se especificamente descrito(s).
Iltem 2:  A(s) questdo(des) de salde coberta(s) pela diretriz encontra(m)-se especificamente descrita(s).
Iltem 3: A populagdo (pacientes, publico, etc.) a quem a diretriz se destina encontra-se especificamente descrita.
Dominio 2:  Envolvimento das partes interessadas
Iltem 4: A equipe de desenvolvimento da diretriz inclui individuos de todos os grupos profissionais relevantes.
Iltem 5:  Procurou-se conhecer as opinies e preferéncias da populagédo-alvo (pacientes, publico, etc.).
Item 6:  Os usuérios-alvo da diretriz estdo claramente definidos.
Dominio 3:  Rigor do desenvolvimento
Iltem 7:  Foram utilizados métodos sistematicos para a busca de evidéncias.
Iltem 8:  Os critérios para a selegdo de evidéncias estdo claramente descritos.
Iltem 9:  Os pontos fortes e limitagBes do corpo de evidéncias estédo claramente descritos.
Item 10: Os métodos para a formulacéo das recomendacdes estéo claramente descritos.
Iltem 11: Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a satde foram considerados na formulagao das recomendacdes.
Iltem 12: Existe uma relagdo explicita entre as recomendacgdes e as evidéncias que lhe ddo suporte.
Item 13: A diretriz foi revisada externamente por experts antes da sua publicacao.
Iltem 14: Um procedimento para atualizacéo da diretriz esta disponivel.
Dominio 4: Clareza da apresentacao
Item 15: As recomendagfes sdo especificas e sem ambiguidade.
Item 16: As diferentes opgGes de abordagem da condi¢éo ou problema de saude estéo claramente apresentadas.
Iltem 17: As recomendagdes-chave séo facilmente identificadas.
Dominio 5:  Aplicabilidade
Item 18: A diretriz descreve os fatores facilitadores e as barreiras para sua aplicagao.
ltem 19: Srgtiirce;riz traz aconselhamento e/ou ferramentas sobre como as recomendagfes podem ser colocadas em
ltem 20: Foram 'consigeradas as potenciais implicagdes quanto aos recursos decorrentes da aplicagdo das
recomendacdes
Item 21: A diretriz apresenta critérios para 0 seu monitoramento e/ou auditoria.
Dominio 6: Independéncia editorial
Item 22: 0 parecer do érgéo financiador ndo exerceu influéncia sobre o contetido da diretriz.
ltem 23: Foram registrados e abordados os conflitos de interesses dos membros da equipe que desenvolveram a

diretriz.

Avaliacao global da diretriz clinica

Item 1:

Classifique a qualidade global dessa diretriz.

Item 2:

Eu recomendaria o uso desta diretriz.

Fonte: AGREE Il. Instrumento para avaliagdo de diretrizes clinicas. [S. I.]: Consorcio AGREE, 2009.
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APENDICE E — Dominios e itens do instrumento AGREE-REX

DOMINIO 1: APLICABILIDADE CLINICA

1. Evidéncia

Risco de viés relacionado com o tipo de estudos das evidéncias que
apoiam a diretriz clinica.

Consisténcia dos resultados (ex. semelhanca dos resultados entre os
varios estudos).

Exatidao da evidéncia para o problema clinico/de saude (ex. aborda
exatamente as intervencdes, populacdo e resultados de interesse).
Precisao dos resultados (ex. dimenséao dos intervalos de confianca de
estudos individuais ou meta-analises).

Magnitude dos beneficios e danos.

Probabilidade de viés de publicacéo.

Possibilidade de variaveis confundidoras (se aplicavel).

Gradiente dose-resposta (se aplicavel).

2. Aplicabilidade para os
usuarios alvo

Um problema clinico/de salde que é relevante para o (s) usuario (0s)
alvo pretendido (s).

Conformidade entre o ambito da pratica do usuario alvo e os
doentes/populagbes alvo.

Conformidade entre o &mbito da pratica do usuério alvo e as agbes
recomendadas.

Conformidade entre a direcdo das recomendacdes (ex. a favor ou
contra uma acao particular) e a relagé@o entre os danos e os beneficios.
Conformidade entre a forca das recomendacdes e a relacdo entre os
danos e os beneficios.

3. Aplicabilidade para os
doentes/populacdes

Resultados relevantes para os doentes/populacdes alvo que foram
considerados no desenvolvimento da base de evidéncia.

Acbes recomendadas que tenham o potencial de impacto nos
resultados relevantes para os doentes/populacdes.

Como foi determinada a importancia dos resultados para os doentes.
Como adaptar recomendacdes para aplicacdo a doentes ou populacdes
individuais (ou subgrupos) (ex. baseando-se na idade, sexo, etnia,
comorbidades).

DOMINIO 2: VALORES E PREFERENCIAS

4. Valores e
preferéncias dos
usuéarios alvo

Os valores e preferéncias dos usuarios alvo, no que se refere as agdes
recomendadas, foram procurados e considerados.

Foram considerados os fatores relacionados com a aceitacdo das acdes
recomendadas por parte dos usuarios alvo (ex. a aceitacédo da
aprendizagem de novas competéncias clinicas ou a necessidade de
adaptar rotinas atuais).

Diferenciaco entre acdes recomendadas, para as quais a flexibilidade
clinica e a adaptacéo individual aos doentes sao mais apropriadas no
processo de deciséo clinica, e nas acdes em que iSSO € menos
apropriado.

Leque de ac¢des recomendadas que sao aceitaveis para a comunidade
clinica, incluindo a opcéao preferida (se relevante), e a descrigdo do
motivo pela preferéncia.
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5. Valores e
preferéncias dos
doentes/populacées

Os valores e preferéncias da populacdo alvo (incluindo doentes, familia e
cuidadores, se apropriado), no que se refere as acées recomendadas,
foram procurados e considerados.

Os fatores relacionados com a aceitacdo das acdes recomendadas pelo
doente/populacéo que foram considerados (ex. motivacao, capacidade
de atingir os resultados, expectativas, eficacia percepcionada).
Diferenciacéo entre acdes recomendadas nas quais a escolha e/ou
valores do doente desempenham um papel importante no processo de
decisdo, e aquelas em que desempenham um papel pouco importante
nesse processo.

Referéncia sobre se as ferramentas para ajudar no processo de decisdo
do doente poderiam ser benéficas.

6. Valores e
preferéncias dos
decisores politicos.

Necessidades dos politicos e decisores que foram considerados na
formulacdo das recomendagoes.

Como o impacto das recomendac¢des na tomada de decisfes a nivel
politico e de sistema foi considerado na formulac&o das recomendacdes.
Como o impacto das recomendacdes na equidade em saude foi
considerado na formulagéo das recomendacdes.

Descrigcdo de quaisquer alteracdes necessérias a politica, para esta se
alinhar com as recomendacoes.

7. Valores e
preferéncias dos
elaboradores de
DCs

Os valores e preferéncias que os elaboradores de DCs trouxeram ao
processo de desenvolvimento.

Descrigdo de como os valores e preferéncias dos elaboradores de DCs
influenciam a sua interpretacao do equilibrio entre beneficios e danos.
Os métodos usados para integrar os valores e preferéncias,
especialmente quando estes diferem entre os diferentes grupos de
interesse.

DOMINIO 3: IMPLEMENTABILIDADE

8. Propdsito

Conformidade das recomendacges da diretriz clinica com os objetivos de
implementacéo (ex. para advocacia, alteragdes de politicas).

Os impactos antecipados da adocéo de recomendacdes em individuos
(ex. doentes, populagdes, usudrios alvo), organizacdes e/ou sistemas.

9. Aplicacéo local e
adocao

Os tipos e o grau de mudanca necessarios da pratica atual.
Diferenciacéo entre recomendacdes para as quais a adaptacéo local
pode ser mais ou menos relevante.

Fatores relevantes para a sua disseminacéo bem-sucedida.

Assuntos que podem influenciar a ado¢éo de recomendacdes e
ferramentas e/ou conselhos para os implementadores da diretriz clinica,
tais como:

» Conselhos em como personalizar as recomendacfes para 0 cenario
local.

* Recursos necessarios para implementar as recomendacdes e seus
custos associados.

* Andlise econdémica.

» Competéncias ou treino necessarios para implementar as
recomendacoes.

» Dados necessarios para implementar e monitorizar a adogdo das
acOes recomendadas.

* Estratégias para ultrapassar barreiras relacionadas com a aceitagao
do prestador e/ou doente/populacdo e/ou aceitacdo politica das acdes
recomendadas.

« Critérios que podem ser utilizados para medir a implementacéo das
recomendacfes e a melhoria de qualidade.

Fonte: AGREE-REX RESEARCH TEAM. The appraisal of guidelines research & evaluation.

Versao eletrbnica, 2019.
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APENDICE F — Documentos excluidos (n=191) de acordo com os critérios de
elegibilidade para o Capitulo 2 (FATORES ASSOCIADOS A MAIOR
QUALIDADE DAS DIRETRIZES CLINICAS (DCs) E DE SUAS RECOMENDACOES
PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DEPRESSAO:

UMA REVISAO SISTEMATICA)

Razé&o para
Referéncias das diretrizes clinicas excluidas exclusao
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depression in primary care. Bloomington, MN: ICSI, 2016.
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Austrélia, Malhi et al., 2015 74 63 58 78 24 | 67 50 22 44
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Varios paises, Bauer et al., 2015 69 48 47 61 | 28 | 75 | 48 15 19
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Holanda, NederlandDepressie., 2021 70 70 42 65 22 50 28 19 33
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Laakariseura Duodecim., 2021
EUA, Ruberto et al., 2020 43 11 35 39 1 72 15 4 11
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Franca, Bennabi et al., 2019 72 26 31 85 | 10 | 81 | 20 8 25
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Varios paises, Dodd et al., 2018 72 31 27 57 17 | 25 | 41 22 31
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Franca, Bennabi et al., 2019 50 33 22 65 13 67 39 26 25
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Of Depression: Japanese Expert
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EUA, Park and Zarate, 2019 33 22 17 50 18 31 17 13 14
Canada, 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
Poldnia, Piotrowski et al., 2017 54 26 15 72 25 50 33 6 14
Austrélia, Bayes and Parker, 2019 46 22 14 48 7 33 11 1 11
Austrélia, Malhi et al., 2013 44 20 13 63 17 39 17 7 25
Franca, Doumy et al., 2016 39 9 13 39 8 36 9 3 22
Canada, Mulsant et al., 2014 50 28 13 61 8 36 15 11 31
Poldnia, Depresja oporna na leczenie — 52 22 12 65 36 3 24 8 31
zalecenia Konsultanta Krajowego w
dziedzinie. Psychiatrii, 2021
india, Avasthi and Grover, 2018 70 24 12 80 36 0 22 7 31
Vérios paises, Moller et al., 28 15 12 11 10 33 19 14 25
2012
Franga, 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 58 18 3 19
EUA, Taylor, 2014 41 7 8 57 33 22 7 33
Austria, Gartlehner et al., 2012 37 26 8 33 14 17 18 7 25
Espanha, Pereira Sanchez and Santos, 54 24 6 61 8 33 15 7 22
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india, Gautam et al., 2017 39 20 57 15 0 22 6 25
EUA, Halaris, 2011 41 17 6 31 13 11 18 5 30
Polbnia, Patejuk-Mazurek,2017 15 6 5 43 17 0 7 1 19

AGREE |l = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation; AGREE-REX = Appraisal of Guidelines for Research and

Evaluation-Recommendations Excellence

Fonte: Elaboracao propria (2022).
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APENDICE 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
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]}}} AND {{Depressive Disorder [Mesh] AND
Depressive Disorder, Major [Mesh] OR Depressive Disorders OR disorder, Depressive OR Disorders,
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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APENDICE | — Documentos excluidos de acordo com os critérios de elegibilidade

Referéncias das diretrizes clinicas excluidas

Razéo para
excluséo

1- TRANGLE, M. et al. Adult depression in primary care. Bloomington, MN:
ICSI, 2016.

Duplicata

2. AUSTIN, M. P.; HIGHET, N.; EXPERT WORKING GROUP. Mental Health Care
in the Perinatal Period: Australian Clinical Practice Guideline. Melbourne, AU:
Centre of Perinatal Excellence, 2017.

Duplicata

3. GRINSPUN, D.; BAIJNOK I.; REY, M. Delirium, dementia, and depression in
older adults: Assessment and Care. Toronto, ON: RNAO, 2016.

Duplicata

4. NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE. Delirium, Dementia, and
Depression in older adults: Rockville, MD: AHRQ, 2016.

Duplicata

5. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. Depression
in adults: Recognition and management. Nice, 28 out. 2009. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg90. Acesso em: 30 jun. 2017.

Duplicata

6. BOLTZ, M. (ed.). Evidence-based geriatric nursing protocols for best
practice. New York, NY: Springer, 2012.

Duplicata

7. Depression. University of Michigan Health System. National Guideline Clearing
House (NGC):008672.

Duplicata

8. ALVAREZ, A. M. et al. GPC sobre el manejo de la depresién en el adulto.
Madrid, Spain: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2014.

Duplicata

9. NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE. Depression (Singapore).
Rockville, MD: AHRQ, 2012. Disponivel e:
https://www.guideline.gov/summaries/summary/39324. Acesso em: 19 out. 2016.

Duplicata

10. AUSTIN, M. P.; HIGHET, N.; THE EXPERT WORKING GROUP. Mental health
care in the perinatal period: Australian clinical practice guideline. Melbourne, AU:
Centre of Perinatal Excellence, 2017.

Duplicata

11. MCDERMOTT, B. et al. Clinical practice guidelines: Depression in
adolescents and young adults. Melbourne, AU: Agency for Healthcare Research
and Quality, 2010.

Duplicata

12. MICHIGAN QUALITY IMPROVEMENT CONSORTIUM GUIDELINE. Primary
care diagnosis and management of adults with depression. Detroit, MI: MQIC,
2018. Disponivel em: http://mgic.org/guidelines.htm. Acesso em: 19 out. 2016.

Duplicata

13. 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.

Duplicata

14. MICHIGAN QUALITY IMPROVEMENT CONSORTIUM GUIDELINE. Primary
care diagnosis and management of adults with depression. Detroit, MI: MQIC;
2018. Available from: http://mgic.org/guidelines.htm. Accessed October 19, 2016.

Duplicata

15. 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:10.2165/11587620-000000000-00000.

Duplicata

16. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. Common
mental health disorders. Identification and pathways to care. London, UK: NICE,
2011.

Sem tratamento
farmacolégico

17. GRINSPUN, D.; BAIJNOK, I.; REY, M. Delirium, dementia, and depression in
older adults: Assessment and care. Toronto, ON: Registered Nurses' Association
of Ontario, 2016.

Duplicata
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18. JOFFRES, M. et al. Recommendations on screening for depression in adults.
Canadian Medical Association Journal, v. 185, n. 9, p. 775-82, 2013.
d0i:10.1503/cmaj.130403.

Sem tratamento
farmacolégico

19. BOLTZ, M. (ed.). Evidence-based geriatric nursing protocols for best
practice. New York, NY: Springer, 2012.

Duplicata

20. PATTEN, S. B. Updated CANMAT guidelines for treatment of major depressive
disorder. Canadian Journal of Psychiatry, v. 61, n. 9, p. 504-505, 2016.
doi:10.1177/0706743716660034.

Sem tratamento
farmacolégico

21. RUSH, A. J.; AARONSON, S. T.; DEMYTTENAERE, K. Difficult-to-treat
depression: A clinical and research roadmap for when remission is elusive.
Australian and New Zealand Journal of Psychiatry, v. 53, n. 2, p. 109-118, 2019.
d0i:10.1177/0004867418808585.

Sem tratamento
farmacolégico

22. FRYE, M. A. Clinical practice: Bipolar disorder-a focus on depression. New

Foco em grupos

England Journal of Medicine, v. 364, n. 1, p. 51-59, 2011. especiais
23. MALHI, G. S. et al. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
clinical practice guidelines for mood disorders. Australian & New Zealand Journal Duplicata

of Psychiatry, v. 49, n. 12, p. 1087-1206, 2015. doi:10.1177/0004867415617657.

24. ANDERSEN, B. L. 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.
1605-1619, 2014. doi:10.1200/JC0O.2013.52.4611.

Nao é o tema

25. AMERICAN MEDICAL DIRECTORS’ ASSOCIATION. Guideline Summary:
Depression in the long-term care setting. Columbia, MD: AMDA, 2011.

Nao é o tema

26. JOFFRES, M. et al. Recommendations on screening for depression in adults.
Canadian Medical Association Journal, v. 185, n. 9, p. 775-782, 2013.
d0i:10.1503/cmaj.130403.

Nao é o tema
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doi:10.1200/J0P.2016.011072.
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Nao é uma DC
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APENDICE J - Escores dos dominios AGREE Il e AGREE-REX para DC

selecionadas para o tratamento da depressao em adultos

Escore do
dominio .
- Sistema de

Pais, Estudo, Ano de Escore do dor;umo AGREE I AGRF;E-REX classificacio

publicacéo ou (%) (%) de

atualizacéo 1 2 3 4 ° 6 1 2 3 Organizacao evidéncias
Chile, Ministerio de 83 76 89 94 57 17 33 29 41 Governamental GRADE
Salud, 2013
Coldémbia, Ministerio 100 85 86 100 96 92 72 57 67 Governamental GRADE
de Salud, 2015
Reino Unido, National 89 83 84 81 71 75 87 67 75 Governamental GRADE
Institute for Health
and Care Excellence,
2009
Alemanha, Harter et 69 78 83 87 58 72 61 42 64 Sociedade Outro
al., 2015 especializada método
Per( EsSalud, 2019 72 52 82 87 39 67 67 36 50 Sociedade GRADE
especializada

EUA, Trangle et al., 9% 78 81 91 72 97 55 36 50 Consércio GRADE
2016
EUA, American 91 67 81 80 65 83 81 44 50 Sociedade GRADE
Psychological especializada
Association, 2019
EUA, Management of 93 76 78 94 38 58 67 31 56 Governamental GRADE
Major Depressive
Disorder Working
Group, 2016
EUA, Kaiser 83 63 76 93 46 58 54 25 33 Sociedade GRADE
Permanente Care especializada
Management Institute,
2012
Espanha, Garcia- 74 59 72 85 64 75 52 26 61 Governamental GRADE
Herrera Pérez Bryan
etal., 2011
Espanha, Working 94 93 70 91 75 53 67 36 67 Governamental Outro
Group of the Clinical método
Practice Guideline on
the Management of
Depression in Adults,
Ministry of Health,
Social Services and
Equality, 2014
Canada, Registered 72 74 69 80 76 86 57 42 67 Sociedade QOutro
Nurses’ Association of especializada método
Ontario, 2016
EUA, Qaseem et al., 80 39 69 70 32 67 48 11 33 Sociedade GRADE
2016 especializada
México, Instituto 87 46 69 83 14 67 48 11 42 Governamental Outro
Mexicano del Seguro método
Social, 2011
México, Secretariadel 81 43 69 80 32 31 43 11 50 Governamental Outro
Salud, 2015 método
México, Secretariadel 94 56 63 81 42 64 43 15 42 Governamental Outro
Salud, 2016 método
Singapura, Chua et 78 72 60 89 50 28 59 19 44 Governamental Outro
al., 2012 método
Australia, Malhi et al., 74 63 58 78 24 67 50 22 44 Sociedade QOutro
2015 especializada método
Michigan Ambulatory 65 43 57 80 33 53 41 28 31 Governamental Outro
Unipolar Depression método
Guideline, 2021
Franca, Driot et al., 69 30 56 72 11 83 35 4 33 Autores ND

2017

independentes
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Pais, Estudo, Ano de Escore do dozmmo AGREE I AGREOE-REX classificacio

publicagcéo ou (%) (%) de

atualizacéo 1 2 3 4 > 6 1 2 3 Organizacao evidéncias

Vérios paises, Bauer 61 54 54 83 32 75 39 11 22 Sociedade Outro
et al., 2013 especializada método
Canada, Kennedy et 63 48 54 89 26 53 44 17 36 Sociedade Outro
al., 2016 especializada método
Varios paises, Dua et 69 74 50 74 29 75 41 25 47 Governamental GRADE
al., 2011
EUA, Mcintyre et al., 87 56 48 83 32 69 39 21 33 Governamental Outro
2017 método
Varios paises, Bauer 69 48 47 61 28 75 48 15 19 Sociedade Outro
et al., 2015 especializada método
Malasia, Malaysian 81 50 47 70 54 78 59 33 67 Governamental SIGN
Health Technology adaptado
Assessment Section,
2019
EUA, Gelenberg et 48 43 46 83 44 42 59 32 42 Sociedade Outro
al., 2010 especializada método
Holanda, Nederland 70 70 42 65 22 50 28 19 33 Sociedade ND
Depressie., 2021 especializada
Reino Unido, Cleare 67 57 40 69 13 58 52 22 33 Sociedade Outro
et al., 2015 especializada método
Coreia, Won et al., 57 28 38 67 21 44 35 14 42 Governamental ND
2014
Finlandia, 50 61 36 65 40 56 44 21 50 Sociedade Outro
Suomalainen especializada método
Laakariseura
Duodecim, 2021
EUA, Ruberto et al., 43 11 35 39 1 72 15 4 11 Autores ND
2020 independentes
Canad4a, CPGs and 85 37 35 85 39 42 37 21 44 Governamental Outro
Protocols Advisory método
Committee, Ministry of
Health, British
Columbia, 2013
EUA, Giakoumatos 61 19 33 83 26 75 30 21 14 Governamental ND
and Osser, 2019
Franca, Bennabi et 72 26 31 85 10 81 20 8 25 Sociedade ND
al., 2019 especializada
Arabia Saudita, 44 26 31 61 31 33 37 11 31 Sociedade Qutro
Okasha et al., 2017 especializada método
Varios paises, Dodd 72 31 27 57 17 25 41 22 31 Sociedade ND
etal., 2018 especializada
Varios paises, Bauer 566 41 23 76 21 50 30 8 36 Sociedade ND
etal., 2017 especializada
Franca, Bennabi et 50 33 22 65 13 67 39 26 25 Sociedade ND
al., 2019 especializada
Japao, 50 31 21 59 31 56 20 24 25 Sociedade ND
Pharmacological especializada
Management of
Depression: Japanese
Expert Consensus,
2020
Africado Sul, Emsley, 50 48 19 67 13 19 26 12 33 Sociedade ND
2013 especializada
EUA, Connolly and 63 17 17 52 13 72 15 6 14 Autores ND
Thase, 2011 independentes
Coreia, Wang et al., 56 13 17 43 6 58 19 10 36 Sociedade ND
2014 especializada
EUA, Park and 33 22 17 50 18 31 17 13 14 Autores ND
Zarate, 2019 independentes
Canada, Voineskoset 44 11 15 50 10 22 15 1 17 Autores ND

al., 2020

independentes
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Escore do
dominio .
. Sistema de
Pais, Estudo, Ano de Escore do dozmmo AGREE I AGREOE-REX classificacio
publicagcéo ou (%) (%) de
atualizacéo 1 2 3 4 6 1 2 3 Organizacao evidéncias

EUA, Voytenko et al., 54 39 15 65 42 17 8 22 Autores ND
2018 independentes
Poldnia, Piotrowski et 54 26 15 72 25 50 33 6 14 Sociedade ND
al., 2017 especializada
Australia, Bayes and 46 22 14 48 7 33 11 1 11 Autores ND
Parker, 2019 independentes
Austrdlia, Malhi et al., 4 20 13 63 17 39 17 7 25 Governamental ND
2013
Franga, Doumy et al., 39 9 13 39 8 36 9 3 22 Autores ND
2016 independentes
Canada, Mulsant et 50 28 13 61 8 36 15 11 31 Governamental ND
al., 2014
Polbnia, Depresja 52 22 12 65 36 3 24 8 31 Autores ND
oporna na leczenie — independentes
zalecenia Konsultanta
Krajowego w
dziedzinie. Psychiatrii,
2021
india, Avasthi and 70 24 12 80 36 O 22 7 31 Autores ND
Grover, 2018 independentes
Véarios paises, Mdller 28 15 12 11 10 33 19 14 25 Sociedade ND
etal.,, 2012 especializada
Franca, Charpeaudet 33 13 10 46 10 36 13 0 19 Autores ND
al., 2016 independentes
EUA, Busch and 46 11 10 65 15 17 19 6 25 Autores ND
Sandberg, 2012 independentes
EUA, Mathys and 41 19 8 37 6 58 18 3 19 Autores ND
Mitchell, 2011 independentes
EUA, Taylor, 2014 41 7 8 57 8 33 22 7 33 Autores ND

independentes
Austria, Gartlehner et 37 26 8 33 14 17 18 7 25 Autores ND
al., 2012 independentes
Espanha, Pereira 54 24 6 61 8 33 15 7 22 Autores ND
Sanchez and Santos, independentes
2019
india, Gautam et al., 39 20 6 57 15 O 22 6 25 Autores ND
2017 independentes
EUA, Halaris, 2011 41 17 6 31 13 11 18 5 30 Autores ND

independentes
Polbnia, Patejuk- 15 6 5 43 17 O 7 1 19 Autores ND
Mazurek, 2017 independentes

Dominios do AGREE Il = 1. Escopo e finalidade, 2. Envolvimento das partes interessadas, 3. Rigor de desenvolvimento, 4.
Clareza de apresentacéo, 5. Aplicabilidade, e 6 Independéncia editorial. Dominios do AGREE-REX = 1. Aplicabilidade
Clinica, 2. Valores e preferéncias, e 3. Implementabilidade; DC = Diretriz clinicas; ND = nédo disponivel; GRADE =
Classificagéo de recomendagdes, Avaliagdo, Desenvolvimento e avaliagfes (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations).

Fonte: Elaboracao propria (2021).
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