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Resumo 

 

 

Objetivo: Avaliação da efetividade de um instrumento de reconhecimento diagnóstico e 

de orientação terapêutica para transtornos depressivos em atenção primária. Método: 

Ensaio clínico controlado com randomização por cluster de oito médicos clínicos das 

Unidades Básicas de Saúde (UBS) de Marília, estado de São Paulo, Brasil. Os médicos 

clínicos foram randomizados para tratarem os pacientes do modo habitual ou para 

experimentarem um guia de tratamento para pacientes diagnosticados com depressão, 

de acordo com os critérios do DSM-IV e com pontuação de 8 a 22 pontos na escala 

HAM-D de gravidade de depressão. Entre os pacientes encaminhados para avaliação 

por uma psiquiatra foram recrutados 30 pacientes para cada médico clínico. Os 

pacientes foram atendidos pelo médico clínico por dezesseis semanas, com três 

atendimentos de apoio no primeiro mês, e, mensalmente, do segundo ao quarto mês. 

Medidas de desfecho: Reconhecimento diagnóstico com início de tratamento para o 

paciente com transtorno depressivo pelo médico clínico, e remissão clínica para o 

paciente após dezesseis semanas de acompanhamento. Resultados: As taxas de 

perdas foram de 23 /114 (20.2%) e 13/120 (10.8%) respectivamente no grupo de 

tratamento habitual e de intervenção (p = .153).  No 4º mês, a taxa de remissão clínica 

para o paciente foi de 65/114 (57.0%) no grupo de tratamento habitual e 84/120 (70.0%) 

no grupo de intervenção experimental (p = .004). A taxa de início de tratamento no 

grupo experimental (119/120 (99.2%)) foi maior do que no de tratamento habitual 

(100/114 (87.7%), mas a diferença não foi estatisticamente significativa (p = .154). 

Conclusões: O uso de um instrumento de orientação diagnóstica e terapêutica permitiu 

aos médicos clínicos de atenção primária, a aplicação de intervenção terapêutica 

adequada resultando na remissão clínica dos pacientes diagnosticados com depressão, 

no entanto sem alterar as taxas de reconhecimento diagnóstico e início de intervenção 

terapêutica.  

 
 

xv  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O estudo do conceito de depressão é de grande importância, pois tem variado ao 

longo do tempo da História da Medicina há mais de 25 séculos desde Hipócrates no 

século IV a.C. até os dias de hoje (1). 

Na linguagem corrente, tem sido empregado para designar um estado afetivo 

normal leigo que se refere à tristeza e desânimo; um sintoma relacionado ao humor 

depressivo em diferentes quadros clínicos; uma síndrome a partir de um conjunto de 

alterações cognitivas, psicomotoras e vegetativas, e uma doença cuja classificação 

varia de acordo com o período histórico e autores (1-3).  

De acordo com dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), a depressão 

será a segunda causa de disfunção nos países desenvolvidos até 2020 (4). A 

prevalência de depressão é alta como um todo, independente do lugar onde a pesquisa 

foi conduzida, tipo de instrumento diagnóstico usado, e dos períodos de tempo para os 

quais a prevalência se aplica (5-9).  

No diagnóstico da depressão levam-se em conta sintomas psíquicos, fisiológicos 

e evidências comportamentais (2). Se a severidade da depressão não estiver 

clinicamente estabelecida, o quadro mais típico pode ser mascarado por queixas de dor 

crônica, sintomas físicos e psíquicos de ansiedade (7, 11, 12). 

A prevalência de transtorno depressivo maior em cuidado primário é de 14%, e 

3.6% para o transtorno depressivo menor e de 4.4% para distimia (8-9). A possibilidade 

de recidiva da doença ocorre em 70% dos pacientes se não forem tratados 

adequadamente (8, 11). Destes, 60 a 80% são tratados por médicos não psiquiatras e 

50% destes pacientes não reconhecem que estão com depressão (8).  

Nos serviços de atenção primária à saúde a porcentagem de pacientes com 

depressão que foram tratados com antidepressivos foi de 4.6 a 23%, e apenas com 

ansiolíticos foi de 18 a 18.4%. Os pacientes com transtorno de ansiedade com 

diagnósticos corretos e que receberam tratamento foi de 27%, sendo que 10 a 25.3% 

foram tratados com antidepressivos e de 9.1 a 31% com ansiolíticos. Isto reflete que 

mesmo que o diagnóstico seja reconhecido os médicos de cuidado primário não estão 

habilitados a prescreverem o tratamento adequado (8-9).  
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Os indivíduos com transtorno depressivo apresentam prejuízo no funcionamento 

social e físico, realizando um excesso de consultas médicas e hospitalizações por 

diversas razões, e representando uma causa importante de pagamento de seguros por 

incapacitação social (6, 9-10). 

As causas para o baixo reconhecimento foram motivadas por aspectos pessoais 

do paciente como a falta de consciência dos sintomas, estigma dos transtornos 

mentais, negação de sintomas (9).  

Por parte do médico clínico as motivações para o baixo reconhecimento foram 

decorrentes de variação na habilidade clínica para lidar com aspectos emocionais e 

psiquiátricos; pressão do pouco tempo disponível para atendimento de cada paciente e 

insegurança para manejar transtornos psiquiátricos por falta de treinamento (8-9,11).  

Um estudo de revisão sistemática (15) sobre o uso rotineiro de questionário como 

instrumento diagnóstico e encaminhamento do resultado para o médico clínico não 

evidenciou aumento da taxa de reconhecimento do transtorno depressivo e de 

ansiedade para pontuações menores, e não acarretou aumento na taxa de intervenção 

e desfecho para o paciente, com necessidade de estudos metodologicamente mais 

robustos. Foram identificadas falhas nos delineamentos dos estudos onde, na maioria 

das vezes, a unidade de randomização era o paciente e não o médico clínico, gerando 

o risco da contaminação cruzada e troca de informações entre os pacientes com perda 

de mascaramento; uso de instrumentos diagnósticos sem conhecimentos adequados 

das propriedades psicométricas e falta de familiaridade do clínico na percepção do valor 

da pontuação.  

Neste ensaio clínico controlado e randomizado por cluster, o objetivo é avaliar a 

efetividade do instrumento de reconhecimento diagnóstico e orientação terapêutica para 

o médico clínico no tratamento de transtorno depressivo em atenção primária à saúde.  
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1.1 Objetivos  
 
 
1.1.1 Objetivo geral  
 
 Avaliação da efetividade de um instrumento de reconhecimento diagnóstico e de 

orientação terapêutica de transtornos depressivos para médicos clínicos em atenção 

primária. 

 
 
1.1.2 Objetivo específico 
 

1. Comparar as taxas de reconhecimento diagnóstico e de aplicação da intervenção 

para o transtorno depressivo pelo médico clínico. 

 

2. Avaliar a remissão clínica do quadro de depressão do paciente após aplicação do 

tratamento.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

 

O estudo do conceito de depressão é de grande importância, tendo em vista a 

multiplicidade de expressão da sintomatologia e o uso impreciso desse termo na 

Medicina(1). 

 Na linguagem corrente, tem sido empregado para designar um estado afetivo 

normal (a tristeza), quanto um sintoma, uma síndrome e uma doença (1-2). Enquanto 

sintoma, a depressão ocorre nos mais variados quadros clínicos, respostas a situações 

estressantes, ou a circunstâncias sociais e econômicas diversas. Enquanto síndrome, a 

depressão inclui alterações do humor, mas também uma gama de outros aspectos, 

incluindo alterações cognitivas, psicomotoras e vegetativas. E enquanto doença, 

atualmente é classificada no transtorno depressivo maior, distimia, transtorno 

depressivo breve recorrente, transtorno misto de ansiedade ï depressão, etc. 

2.1 Características clínicas do transtorno depressivo 

 Para o diagnóstico da depressão (2) leva-se em conta: os sintomas psíquicos, os 

fisiológicos e as evidências comportamentais: 

Sintomas psíquicos 

 Humor depressivo: sensação de tristeza, sentimentos de desvalorização e de culpa. 

São freqüentes as idéias de suicídio por sentirem quaisquer dificuldades como 

intransponíveis, com tendência a superestimar as perdas sofridas, e desejo de pôr fim a 

um estado emocional penoso, ou para expirar suas culpas. 

 Redução na capacidade de experimentar prazer na maior parte das atividades, que 

anteriormente eram consideradas como agradáveis. 

 Fadiga ou sensação de perda de energia: as tarefas passam a requerer esforço 

substancial. 

 Dificuldade na capacidade de pensar, concentrar ou tomar decisões.  

Sintomas fisiológicos                                                                                                      

 Alterações do sono: insônia geralmente  intermediária (  acordar no  meio da  noite  

com dificuldades para voltar a conciliar o sono), ou terminal (acordar mais 
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precocemente pela manhã). Às vezes apresentam sonolência excessiva mesmo 

durante o dia. 

 Alterações do apetite: ocorre perda do apetite mais freqüentemente. 

 Redução do interesse sexual. 

Evidências comportamentais 

 Retraimento social 

 Crise de choro 

 Comportamento suicida 

 Retardo psicomotor e lentidão generalizada, ou agitação psicomotora. 

 

De acordo com dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), a depressão 

será a segunda causa de disfunção nos países desenvolvidos até 2020 (4). A 

prevalência de depressão é alta como um todo, independente do lugar onde a pesquisa 

foi conduzida, tipo de instrumento diagnóstico usado, e dos períodos de tempo para os 

quais a prevalência se aplica (5-8).  

A época comum de aparecimento do transtorno depressivo é em torno de 20 a 50 

anos de idade, sendo em média aos 30 anos, com uma evolução de caráter crônico (5).  

2.2 Fatores de risco para o transtorno depressivo 

Os fatores de risco apresentam uma rede causal, onde cada fator afeta o 

indivíduo e também interage com os demais. Para o seu entendimento, os modelos 

matemáticos como as regressões lineares e logísticas são úteis para determinar a 

importância individual de cada fator (5-6): 

 Sexo ï As mulheres apresentam cerca de duas vezes mais depressão que homens, 

provavelmente pelo ambiente e suporte social com modelos comportamentais de 

aprendizado de impotência, na maioria das culturas. 

 Idade ï Não se pode considerar isoladamente este fator, pois os aspectos sociais 

podem colocar pessoas mais jovens em maior risco, assim como a predisposição 

biológica para depressão pode aumentar com a idade.                                   

 Raça ï As diferenças desaparecem quando os fatores de risco como idade, local de 

residência e situação socioeconômica for controlado.                                                         

 Situação conjugal ï A depressão é mais freqüente entre pessoas divorciadas, 
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separadas e viúvas. Estas características parecem variar com o sexo onde as mulheres 

solteiras e homens casados têm menor propensão para depressão do que as mulheres 

casadas e homens solteiros, relacionando a existência de suporte social e ausência de 

conflitos graves como fatores de proteção. 

 Eventos de vida negativos - A percepção e o acúmulo de eventos parecem ser 

predisponentes para depressão em 30 a 50% dos casos. São eventos como as 

separações conjugais, morte de ente querido, perda de emprego, acidente com lesão 

corporal, assalto, migração, doença crônica familiar.  

 Estresse crônico ï As relações pessoais conflituosas, dificuldades financeiras, perigo 

à segurança pessoal e baixa escolaridade representariam 50% da fração causal. 

 Suporte social ï A rede social, interação social, suporte social percebido e suporte 

instrumental podem modificar o efeito dos fatores de estresse sobre as pessoas, com 

maior ou menor continência. 

No Brasil, um estudo conduzido com a população geral em São Paulo, produziu 

resultado semelhante ao estudo ECA-NIMH (Estudo da Área de Captação 

Epidemiológica do Instituto Nacional de Saúde Mental), com prevalência de estados 

depressivos duas vezes maior em mulheres do que em homens (6). 

2.3 A prevalência do transtorno depressivo na atenção primária 

A prevalência de depressão na população geral é de 3 a 6%, com incidência em 

torno de 1.59% e prevalência ao longo da vida até 70 anos, de 27% para homens e 

45% para mulheres (6-8), mas apenas 5 a 20% da população deprimida têm acesso 

direto à psiquiatria (7).  

Isso é importante em função de sua alta prevalência na comunidade e em 

serviços de atenção primária (10 a 24%) nos países ocidentais.  A prevalência de 

transtorno depressivo maior em atenção primária é de 14%; e de 3.6% para o 

transtorno depressivo menor; e de 2.1 a 4.4% para a distimia (8-9). 

 A possibilidade de recidiva da doença ocorre em 70% dos pacientes se não 

forem tratados adequadamente. Destes, 60 a 80% são tratados por médicos não 

psiquiatras e 50% destes pacientes não reconhecem que estão com depressão (7).  
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 Nos serviços de atenção primária à saúde, apenas 54 a 58% dos pacientes 

foram reconhecidos como ócasos psiqui§tricosô, e apenas 15 a 26% destes foram 

corretamente diagnosticados como depressão (8).  

A porcentagem de pacientes diagnosticados com depressão e que foram tratados 

com antidepressivos variou de 4.6 a 23%, e apenas com ansiolíticos foi de 18 a 18.4% 

(8-10). Os pacientes com transtorno de ansiedade com diagnósticos corretos e que 

receberam tratamento foi de 27%, sendo que 10 a 25.3% foram tratados com 

antidepressivos e 9.1 a 31% com ansiolíticos. Isto reflete que mesmo que o diagnóstico 

seja reconhecido os médicos de atenção primária à saúde não estão habilitados a 

prescreverem o tratamento adequado (8-10,16).  

A faixa etária entre 18 a 24 anos é o grupo etário com a maior taxa de 

prevalência de transtornos mentais, sendo 6.9% de transtorno de humor e 11.9% de 

ansiedade (8). Por outro lado, a maior taxa de prescrição de antidepressivos foi para a 

faixa etária acima de 65 anos com 18.8%, e a menor taxa de prescrição foi para a faixa 

etária entre 18 a 24 anos com 6.6% (8).  

Na análise de regressão logística para os fatores que afetam a prescrição de 

antidepressivos e ansiolíticos na atenção primária, houve maior probabilidade de 

prescrição com o aumento da idade do paciente, presença de diagnóstico de 

depressão, transtorno de pânico, co-morbidade mais severa de ansiedade e depressão. 

Um diagnóstico somático teve um efeito negativo na prescrição de antidepressivo e de 

ansiolíticos (8).  

O estudo ESEMeD ( European Study of the Epidemiology of Mental Disorders) (9), 

realizado nos anos de 2001 a 2003 em seis países europeus, sobre a prevalência e 

relevância de transtornos mentais  e cuidados aos pacientes é de interesse  para os 

médicos clínicos de atenção primária, psiquiatras, pacientes, políticos e administradores 

de saúde, e empregadores. Os dados evidenciaram que 14,7% tinham uma história ao 

longo da vida de transtorno de humor e 14,5% de transtorno de ansiedade; 54,2% 

tinham depressão maior associado com outro transtorno psiquiátrico; 25,9% tinham tido 

algum transtorno mental; e baixa taxa de reconhecimento nos serviços de atenção 

primária. As causas para o baixo reconhecimento eram motivadas por aspectos 

pessoais do paciente como a falta de consciência dos sintomas, estigma quanto 
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transtornos mentais, negação de sintomas, sendo que 63.2% não procuravam 

atendimento nos primeiros doze meses de sintomas; a presença de sintomas somáticos 

dificultava o reconhecimento de depressão (9). 

Por parte do médico clínico, as motivações para o baixo reconhecimento foram 

decorrentes de variação na habilidade clínica para lidar com aspectos emocionais e 

psiquiátricos; pressão do pouco tempo disponível para atendimento de cada paciente; 

insegurança para manejar transtornos psiquiátricos por falta de treinamento (9-11).  

O abandono precoce de medicação ao mais leve efeito colateral, e interrupção da 

medicação quando começam a melhorar, com risco de recaída foram as principais 

razões de não aderência ao tratamento (9, 11).  

A maior taxa de morbidade e mortalidade são consequências do baixo 

reconhecimento e tratamento, com prejuízos no funcionamento diário pela diminuição 

da função social e física, levando ao agravamento das condições co-mórbidas físicas (9, 

11).  

 Os dias de disfunção para o trabalho foram maiores para qualquer transtorno de 

humor e de ansiedade afetando não apenas a qualidade de vida dos pacientes, como 

também exercendo impacto enorme na sociedade, incluindo custos econômicos por 

absenteísmo, perda de produtividade, demissões e aposentadorias precoces (8-9).    

2.4 Estratégias educacionais para melhorar o desfecho do transtorno depressivo 

Em decorrência deste cenário, várias alternativas educacionais direcionadas aos 

pacientes vêm sendo utilizadas para melhorar o desfecho de depressão e ansiedade: 

educação geral da população através da mídia sobre as possibilidades de tratamento e 

redução do estigma; desenvolvimento de esquemas sociais voltados para o paciente e 

os fornecedores de saúde com troca de conhecimentos e experiências entre os pares 

para entendimento da condição psiquiátrica e possibilidades de tratamento (9). Um novo 

modelo nos Estados Unidos é o de manejo de demanda que significa educar o paciente 

sobre a sua doença antes de sua consulta, com o objetivo de capacitar o paciente a 

obter o melhor cuidado de seu médico.  

Outros métodos incluem reduzir o tempo de espera para atendimento através de 

triagem telefônica; alocação de enfermeiros para os maiores usuários de serviços de 

saúde, ou identificação de pacientes de alto custo/alto uso para que a empresa 
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administradora de saúde possa oferecer cuidados específicos; publicação de 

instrumentos de rastreamento na internet; avaliação do impacto econômico; métodos de 

manejos de doenças na atenção primária; dias de conscientização de depressão; 

estimulação para uso de orientadores bem treinados (9).  

A educação do médico de atenção primária é o ponto chave para melhorar o 

desfecho dos transtornos de ansiedade e depressão, pois o interesse e conhecimento 

destes são variáveis. 

 As alternativas importantes para obtenção deste objetivo seriam o treinamento 

de habilidades em saúde mental; adaptação de diretrizes nacionais de detecção e 

tratamento de ansiedade e depressão para as necessidades locais; melhorar o 

treinamento em saúde mental para os estudantes de medicina para o não 

desenvolvimento de atitudes negativas em relação à saúde mental posteriormente em 

suas carreiras (9, 11). 

2.5 Escalas de avaliação do observador em depressão 

Nesse contexto, as escalas de avaliação da depressão auxiliam na avaliação dos 

sintomas e na elaboração diagnóstica, acompanhamento e resultado de tratamento (12).  

A escolha do instrumento adequado para um transtorno particular não é simples 

e direto pelo grande número de instrumentos disponíveis, e os resultados podem ser 

influenciados por essa escolha. Para isso é necessário que o usuário tenha 

conhecimentos de conceitos de confiabilidade e validade dos métodos (12).  

Entre as escalas de avaliação do observador, as mais utilizadas para pesquisa 

em depressão são as escalas de Depressão de Hamilton 1960 (HAM-D) e a de 

Montgomery - Åsberg 1979 (MADRS) (12-13). 

As diferenças entre as escalas se caracterizam pelo fato da escala HAM-D 

enfatizar mais os sintomas somáticos, cognitivos e de ansiedade em maior intensidade, 

enquanto que a escala MADRS avalia mais os aspectos do humor depressivo, tais 

como tristeza, redução do sono, lassidão, pessimismo e pensamentos suicidas. 

 Isto sugere que a escala MADRS seja mais indicada para refletir a mudança 

mais sutil e precoce na sintomatologia avaliando com maior precisão as medidas de 

eficácia em pesquisas com medicações antidepressivas, especialmente nos casos mais 

graves.   
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2.5.1 Escala de avaliação de depressão de Hamilton (HAM-D 17) 

Na escala de avaliação do observador, a Escala de Avaliação de Depressão de 

Hamilton 1960 (13), foi planejada para quantificar a gravidade de um grande número de 

sintomas depressivos, porém focaliza mais as alterações somáticas e cognitivas em 

pacientes portadores de transtornos do humor. As questões possuem a capacidade de 

avaliar o humor (8%), sintomas vegetativos e somáticos (28%), alterações cognitivas 

(28%) e de ansiedade (16%).  

A escala foi muito criticada por conter vários sintomas de ansiedade, mas com as 

recentes discussões acerca da co-morbidade da ansiedade/depressão, a escala faz 

justiça aos quadros clínicos encontrados na prática diária onde sintomas de ansiedade 

são comuns no quadro de depressão (13).  

Esta escala serve como auxílio, e não como critério diagnóstico, sendo a mais 

utilizada mundialmente, e com padrão ouro para avaliação de gravidade da depressão.  

 A escala original tem 21 itens, mas é usada em diferentes versões, sendo a 

mais comum, com 17 itens, e possuindo um guia para entrevista estruturada com 

finalidade de obter informações e preenchimento. 

Para pontuação possui alguns itens para o seu entendimento. A escala não tem 

ponto de corte para a pontuação total, aceitando-se a pontuação maior que 23 pontos 

como grave, possuindo o máximo de 50 pontos para os 17 itens. É usada como critério 

de melhora nos ensaios clínicos e sendo, muitas vezes, questionado como resultado de 

melhora a redução de 50% da pontuação inicial, pois na depressão grave isso 

significaria que o paciente ainda persistiria com depressão leve (13). O coeficiente de 

consistência interna da escala é de 0.83 a 0.94, e confiabilidade de concordância entre 

entrevistadores maior que 0.85, medida através da classificação de Kappa, com 

correção para a concordância ao acaso (12).  

Uma revisão sistemática de nove ensaios clínicos randomizados (14) publicada em 

2001 sobre o uso rotineiro do instrumento diagnóstico e encaminhamento do resultado 

para o médico clínico em serviços não psiquiátricos para mensuração da taxa de 

reconhecimento diagnóstico, intervenção terapêutica e desfechos para pacientes com 

transtorno depressivo e de ansiedade, mostrou que não houve aumento da taxa geral 

de reconhecimento para transtornos como a ansiedade e depressão. Esta revisão 

enfatizou que o método de randomização raramente era descrito, e na maioria dos 
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estudos a unidade de randomização era o paciente, gerando a sensibilização dos 

pacientes com a troca de informações entre os pacientes quanto os tipos de 

intervenção, e a contaminação cruzada do médico clínico que receberia o resultado 

diagnóstico para alguns pacientes e não para outros.  A conclusão desta revisão 

sistemática enfocou que o reconhecimento maior do transtorno, quando ocorreu, se deu 

em situações em que o instrumento psicométrico usado era pontuado por alguém que 

não o próprio médico clínico.  

Outra questão levantada é que os médicos clínicos que não são treinados em 

psiquiatria não são confiáveis para manejo de transtornos emocionais, pois foi 

observado que o encaminhamento de resultados era mais efetivo quando 

acompanhado por um programa educacional e existência de um serviço de 

encaminhamento externo que assumisse a responsabilidade pelo manejo (14). 

Sugeriram que uma pesquisa que utilizasse o desenho de estudo com randomização 

por cluster onde os clínicos individuais são alocados, ao invés dos pacientes, avaliaria 

melhor a estimativa de benefício (14). 

Nova revisão sistemática (15) publicada em 2005, com a inclusão de 12 ensaios 

clínicos para avaliar a efetividade clínica e custos dos instrumentos de rastreamento e 

diagnóstico para encaminhamento do resultado para o médico clínico em serviços não 

psiquiátricos, após meta-análise dos resultados, evidenciaram que o uso do 

instrumento tinha impacto limítrofe no desfecho de reconhecimento 

independentemente da pontuação. Poucos estudos apresentaram resultados de 

desfecho de depressão, e quando os apresentaram, estes não evidenciaram efeito 

clínico. A conclusão permaneceu inalterada em relação revisão anterior. 

2.6 Estudos sobre depressão com randomização por cluster    

Numa busca de literatura no período de 1997 a 2007, nos bancos de dados 

Medline, Embase, Cochrane Library com as palavras chaves: cluster / depression / 

primary care, foi encontrado cinco ensaios clínicos completos (16-20), e um delineamento 

de projeto de pesquisa (21).  Com os termos: cluster / randomization / trial / depression, 

foi encontrado um estudo (22). Quando médicos clínicos foram randomizados para 

receberem um pacote de treinamento multifacetado para seleção diagnóstica, 

tratamento com prescrição de medicações antidepressivas e habilidades de 

comunicação em depressão no início do estudo para o grupo experimental, ou ao final 
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do estudo para o grupo controle, os resultados mostraram que os médicos clínicos 

foram bem sucedidos na seleção com 59% pacientes com diagnósticos corretos(16). 

Porém, ao final do período de estudo não houve diferenças entre os grupos de 

tratamento nas medidas de desfechos de depressão, devido baixo recrutamento de 

pacientes e altas taxas de perdas de pacientes no acompanhamento (14% aos 3 

meses e 37% aos 12 meses). Alguns médicos clínicos abandonaram o estudo ou não 

conseguiram recrutar pacientes, refletindo a variabilidade de efeitos de treinamentos e 

habilidades. O efeito da intervenção mostrou tendências de aumentar o custo médio 

total do tratamento (16).  

Um estudo desenvolveu um método de re-estruturação do sistema de atenção 

primária para tratamento de depressão, para ser testado em instituições de 

administração de saúde com programas estabelecidos de aprimoramento da 

qualidade, para melhora específica de processos de manejo e desfechos após seis 

meses.  Para isso recrutaram cinco organizações de atenção à saúde, nos Estados 

Unidos, que tivessem vínculo com serviços de atenção primária. A intervenção 

consistiu de avaliação e manejo de depressão pelo clínico com um centro de 

gerenciamento oferecendo apoio telefônico para os pacientes. Os médicos clínicos 

receberam treinamento prévio para reconhecimento diagnóstico, manejo de 

atendimento e prescrição para obtenção de remissão. Os médicos clínicos do grupo 

controle receberam apenas treinamento para reconhecimento de diagnóstico de 

depressão e manejo de ideação suicida. Ao final do período de estudo, não houve 

diferenças entre os grupos para a freqüência com que os médicos clínicos ofereciam 

opções de tratamento, e para os padrões de manejo de antidepressivos e/ou 

aconselhamento. Para os desfechos de pontuação de depressão, remissão e resposta, 

os pacientes do grupo de intervenção tiveram desfecho melhor. Os autores pontuaram 

aspectos que influenciaram o desfecho melhor para o grupo de intervenção como 

decorrentes de pacientes com gravidade mais leve do que os do controle, e os 

mesmos tiveram mais contato telefônico e consultas. Por parte dos clínicos houve 

maior participação destes do que em outros estudos, e maior possibilidade de 

adequação de tarefas com este sistema do que com o uso de protocolos rígidos (17).    

Quando foi avaliado um programa de cuidado de depressão através do 

treinamento de pacientes e médicos clínicos para inclusão e tratamento de pacientes 
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de atenção primária com um antidepressivo inibidor de recaptação de serotonina, 

comparado a um programa de acompanhamento sistemático, não houve diferenças 

significativas nas taxas de aderência ao antidepressivo. Ambos os grupos de 

intervenção e controle apresentaram diminuições nas pontuações de depressão e 

taxas de aderência elevadas ao antidepressivo, sem diferença clínica e estatística 

entre as intervenções. Alguns vieses podem ter contribuído para isso: seleção de 

médicos com interesse pessoal e afinidade pela pesquisa psiquiátrica; os médicos de 

ambas as intervenções não aderiram às orientações; ausência de conhecimento sobre 

a intervenção controle durante os atendimentos; perdas de dados de muitos pacientes 

durante o acompanhamento; inclusão de pacientes com depressão maior grave e 

condições de co-morbidade psiquiátrica e clínica; dificuldade de generalização de 

resultados, pois os pacientes foram atendidos mais vezes do que usualmente (18).  

O quarto estudo treinou previamente os médicos clínicos para habilidades de 

comunicação e conhecimentos para o reconhecimento e manejo de depressão para 

redução de variabilidade da amostra. A intervenção era o programa multifacetado de 

apoio a decisões em depressão através de um centro gerenciador, ou o tratamento 

usual, com o objetivo de melhorar as habilidades dos médicos clínicos no tratamento 

de depressão sem aumento substancial de novos recursos. Na análise das médias, a 

pontuação foi reduzida ao longo do estudo para ambos os grupos de intervenção, não 

havendo diferenças clínicas e estatísticas significativas entre as intervenções. O 

estudo apresentou algumas limitações no desenho do estudo com critérios de inclusão 

com co-morbidades importantes; pacientes com uso corrente de antidepressivos com 

risco de refratariedade e resistência ao tratamento; pequeno tamanho da amostra; 

limitações no registro e coleta de dados (19). 

O quinto estudo avaliou o manejo de depressão para população de idosos em 

atenção primária quanto custo efetividade. Foi realizada uma avaliação econômica 

junto a um ensaio clínico com randomização por cluster. Os médicos clínicos 

receberam treinamento para melhorar o manejo de depressão através de 

rastreamento, educação do paciente, treinamento para tratamento medicamentoso 

com paroxetina, e contatos de apoio. Os médicos clínicos do grupo controle estavam 

cegos ao resultado do rastreamento, e trataram os pacientes com os cuidados usuais.  

Os desfechos de gravidade de depressão, recuperação da depressão, e qualidade de 
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vida apresentaram diferenças clínicas mínimas e estatisticamente não significativas. 

Os custos não foram diferentes entre as intervenções. Os autores concluíram que o 

tratamento usual deveria ser seguido (20). 

Em 2005 foi publicado um delineamento de ensaio clínico com randomização por 

cluster com os fundamentos, desenho e condução do estudo, chamado PRoMPT 

(Primary care Monitoring for depressive Patientôs Trial). Neste estudo os m®dicos 

clínicos seriam randomizados para o grupo de intervenção para testarem um guia de 

tratamento padronizado, com monitoramento mensal telefônico. Os desfechos seriam 

avaliados por telefone quanto o estado clínico pelos critérios diagnósticos de 

depressão, a aderência dos pacientes às prescrições dos médicos, efeitos colaterais 

dos medicamentos e alcance dos objetivos de tratamento. O grupo controle receberia o 

tratamento habitual, inclusive com os guias de tratamento recomendados. O estudo 

teria avaliação de desfechos no início, aos 6 meses e ao final de 12 meses (21).  

  O sétimo estudo foi realizado na África para testar a eficácia da grupoterapia 

interpessoal para o alívio da depressão e prejuízo funcional. A intervenção era voltada 

para o líder local que, após treinamento intensivo por duas semanas pelos autores, 

conduziu as sessões semanais de 90 minutos com os pacientes por 16 semanas. Não 

foi realizada qualquer intervenção para o grupo controle. Pelo fato do grupo controle 

não ter sido avaliado se tiveram outra intervenção para melhorar a depressão, este 

ensaio não é considerado uma comparação de psicoterapia grupal interpessoal x 

nenhuma intervenção mais PGI x tratamento usual. Não era objetivo do estudo, avaliar 

se os grupos de intervenção usaram outros métodos de melhora de desfechos de 

depressão, pois não era interesse investigar método de substituição de procedimentos 

já existentes como nos ensaios tradicionais. O objetivo era validar a técnica 

psicoterápica (22).  

 

2.7 Diretrizes clínicas e sua Importância  

O uso de diretrizes clínicas cresceu progressivamente nas duas últimas décadas, 

tornando-se parte da vida prática.  

Os médicos, administradores e políticos ligados à área de saúde entendem que 

as diretrizes são instrumentos para tornarem a atenção mais aprimorada e eficiente, e 
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preencher a lacuna existente entre o que os médicos realizam e o que as evidências 

apóiam (23).  

 Para o paciente o maior benefício seria a melhora dos desfechos de saúde, e a 

consistência dos cuidados evitando condutas variáveis entre médicos, especialidades 

e regiões geográficas (23).  

As diretrizes clínicas podem ajudar a chamar a atenção do poder público para 

problemas de saúde não reconhecidos, os serviços clínicos e intervenções preventivas 

existentes, e para populações de pacientes negligenciados ou de alto risco (23).  

Em sistemas de atenção à saúde com recursos financeiros limitados, as 

diretrizes que melhoram a eficiência do cuidado de saúde liberam recursos para outros 

tipos de serviços de saúde mais necessários com distribuição de recursos mais 

coerentes (23).  

Por outro lado, as diretrizes podem ser inadequadamente usadas por 

especialidades que competem entre si na apropriação de determinadas condutas e 

procedimentos, autorizar governos e pagadores privados a pagarem ou não 

determinados serviços médicos, e ter papel nas disputas médico-legais entre clínicos e 

administradores (23).  

 Nas diretrizes as evidências podem ser categorizadas para reflexão das 

possibilidades de vieses como (24): 

Categoria de evidência: 

I a - evidência por meta-análise de ensaios randomizados controlados 

I b - evidência de pelo menos um estudo randomizado controlado 

II a - evidência de pelo menos um estudo controlado sem randomização 

II b - evidência de pelo menos outro tipo de estudo quase experimental 

III - evidência de estudos descritivos não experimentais, tais como estudos 

comparativos, estudos de correlação, e estudos casos-controles. 

IV - evidência de relatos de comitê especializado ou opiniões ou experiência 

clínica de autoridades respeitadas, ou ambos. 

Força da recomendação:  

A- diretamente baseada na categoria I de evidência 

B- diretamente baseado na categoria II de evidência ou recomendação 

extrapolada da categoria I de evidência 
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C- diretamente baseado na categoria III de evidência ou recomendação 

extrapolada de categoria I de evidência 

D- diretamente baseado na categoria IV de evidência ou recomendação 

extrapolada de categoria I, II ou II de evidência.  

2.7.1 Usando diretrizes clínicas 

 O desenvolvimento de boas diretrizes não assegura o seu uso prático. Para isso 

são necessárias estratégias coerentes de disseminação e implantação para capitalizar 

ao máximo os aspectos positivos, e manejar os obstáculos para sua implantação (25).  

Quando um guia é introduzido, a característica da organização onde será usada 

é importante, pois o sucesso da implantação poderá depender da capacidade de 

adaptação da organização às mudanças, tamanho da organização, complexidade, 

recursos financeiros, monitoramento do uso, avaliação da efetividade de implantação e 

disseminação (25). 

1- Achando diretrizes válidas para usar - quando não existem recursos ou 

habilidades para o desenvolvimento de guias, diretrizes rigorosamente desenvolvidas e 

publicadas previamente podem ser adaptadas para uso local.   

2- Avaliando diretrizes - ao se localizar uma diretriz relevante, é necessário 

avaliar a sua validade antes de decidir se usará ou não as suas recomendações, pelos 

riscos de danos aos pacientes ou perda de recursos com intervenções não efetivas.  

3- Adaptando diretrizes válidas - devem ser feito preferencialmente por uma 

equipe multidisciplinar, mas esta etapa não necessitará revisão sistemática e 

habilidades de resumir evidências. A tarefa do grupo será adaptar a diretriz e então 

planejar a apresentação, o uso, e avaliação da diretriz dentro do local de uso. A 

adaptação da diretriz envolve refazer a recomendação em termos de critérios 

mensuráveis.  

4- Estratégia de apresentação da diretriz - pode ser apresentado como a  versão 

integral, folhetos de resumo de toda ou parte da diretriz ou lembrete dentro de 

prontuários.  

5- Disseminação e implantação - pela ausência de segurança de que as 

diretrizes serão usadas na prática, deveriam ser usadas intervenções multifacetadas 

para disseminar e implantar diretrizes. As estratégias de implantação variam desde 

intervenções profissionais, organizacionais, financeiras e até intervenções regulatórias.  
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6- Avaliação ï é o processo que assegura que o cuidado reflita as 

recomendações da diretriz, e os dados necessários para isso devem ficar explícitos 

através de folhetos ou formulários para o registro. Os grupos médicos ou de auditoria 

clínica podem coletar, analisar e retornar as informações para os administradores de 

saúde, que dependerão de dados acurados e significativos sobre a qualidade da 

atenção. 

7- Uso de diretrizes pelos médicos clínicos - os médicos clínicos podem usar as 

diretrizes clínicas como uma fonte de informação para a educação profissional 

continuada. As diretrizes clínicas válidas oferecem uma visão geral do manejo de uma 

condição, ou do uso de uma intervenção, pois tem um espectro geral maior do que as 

revisões sistemáticas (25).  

Um passo chave para a implantação e disseminação do guia é realizar a pergunta 

clínica de interesse de modo que possa ser respondido ao especificar o paciente ou 

problema, a intervenção de interesse, ou possíveis comparações de intervenções. 

Assim o clínico identificará que tipo de evidência procurar (26). Quando o guia de 

tratamento define objetivamente os elementos cruciais com linguagem clara e precisa, 

um estudo evidenciou que os clínicos seguiram o guia em 67% das ocasiões, e apenas 

em 36% das ocasiões quando eram vagas e imprecisas (26).  

 As estratégias de implantação são variáveis através de rastreamento e 

encaminhamento diagnóstico, lembretes, técnicas educacionais de implantação de 

cuidados e guias práticos. Estas estratégias deveriam ser baseadas em evidências, e 

cuja simplicidade e objetividade das informações é a parte principal do processo (26). 

Na Inglaterra, onde é gasto anualmente mais de 300 milhões de libras em 

prescrição de antidepressivos (27), o grupo de Diretrizes de Depressão para o National 

Institute for Clinical Excellence (NICE) recomendou que as diretrizes incluíssem um guia 

claro que auxiliasse o médico clínico naquele país a reconhecer e tratar a depressão. 

Instituíram um modelo de cuidado em etapas, onde as três primeiras etapas são 

destinadas à atenção primária de saúde (28):    

1- Reconhecer a depressão e avaliar a sua gravidade através de um 

instrumento baseado no CID 10 ou DSM-IV - orientação destinada ao médico 

clínico e enfermagem, com recomendação de nível B apoiado por ensaios 

clínicos bem delineados.  
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2- Tratamento de depressão leve com cuidados de equipe multidisciplinar e 

profissional de saúde mental em atenção primária - observação; auto ajuda 

orientada (nível B de recomendação); terapia cognitivo-comportamental 

computadorizada com o programa ñBeating the Bluesò, avaliada e indicada 

pelo NICE, com duração de 1 hora, por oito semanas (nível B de 

recomendação); exercícios (nível C de recomendação com opinião de 

especialistas); intervenções psicológicas breves de 6 a 8 sessões com 

enfoque na resolução de problemas (nível B de recomendação).  

3- Recomendações sobre o tratamento de depressão moderada e grave para 

equipe de atenção primária e profissional de saúde mental em atenção 

primária sobre medicações (nível A de recomendação apoiado por no mínimo 

um ensaio clínico controlado e cego) por seis meses após obtenção de efeito; 

intervenções psicológicas associadas com medicações para depressões 

crônicas (nível A de recomendação); e suporte social para pacientes com 

isolamento social e problemas de emprego (nível C de recomendação).  

4- Envolvimento de serviços de saúde mental especializado, com especialistas e 

equipe de abordagem de crise - para tratamento de depressões resistentes, 

recorrentes, atípicas ou psicóticas através de medicações, intervenções 

psicológicas complexas e tratamentos combinados. 

5- Depressão que necessita cuidado intra-hospitalar com equipe de abordagem 

de crise para casos com risco de vida e descuido pessoal grave, através de 

medicações, tratamentos combinados e eletroconvulsoterapia. 

 

2.8 CONSORT para ensaios clínicos randomizados por cluster  

 Os critérios de qualidade de ensaios clínicos recomendados pelo Consolidated 

Standards of Reporting Trials (CONSORT) publicados inicialmente em 1996 (29), e 

revisados em 2001, foram ampliados para ensaios clínicos randomizados por cluster 

em 2004 (30-31) para permitir interpretação mais acurada.  

O protocolo inclui uma lista de itens para serem avaliados na inclusão de um 

ensaio clínico por cluster:  

Å T²tulo e resumo estruturado claro quanto randomiza­«o por cluster. 

Å Fundamenta­«o para a utiliza­«o de um delineamento de pesquisa com cluster.  
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Å Metodologia com explica­»es para os critérios de elegibilidade dos clusters e 

participantes; detalhamento das intervenções no nível dos clusters e participantes ou se 

ambos; especificação dos objetivos e hipóteses do estudo quanto unidade de análise; 

definição clara dos desfechos primários e secundários e se a mensuração é no nível do 

cluster ou do indivíduo; método utilizado para aumentar a qualidade das mensurações, 

e como os dados dos participantes foram coletados.   

Å C§lculo do tamanho da amostra total; descrição do método utilizado; número e 

tamanho dos clusters; o valor do coeficiente de correlação intra-cluster e o seu grau de 

incerteza, e como foi levado em conta para a variação entre clusters.  

Å Método usado para geração da sequência randômica.                                                                    

Å M®todo usado para implantar a seq¿°ncia de aloca­«o rand¹mica, e se a aloca­«o foi 

baseada no cluster ou no indivíduo, e se houve ocultação de alocação e mascaramento 

das intervenções.  

Å Descri­«o do m®todo de arrolamento do participante e alocação destes para os 

clusters.  

Å Se a administra­«o das interven­»es e a mensura­«o dos desfechos foram feitas com 

ocultação do grupo de alocação.                                                                                                

ÅDescrição dos métodos estatísticos utilizados para comparação dos desfechos 

primários entre os grupos, indicando se o efeito de clustering foi levado em conta, e os 

métodos adicionais usados para análise. 

Å Demonstra­«o do fluxo dos clusters e participantes ao longo do estudo; definição do 

período de recrutamento e acompanhamento de tratamento. 

Å Apresenta­«o de tabelas de caracter²sticas de base para os clusters e participantes. 

Å Apresenta­«o de tabelas de desfechos prim§rios e secund§rios em n¼meros 

absolutos, e análise por intenção de tratar, no nível do cluster e no nível dos 

participantes, com detalhamento de seus tamanhos de efeito e precisão, e o CCI para 

cada desfecho primário. 

Å Apresenta­«o da ader°ncia aos grupos de tratamento. 

Å Discuss«o com interpretação dos resultados levando em conta a hipótese do estudo, 

potenciais fontes de vieses, e os riscos dos múltiplos desfechos e análises. 

Å Na validade externa avaliar a generalização dos achados do estudo para os clusters e 

indivíduos. 
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Å Interpretação geral dos resultados no contexto das evidências atuais.  

 

2.9 Conceito e justificativa para randomização por cluster 

 Os ensaios com randomização por cluster são experimentos nos quais grupos de 

pacientes ou unidades sociais intactos são alocados randomicamente para grupos de 

intervenção gerando respostas dependentes (31). 

 Este método tem sido utilizado amplamente nas últimas décadas para 

avaliações de intervenções não terapêuticas, mudanças no estilo de vida, inovações 

no cuidado à saúde e estratégias educacionais. As famílias, locais de trabalho, 

enfermarias hospitalares, salas de aulas, times de atletas, tribos, instituições religiosas, 

estabelecimentos sexuais, clínicas médicas, escolas ou mesmo comunidades inteiras, 

são selecionadas como a unidade de randomização (31).  

A justificativa para se adotar este desenho deve se basear em considerações 

práticas ou éticas e deveriam ser pontuadas (31-32): 

 Principalmente para se evitar contaminação experimental que poderia ocorrer quando 

são solicitadas às mesmas pessoas para oferecerem dois tratamentos para 

participantes diferentes, e quando o conhecimento da intervenção pode influenciar as 

respostas dos participantes no grupo controle. 

 A alocação de um programa educacional novo para alguns indivíduos dentro de uma 

unidade de saúde, mas não para outros poderia ser relacionada como inaceitável, ou 

mesmo não ética. 

 Administrativamente, ao se instalar um novo programa dentro de uma unidade de 

saúde poderia haver maior probabilidade de funcionamento efetivo de uma perspectiva 

prática se todos os membros da equipe, e não apenas alguns, estivessem envolvidos.   

2.9.1 Histórico da randomização por cluster 

 A função da randomização (31) já era conhecida no século XIX.  

O papel da alocação randômica de tratamento em testes de significância não foi 

apreciado antes de 1925 quando Fisher publicou Métodos Estatísticos para 

Pesquisadores.  

Somente em 1926 ocorreu a primeira alocação randômica, e com característica 

de cluster, quando Amberson et al. dividiram 24 pacientes em dois grupos pareados de 

12 pacientes cada, e então alocou os grupos para tratamento na base do sorteio por 



21 

 
moeda. Assim, o primeiro uso de alocação randômica em medicina foi em um ensaio 

usando randomização por cluster (31).  

 A Era Moderna dos ensaios clínicos randomizados geralmente é aceita como 

tendo começado em 1948 com um ensaio de estreptomicina no tratamento de 

Tuberculose Pulmonar. Este ensaio clínico permanece à parte até hoje devido o 

cuidado no seu delineamento e análise, e a influência de Bradford Hill, o estatístico que 

o delineou, e talvez pelo sucesso da estreptomicina no tratamento da tuberculose 

pulmonar. Porém, este ensaio clínico teve pouco efeito em estimular as qualidades da 

randomização na mente dos pesquisadores (31).   

 Em 1953, nenhum dos 29 ensaios clínicos relatados no The New England 

Journal of Medicine usavam controles randomizados (31).  

Em 1970, apenas 50% dos ensaios clínicos publicados utilizavam a 

randomização. Conseqüentemente, não seria surpreendente que o progresso nos 

desenhos e análises de ensaios com randomização por cluster fosse mais lento (31).   

 Em 1960, alguns epidemiologistas da época estavam cientes que vários 

aspectos analíticos eram únicos aos ensaios com randomização por cluster.  

Pollock, em 1966, reconheceu que os ensaios randomizados por cluster eram 

menos prováveis de serem equilibrados para as variáveis prognósticas do que ensaios 

com randomização de indivíduos independentes, mas que deveriam ser feitos quando 

necessários. As razões citadas por Pollock para randomização por cluster incluíam 

conveniência administrativa, participação aumentada, reduzir riscos de contaminação 

cruzada do tratamento, e permanecem similares às razões dadas em ensaios atuais (31).   

 Em 1990, Donner et al descreveu uma revisão metodológica com dezesseis 

estudos de intervenções não terapêuticas que evidenciou que onze (67%) dos ensaios 

falhavam em justificar a necessidade da randomização por cluster; três (18%) estudos 

levaram corretamente em conta a variação entre clusters no cálculo da amostra e poder 

do estudo, e oito (50%) estudos levaram em conta a variação entre clusters na análise 

(31). 

2.9.2 Tipos de randomização por cluster 

 Na escolha do desenho, existem três formas de randomização que podem ser 

usadas (31, 33-34) :    
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 1- Randomização completa ï os clusters são alocados randomicamente para 

tratamento sem emparelhamento ou estratificação. Este desenho é satisfatório quando 

existem muitos grupos disponíveis para randomização e com tamanho relativamente 

pequeno. 

2- Estratificação ï A estratificação de importantes fatores de risco de base é adequada 

para diminuir a probabilidade de grandes desequilíbrios em variáveis quando clusters 

grandes são as unidades de randomização (clínicas e comunidades). Desde que a 

precisão é aumentada quando existem números iguais de pacientes nos grupos de 

tratamento, a estratificação pelo tamanho do cluster e local de tratamento é 

recomendada.  

3- Emparelhamento ï é forma extrema de estratificação onde um dos dois clusters em 

um estrato é alocado para cada intervenção experimental ou controle. Tem maior 

vantagem pelo balanceamento estreito e claro de importantes fatores de risco de base, 

com ganho de poder pelo emparelhamento, mas com perda pela diminuição no grau de 

liberdade para cálculo do erro. Não é indicado para estudos pequenos, havendo o risco 

de uso abusivo nos ensaios clínicos e com emparelhamento efetivo difícil de ser 

conseguido.  

2.9.3 Tamanho da amostra na randomização por cluster                                            

 No cálculo do tamanho da amostra, a pergunta clínica geralmente determinará a 

randomização de unidades intactas (comunidades, famílias, escolas), e então o número 

de participantes não é importante desde que todos serão incluídos no estudo. Nessa 

situação, a análise do poder de estudo é necessária apenas para determinar o número 

de grupos necessários para detectar efeitos de tratamento clinicamente relevantes (31).  

Todo ensaio clínico, segundo Friedman et al, deveria ter poder estatístico 

suficiente para detectar diferenças entre os grupos, e por conseqüência fazer parte do 

planejamento calcular tamanhos de amostras para diferentes níveis de significância e 

poder. Na prática isso não ocorre provavelmente por motivos como (31): 

 Fórmulas adequadas não são oferecidas em livros textos e artigos de metodologia de 

ensaios clínicos, sendo inacessíveis para o pesquisador clínico. 

 O uso adequado destas fórmulas requer alguma avaliação prévia do Coeficiente de  

Correlação Intracluster (ɟ), e os pesquisadores cl²nicos n«o possuem esta familiaridade 

com estes parâmetros. 
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 Dificuldade de obter uma estimativa de variância entre os clusters já que os 

pesquisadores não costumam publicar as taxas específicas de eventos observados no 

agrupamento (31, 35), o que possibilitaria que outros pesquisadores usassem esta 

informação para planejar futuros estudos.  

 Outra dificuldade é a obtenção de valores confiáveis. Alguns estudos obtiveram 

estes valores de outros estudos, mas os efeitos de desenho dependem do efeito 

combinado do Coeficiente de Correlação Intracluster (CCI) e número e tamanho dos 

clusters. 

2.9.4 Coeficiente de correlação intracluster ( )  

  É o parâmetro que mede o grau de semelhança entre as respostas dentro de um 

cluster ao comparar a variância dentro de clusters com a variância entre clusters, 

quando estes são de tamanho variável. Pode ser interpretado como a correlação de 

Pearson entre duas respostas no mesmo cluster quando todos têm o mesmo tamanho 

(31, 35).  

 As respostas de pacientes selecionados para serem tratados pelo mesmo 

médico clínico apresentam mais similaridades entre si, por dividirem alguns fatores de 

seleção como a geográfica, socioeconômica, racial, étnica, sexual, religiosa, política, 

faixa etária e identificação com o médico, do que as respostas de um grupo de 

indivíduos selecionados randomicamente (31).  

As respostas similares levam a uma diminuição na variação entre respostas de 

pessoas dentro do mesmo cluster, ou a variância de respostas intra-clusters. Esta 

similaridade de respostas dentro de um grupo pode aumentar as aparentes diferenças 

nos desfechos ou respostas entre grupos, e devem ser levadas em conta. Assim os 

ajustes para efeitos de clustering resultam na redução do tamanho efetivo da amostra 

(31). 

 Os valores de ɟ (rho) variam de 0 a 1 em estudos com humanos, geralmente os 

valores variam de 0.01 e 0.02 (35).     

 Se ɟ ® positivo, como na maioria dos ensaios cl²nicos com randomiza­«o por 

cluster, a variação entre as observações em diferentes clusters excede a variação 

intra-cluster (31). 

Se ɟ = 1, ® a correla­«o perfeita com ocorr°ncia de total depend°ncia nas 

respostas no agrupamento, sendo idênticas. Equivale dizer que a resposta dada por 
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um ¼nico membro resume a informa­«o do grupo todo. Ent«o o ótamanho efetivo da 

amostraô ® um. 

Se  = 0, os participantes do agrupamento são completamente independentes 

um do outro, e a variância se reduz à variância de uma randomização simples e o 

tamanho da amostra não é afetado.  

Se ɟ<o, s«o considerados como ɟ = 0 com total independência estatística entre 

os membros de um agrupamento. Valores negativos podem ocorrer em casos quando 

há competitividade dentro do cluster com o aumento da heterogeneidade em relação 

ao desfecho de interesse ou dificuldades amostrais (31). 

2.9.5 Cálculo do tamanho da amostra  

Para calcular o tamanho da amostra necessária para ensaios completamente 

randomizados e estratificados, pode se usar fórmulas adaptadas de fórmulas 

padronizadas para ensaios que randomizam indivíduos (31).  

Quando os clusters têm o mesmo número de pacientes, o tamanho adequado é 

obtido ao multiplicar o número de pacientes necessários sob a randomização individual 

pelo fator de inflação de variância, IF = 1+ (m-1)ɟ (31). Para este cálculo é necessário o 

conhecimento prévio do coeficiente de correlação intra-agrupamento (CCI = ), obtidos 

de dados de literatura ou resultados de estudos anteriores publicados, podendo não ser 

confiável devido estimativas empíricas.  

2.9.5.1 Cálculo do tamanho da amostra para proporções 

 Supondo que k agrupamentos de indivíduos m sejam alocados randomicamente 

para cada um dos grupos i (i = 1, 2), onde i = 1 seja o grupo experimental e i = 2 seja o 

grupo controle (31).    

Denotamos como P a variável de resposta primária, onde P presumidamente 

tenha distribuição normal com uma variância 2s comum, mas desconhecida. Entende-se 

que existem duas fontes de variação que influenciam o valor deste parâmetro e que 

podem ser escritas como
222

WA sss , onde 
2

Ws  signifique a variância na resposta dentro 

dos agrupamentos, e 2

As  seja a variância entre agrupamentos (31).  

Supondo que o objetivo seja testar 210 PPH  no nível de significância bi-

caudal de Ŭ 100% com poder de estudo 1 - ɓ, onde 1P  e 2P  sejam as proporções 

médias de P nos grupos experimentais e controles respectivamente (31).  
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As estimativas das amostras de 1P  e 2P  são dadas por 1P  e 2P respectivamente, 

e estes valores são computados sobre todos os indivíduos em cada agrupamento.  

Se 2Z  denotar o valor bi-caudal crítico da distribuição normal padrão 

correspondente ¨ taxa de erro Ŭ, e Z  denotar o valor crítico correspondente a ɓ. 

 Então, se 1P 2P  podem ser relacionados como distribuídos normalmente, então o 

número de sujeitos necessários por grupo de intervenção para comparação de 

proporções é dado por (31): 
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n   , é o tamanho da amostra 

 

e, o número de agrupamentos por grupo de intervenção é dado por:    
m

n
k  

 

e, o fator de inflação de variância é:    )1(1 mIF   

2.9.6 Análise de dados estatísticos para randomização por cluster                          

 O efeito de clustering inerente a este tipo de desenho invalida o procedimento 

estatístico padrão usado comumente em ensaios comparativos para analisar os dados 

do efeito da intervenção (31, 33-34).  

Os pacientes que foram randomizados juntos para receberem o mesmo 

tratamento, não podem ser avaliados como independentes na fase de análise pelas 

duas fontes de variação ï a variação entre os pacientes dentro do cluster, e a variação 

entre o cluster experimental e controle. Isso deve ser levado em conta para não levar a 

resultados falsos.  

A conseqüência do cluster é aumentar o erro padrão, alargar o intervalo de 

confiança e aumentar o valor p ï nessa situação, por não haver homogeneidade no 

cluster o tamanho da amostra passa a ser pequeno, e o poder estatístico do estudo é 

reduzido mesmo que na presença de substanciais efeitos de intervenção.  

A randomização por cluster deve acompanhar o protocolo de ensaios clínicos 

CONSORT (30-32), e as an§lises óper protocolô e por inten­«o de tratar dever«o ser 
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realizadas para afirmação de que caso ocorram perdas importantes, estas não foram 

decorrentes da intervenção, já que este tipo de desenho por cluster tem população de 

base instável (33). 

  A análise de efeito de intervenção do desfecho primário por intenção de tratar 

inclui todos os pacientes do estudo independentemente de suas aderências ao 

protocolo, sendo a única análise protegida pela alocação randômica e adequada ao 

interpretar instalação de programas de tratamentos (31).  

 Na an§lise óper protocolô, o efeito de interven­«o ® avaliado realmente como 

administrado e recebido de acordo com o protocolo, e requer a mensuração do grau em 

que foi feito, porém a interpretação dos resultados não pode mais ser protegida pela 

alocação randômica (31).  

2.9.6.1 Análise no nível do paciente  

Geralmente a análise é no nível do paciente embora a unidade de randomização 

tenha sido o cluster - isto implicará na ausência de independência estatística entre os 

membros o que invalidará o uso de métodos padrões (31). Embora a unidade 

experimental seja o médico clínico, a proporção de pacientes que apresentou o 

desfecho é usada como uma medida resumo da efetividade do médico clínico para ser 

a unidade de análise (31). O grupo de médicos pode ser avaliado pela análise de 

variância padrão. Pode-se então usar métodos estatísticos padrões para as medidas 

agrupadas como solução para a falta de independência estatística, desde que os testes 

de significância estatística e intervalo de confiança seriam baseados em valores 

resumos de variância entre os clusters, ao invés de variância entre indivíduos (31).  

Na análise no nível do paciente é necessário ajuste adequado ao efeito de 

clustering (31). 

Na análise para comparar proporções de indivíduos em diferentes grupos de 

intervenções que têm uma característica específica num determinado ponto no tempo 

temos que calcular (31):  

 A taxa de sucesso específico do cluster, ou proporção de pacientes de um 

cluster que desenvolveram uma característica específica ao longo do estudo. 

 Estimar a variância na resposta entre clusters. 

 Variância na resposta dentro do cluster e análise de variância do coeficiente de 

correlação intracluster.  
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Sendo que: 

 

k i - número de clusters no grupo i 

i - grupo de intervenção i (i = 1, 2) 

m ij - tamanho do cluster j th no grupo i  

Y ij - número de indivíduos com a doença (número de sucessos) 

Y i - número total de sucessos no grupo i 

M i - número total de indivíduos no grupo i 

K - número total de clusters no estudo 

M - número total de indivíduos no estudo 

Y - número total de sucessos no estudo 

iii MYPĔ   - taxa de eventos de todos os clusters no grupo i 

MYPĔ  - taxa de evento geral observado no estudo 

ɟ = CCI (coeficiente de correla­«o intracluster), valor comum obtido pela fórmula padrão 

de análise de variância para observações binárias de sucesso e fracasso. 

 

Sabendo que:      m Ai = 
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Se:     

  MSC = MSW e 0Ĕ , as respostas dos pacientes dentro de um cluster não são mais 

semelhantes do que entre diferentes clusters.  

  MSW = 0 e 1Ĕ , todas as respostas dentro de um cluster são identicamente igual a 

0 ou 1. 

 0Ĕ , os valores negativos são colocados como 0Ĕ .  

2.9.6.2 Vantagens da análise no nível do paciente 

  Na ausência de efeito de clustering, reduz para procedimentos estatísticos 

padrões; permite uma avaliação mais direta dos efeitos articulados dos preditores no 

nível do cluster e no nível do indivíduo; pode ser ampliado para permitir análise de 

dados em múltiplos níveis; oferece estimativa mais natural dos Coeficientes de 

Correlação Intraclusters (CCI); oferece também estimativas mais eficientes do efeito de 

intervenção do que as análises não ponderadas quando existem muitos clusters, 

particularmente quando os tamanhos dos clusters são altamente variáveis (31).  

2.9.7 Procedimentos para comparar proporções para testar 210 : PPH   

2.9.7.1 Análise de dados binários 

  A análise de dados binários para desenho de cluster geralmente traz desafios 

analíticos, pois os métodos que são mais adequados para randomização por cluster 

podem, em geral, ser diferentes daqueles que são mais adequados para comparações 

observacionais ou quase experimentais (31).  

Os modelos lineares foram desenvolvidos para dados contínuos anteriormente 

aos modelos não lineares usados geralmente para dados binários.  

Todos os métodos que podem ser desenvolvidos são aproximados, e não existe 

uma extensão multivariada única da distribuição binomial análoga à flexibilidade da 

distribuição normal. Isto é verdadeiro mesmo para os desenhos mais simples, nos quais 

clusters de tamanho fixo são randomizados para cada um dos diversos grupos de 

intervenção, sem considerar a necessidade de ajuste de co-variáveis de base individual 

ou do cluster (31).  
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 Como consequência os pesquisadores ignoram o efeito de clustering ou 

analisam os dados como se fossem contínuos pela dificuldade de avaliar diferentes 

possibilidades para análise dos dados (31).  

Å Teste padrão do 2X  de Pearson, o teste exato de Fisher e o teste baseado na 

distribuição de Poisson - requerem independência estatística das observações 

amostrais para a sua validade, o que não ocorre nos ensaios de randomização por 

cluster, onde as respostas dentro de um cluster são mais semelhantes do que entre 

diferentes clusters, ou seja, 0Ĕ . Isto leva à falsa idéia de que o valor p é pequeno. O 

tamanho do viés aumenta com o valor de ɟ e do tamanho m®dio do cluster. Para 

clusters de tamanho fixo m, o viés é dado pelo fator de Inflação da variância, 

)1(1 mIF  que inflará o valor de PX 2 .  

 

2.9.7.2 Análise no nível do paciente para dados binários 

O método do 2X ajustado para agrupamento de Donner e Donald (31) é um método que 

reduz ao 2X padrão de Pearson se 0Ĕ .  

          O fator de correção de clustering iC  também pode ser entendido como o efeito 

de desenho observado no grupo i onde o efeito de desenho da população mede a 

inflação de variância de iPĔ que pode ser atribuído ao cluster. 

Muitas destas dificuldades em escolher estes testes estatísticos desaparecem 

quando os tamanhos dos clusters são iguais, isto é, mmij , todos (i, j). 

Neste caso, o Qui-quadrado ajustado para clustering é igual ao Qui-quadrado de 

Pearson dividido pelo fator de inflação de variância da amostra. As diferenças entre os 

vários procedimentos se tornam mais pronunciados com o aumento da variabilidade no 

tamanho entre os clusters. 

Mesmo com o volume considerável de pesquisas ao longo dos últimos 15 ï 20 

anos, quanto o desenvolvimento de novas metodologias para análise de dados 

agrupados como: metodologia para se lidar com dados categóricos; revisão de 

modelos de regressão para dados agrupados em estudos de intervenção; 

delineamento de desenhos por agrupamento com discussões quanto à estratificação, 

ajuste de co-variáveis no nível do individuo e agrupamento; períodos de 
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acompanhamento variáveis e perdas de pacientes; atenção para aspectos 

metodológicos como a multiplicidade de pontos de desfecho, e subgrupos; estratégias 

para análises interinas e meta análises; e o desenvolvimento de métodos para análises 

de pontos de desfechos correlatos contínuos e dicotômicos, ainda existe a 

necessidade de generalização e expansão deste método entre pesquisadores, 

cientistas comportamentais e pesquisadores de cuidados de saúde (31, 33). 
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3 MÉTODOS 

  

3.1 Pergunta clínica 

       O instrumento de encaminhamento especializado é efetivo no auxílio ao médico 

clínico geral para o reconhecimento e tratamento de pacientes com transtorno 

depressivo em atenção primária? 

 

3.2 Tipo de estudo 

Ensaio clínico controlado, com randomização por cluster do médico clínico, 

estratificado por tamanho do cluster e área geográfica de médicos e pacientes, com 

ocultação de alocação, mascaramento da intervenção, e avaliação final cega e 

independente.   

 

3.3 Local de estudo 

Å Disciplina de Psiquiatria e Psicologia Médica da Faculdade de Medicina de Marília - 

SP. 

Å Unidades B§sicas de Sa¼de da Prefeitura Municipal de Mar²lia.  

Å Departamento de Medicina Interna e Terap°utica, da Escola Paulista de Medicina da 

Universidade Federal de São Paulo. 

Å Centro Cochrane do Brasil.  

 

3.4  Comitê de Ética em Pesquisa 

 O estudo foi submetido e aprovado pelos Comitês Nacionais de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina de Marília, da Universidade Federal de São Paulo 

e da Secretaria Municipal de Higiene e Saúde de Marília (Anexos 1, 2 e 3 

respectivamente).  

 

3.5  Participantes 

Os médicos clínicos com atuação nas 29 Unidades Básicas de Saúde (UBS) e, 

disponibilizados pela Secretaria Municipal de Higiene e Saúde de Marília eram elegíveis 

para o estudo. Dezesseis médicos clínicos recusaram participação no estudo. Treze 
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médicos clínicos foram registrados, e destes, 5 médicos foram excluídos pelo risco de 

contaminação cruzada (Anexo 4).  

Para evitar contaminação cruzada dos médicos clínicos, sensibilização de 

pacientes, e pela facilidade administrativa de execução do estudo já que todos os 

integrantes de cada unidade estavam envolvidos num só tipo de intervenção, os 

médicos foram randomizados por cluster com estratificação por área geográfica e  

tamanho da amostra do grupo de médicos e pacientes (31-33).   

Foi utilizada uma tabela randômica simples (36) (Anexo 5) para alocação dos 8 

médicos clínicos para usarem o tratamento controle (4 UBS com 114 pacientes em 

cada unidade), ou um guia de tratamento para depressão (4 UBS com 120 pacientes 

por unidade). 

  A intervenção experimental foi o recebimento pelo médico clínico, do 

encaminhamento do paciente com o diagnóstico e pontuação na escala Hamilton para 

Avaliação de Gravidade de Depressão com 17 itens (13), associado a um guia de 

orientação de tratamento de depressão para ser testado pelo médico clínico. A 

intervenção controle consistiu do recebimento pelo médico clínico do encaminhamento 

com o diagnóstico e pontuação da gravidade da depressão na escala HAM-D, para que 

tratasse o paciente da maneira anteriormente habitual na UBS.  

 O critério de inclusão para o médico clínico era que estivesse trabalhando na 

UBS independentemente do sexo, idade, anos de graduação e atuação na unidade 

(Anexo 4). Não houve critérios para exclusão de médicos clínicos, exceto a recusa 

pessoal e risco de contaminação cruzada. 

 No período de junho de 2003 a junho de 2006, os pacientes elegíveis foram 

entrevistados (Anexo 6) pela pesquisadora principal, centrada na Faculdade de 

Medicina de Marília. Os pacientes incluídos e encaminhados para tratamento com os 

médicos clínicos das 8 UBS randomizadas previamente, residiam na região geográfica 

de abrangência da UBS, de ambos os sexos, tinham mais do que 18 anos de idade e 

pontuação de 8 a 22 pontos (depressão leve, moderada e grave) na escala HAM-D 

(Anexo 7 e 7A). O diagnóstico clínico de transtorno depressivo foi compatível com os 

critérios diagnósticos do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais da 

Associação Psiquiátrica Americana ï 4ª Edição (DSM IV ï APA 1994) (37), como se 

segue: 
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 Transtorno Depressivo Maior - O humor deprimido e perda do interesse ou prazer 

são os sintomas básicos, e 2/3 dos pacientes pensam em se matar, e 10 a 15% 

cometem suicídio. Na maioria das vezes não estão conscientes da depressão, e não se 

queixam de uma perturbação do humor, embora exibam retraimento social e familiar. 

Queixam-se de falta de energia (97% dos pacientes), problemas para dormir (80% dos 

pacientes) com despertar nas primeiras horas da manhã, quando passam a ruminar 

sobre seus problemas. Apresentam também ansiedade (90% dos pacientes), alterações 

alimentares e de peso que podem agravar doenças médicas coexistentes, 

anormalidades menstruais, diminuição do interesse e desempenho sexual, abuso de 

álcool, diminuição da capacidade de concentração (84% dos pacientes) e alteração no 

pensamento (67% dos pacientes). (Anexo 8) 

Codificar o estado atual do Transtorno Depressivo Maior no quinto dígito: 

Código - 296. xx Transtorno Depressivo Maior 

             296. 2x Episódio Único. 

             296. 3x Recorrente. 

1 - Leve ï poucos sintomas e pequeno comprometimento no funcionamento 

ocupacional ou social ou afetivo.  

2 - Moderado 

3 - Severo Sem Aspectos Psicóticos ï diversos sintomas excedendo o mínimo 

necessário para o diagnóstico e interferência acentuada no funcionamento 

ocupacional, social e relacionamento com outros. 

4 - Severo Com Aspectos Psicóticos ï delírios ou alucinações.  

Especificar: Aspectos Psicóticos Congruentes com o Humor / Aspectos Psicóticos 

Incongruentes com o Humor 

5 - Em Remissão Parcial ï sintomas mínimos ou ausentes em tempo menor que 2 

meses. 

6 - Em Remissão Completa ï ausência de sinais e sintomas maior que 2 meses.  

0 ï Inespecificado 

 Transtorno Distímico ï evolução crônica e mais comum em mulheres. Caracteriza-

se pela presença constante dos sintomas, com predomínio da alteração do humor com 
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sensação de tristeza e falta de interesse nas atividades habituais.  Não apresenta 

episódios. (Anexo 8A) 

Código ï 300.4 Transtorno Distímico  

Especificar se: Início Precoce / Início Tardio 

Especificar se: Com Características Atípicas 

 Transtorno Depressivo Menor - Mais comum em mulheres, ocorrendo em qualquer 

idade. A clínica é semelhante ao do Transtorno Depressivo Maior, mas com menor 

gravidade.  (Anexo 8B) 

Código ï 311  

Para fins de pesquisa, codificar o Transtorno Depressivo Menor e Transtorno 

Depressivo Breve Recorrente neste item. 

 Transtorno Depressivo Breve Recorrente ï ocorrência de múltiplos episódios 

breves quanto a duração (menor que 2 semanas), mas com gravidade semelhante ao 

Transtorno Depressivo Maior. (Anexo 8C) 

 

Os pacientes excluídos foram aqueles com pontuação maior ou igual 23 pontos 

na Escala HAM-D, estavam em tratamento atual com uso de medicações 

antidepressivas; apresentavam co-morbidade psiquiátrica; faziam uso de substâncias 

psicoativas e apresentavam doenças clínicas e uso de medicações que poderiam 

causar depressão (3) (Anexo 9).  

 Todos os médicos (Anexo 10 e 10A) e pacientes (Anexo 11A) forneceram o 

consentimento informado escrito (31).  

 
3.6 Intervenção 

3.6.1 Avaliação clínica e diagnóstica 

Todos os médicos clínicos elegíveis foram entrevistados e registrados pela 

pesquisadora principal para avaliação dos critérios de inclusão e exclusão (Anexo 4). 

 Os pacientes elegíveis foram submetidos à avaliação clínica psiquiátrica com a 

pesquisadora principal para confirmação diagnóstica e dos critérios de inclusão e 

exclusão (Anexo 6). O pesquisador auxiliar aplicou a Escala de Hamilton para Avaliação 

de Depressão (Hamilton Rating Scale for Depression 1960 ï versão adaptada de 
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Blacker 2000) (13), com 17 itens e variação de pontuação de 0 a 50 pontos (anexo 7 e 

7A) para definição da gravidade do transtorno segundo os critérios de pontuação 

abaixo:                                                        

Pontuação 1 - presença de um ou vários sintomas (não freqüentes e não embaraçosos) 

Pontuação 2 - presença de um ou vários sintomas (freqüente, com pouco embaraço ou 

raramente embaraçoso)  

Pontuação 3 - presença de um ou vários sintomas (freqüente e embaraçoso) 

Pontuação 4 - presença de um ou vários sintomas (permanente e praticamente 

incapacitante).                    

 

Regras para aplicação da escala: 

Å Treinamento pr®vio dos dois aplicadores. 

Å Entrevista com o paciente, e familiares para anamnese.   

Å Aplica­«o da escala imediatamente ap·s a anamnese ou durante o atendimento, 

usando o Guia da Entrevista Estruturada para a Escala de Avaliação de Depressão de 

Hamilton (Sigh-D Structured Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale 

ï Williams 1988). (Anexo 7 A) 

Å Per²odo explorado para pontua­«o (uma ou duas ¼ltimas semanas). 

Å Anotar somente o que se observa ou escuta. 

Å N«o fazer infer°ncias ou interpreta­»es. 

Å Sintoma n«o relatado ou n«o observado ® igual ¨ pontua­«o ausente. 

Å Todo sintoma manifestado como sofrimento ou angustiante, mesmo com exagero ou 

dramatização ï pontuar como importante. 

Å Sintoma duvidoso ou incerto ï anotar intensidade 0 (zero). 

Å Sintoma variável no decorrer da entrevista ï escolher grau mais alto. 

 

Quantificar a gravidade da intensidade dos sintomas depressivos (HAM-D - Blacker, 

2000) com pontuação total de: 

Å menor ou igual a 7 pontos ï normal 

Å 8 a 13 pontos ï leve 

Å 14 a 18 pontos ï moderado 

Å 19 a 22 pontos ï grave 
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Å maior ou igual a 23 pontos ï muito grave 

                                                                                                                                             

 Na possibilidade de existência de co-morbidade clínica, o paciente foi 

encaminhado para consulta com um médico clínico geral para avaliação clínica e 

laboratorial, com registro do resultado de inclusão ou exclusão (Anexo 6). 

 

3.6.2 Consentimento informado  

 Foi fornecido aos pacientes compatíveis com os critérios de inclusão, o folheto 

de informação (Anexo 11) sobre o estudo, constando orientação sobre:  

Å O que ® o transtorno depressivo? 

Å Qual ser§ a dura­«o aproximada do estudo? 

Å Quais s«o os poss²veis benef²cios e preju²zos decorrentes do estudo? 

Å O que mais o paciente deveria saber?  

Após leitura e esclarecimentos que foram necessários, foi obtido o consentimento 

informado escrito do paciente (Anexo 11A), e do médico clínico (Anexo 10 e 10A). 

 
3.6.3 Identificação completa do paciente e inclusão no estudo  

Os dados de anamnese foram colhidos pela pesquisadora principal, e a 

identificação completa do paciente incluído no estudo foi coletada pela coordenadora 

de pesquisa (Anexo 12) antes de realizar contato com a central de agendamento. 

 

3.6.4 Randomização por agrupamento e mascaramento 

A randomização por cluster das Unidades Básicas de Saúde / médicos clínicos foi 

feita através de uma Tabela Randômica Numérica simples (36) (Anexo 5) para 

receberem intervenção no cluster experimental ou controle, com geração do número do 

cluster e mantido em envelope opaco e selado até o momento do início do tratamento.  

Todo o processo de ocultação da intervenção foi realizado pela coordenadora de 

alocação e gerenciamento da pesquisa. Esta desenvolveu a seqüência de envelopes 

selados e pardos contendo em seu interior os formulários específicos para o cluster 

experimental ou controle. Foi fornecido ao paciente um cartão de inclusão no estudo e 

agendamento contendo o dia e horário da consulta inicial, o número do envelope de 

tratamento e o número da Unidade Básica de Saúde (Anexo 13).  
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3.6.5 Formação de grupos e intervenção  

 Foram formados oito grupos de médicos nas oito Unidades Básicas de Saúde 

pela  randomização por cluster, estratificado pela área de abrangência geográfica da 

UBS e tamanho do grupo de médicos e pacientes, com probabilidade de que cada 

grupo de pacientes tivesse as mesmas características básicas em relação ao número 

de pacientes, sexo, idade, diagnóstico, pontuação e composição da equipe médica (31). 

 

3.6.5.1 Unidade Básica de Saúde de Experimental (seqüência de randomização 

por cluster 2A, 4A, 3A, 1A) ï registros durante o ensaio. 

 O paciente residente na região de abrangência geográfica do cluster 

experimental foi encaminhado para tratamento no serviço de atenção primária portando 

o cartão de agendamento, que foi fornecido na ocasião da seleção do estudo, contendo 

a data e horário de consulta, o número de envelope de tratamento e a UBS ao qual foi 

encaminhado.  

A coordenadora de pesquisa encaminhou para a UBS o envelope selado e opaco 

contendo a orientação diagnóstica, a pontuação inicial obtida na aplicação da Escala de 

Hamilton, e o guia e folheto de orientações básicas sobre como escolher e manejar a 

prescrição medicamentosa antidepressiva (Anexo 14 e 14A).  

A intervenção consistiu no uso pelo paciente, da medicação prescrita pelo 

médico clínico por dezesseis semanas, com controle sobre o uso das medicações com 

contagem da quantidade fornecida e restante, e comparecimento aos atendimentos de 

apoio por três vezes no primeiro mês de tratamento, e mensalmente do segundo ao 

quarto mês.  

O médico clínico assinalou no formulário de atendimento inicial alguns sinais e 

sintomas depressivos detectados no contato (humor, somáticos, motores, sociais, 

cognitivos, ansiedade, irritabilidade, psicóticos), e o esquema terapêutico escolhido 

para tratamento (Anexo 15). Nos formulários de acompanhamento, o médico clínico 

anotou a evolução apresentada pelo paciente em cada consulta quanto início e 

evolução do tratamento, manejo de dose, efeitos adversos, sinais e sintomas 

apresentados em cada atendimento de apoio, aderência ao medicamento, indicação ou 

não de retirada do estudo, e data da consulta (Anexos 16  e 17).   
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3.6.5.2 Unidade Básica de Saúde Controle (seqüência de randomização por 

cluster 5B, 7B, 8B, 6B) - registros durante o ensaio.                                               

 O paciente residente na região de abrangência geográfica do grupo de 

tratamento controle foi encaminhado para tratamento portando o cartão de 

agendamento com alocação de tratamento e UBS, e a data e horário de sua primeira 

consulta com o médico clínico.  

O envelope opaco e selado, encaminhado pela coordenação de pesquisa com 

antecedência, continha apenas o formulário com o diagnóstico e pontuação inicial 

obtida na aplicação da Escala de Hamilton (Anexo 15A).  

Ficou sob critério do médico clínico o tipo de tratamento e acompanhamento que 

seria dado ao paciente, se medicamentoso ou não, tipo de medicação e dose.  

 A única exigência foi o preenchimento dos formulários de acompanhamento do 

tratamento durante o período estabelecido para o estudo (Anexos 16A, 17A).  

 
3.6.6. Orientações básicas para entender e tratar o paciente com depressão ï 

folheto de orientação para o médico clínico (Anexo 14 e 14A) 

Foi oferecido ao médico clínico da UBS de intervenção experimental um formato 

adaptado de diretriz terapêutica (25-26) com orientações claras e objetivas sobre: 

conhecimentos básicos necessários sobre depressão; quais os tipos de depressão que 

podem ser tratados pelo médico clínico; quais são as combinações e orientações 

básicas para serem dadas ao paciente; tipos de antidepressivos mais comuns e 

disponíveis na rede pública de saúde e nomes comerciais; características principais 

dos antidepressivos que influenciarão na escolha para tratamento; critérios para 

planejamento, opção e manejo do tratamento (27-28, 38-41). 

 
3.7 Desfechos clínicos  

Ao final de quatro meses de duração do tratamento quando os pacientes dos 

clusters experimental e controle que completaram o tratamento foram encaminhados 

para avaliação independente por dois profissionais da área de saúde mental, cegos 

para o grupo de alocação dos pacientes, para a aplicação da Escala HAM-D (Anexo 7) 

e mensuração da pontuação final  observou-se os seguintes desfechos: 
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3.7.1 Desfechos primários                                                                                                 

 Reconhecimento do diagnóstico de transtorno depressivo e início de intervenção 

terapêutica pelo médico clínico - foi mensurado através do número (porcentagens) de 

pacientes que iniciaram uso de medicação antidepressiva prescrito pelo médico clínico 

na primeira consulta após encaminhamento. 

 Remissão clínica da depressão ï quando dois profissionais de saúde mental 

independentes e cegos ao grupo de alocação aplicaram a Escala de Hamilton para 

Avaliação da Gravidade de Depressão para pontuação final (Anexo 7), mensurou-se a 

resposta ao tratamento clínico pela avaliação do número de pacientes que 

responderam ao tratamento administrado pelo médico clínico. A pontuação final menor 

que 8 pontos na Escala de HAM-D foi considerada como normalização dos sintomas 

neste estudo. 

3.7.2 Perdas e exclusões 

 Perdas ï foi avaliado pelo número de pacientes que abandonaram o tratamento, com 

anotação do motivo e semana de tratamento em que isso ocorreu. Na ocasião da 

inclusão foram coletados dados pessoais de identificação que permitissem a 

localização dos pacientes, que faltassem à consulta previamente agendada, pela 

gerente de pesquisa ou agente de saúde comunitário. Foi realizada orientação de 

esclarecimentos aos médicos sempre que solicitado. 

 Exclusões ï foi avaliado pelo número de pacientes que o médico clínico considerou 

necessário parar a medicação, ou encaminhar o paciente para avaliação especializada 

em serviço de urgência e emergência, e sendo registrado o motivo e a semana de 

tratamento em que ocorreu. 

 

3.8 Tamanho da amostra                                                                                        

 Não foi realizado o cálculo do tamanho amostral para testar se o instrumento de 

reconhecimento diagnóstico e de orientação terapêutica seria efetivo para auxiliar o 

médico clínico a aumentar a taxa de reconhecimento do diagnóstico e início de 

intervenção terapêutica, por não dispormos do valor do Coeficiente de Correlação 

Intra-cluster e de fórmula ajustada para o efeito de clustering.  

  Desta forma aceitou-se empiricamente que 8 médicos clínicos fossem alocados 

aleatoriamente para o atendimento de 30 pacientes em cada cluster. 
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3.9  Análise Estatística                                                                                                    

 Os resultados foram apresentados descritivamente usando médias e desvios 

padrões para as variáveis contínuas, e frequências e porcentagens para as variáveis 

categóricas (31).  

 As concordâncias entre os dois avaliadores independentes que mensuraram a 

gravidade final de depressão na escala HAM-D, ao final de 16 semanas de 

acompanhamento foram avaliadas usando um modelo de efeito randômico de um modo 

(42).  

 Embora a unidade de randomização tenha sido o médico clínico, os dados dos 

desfechos dicotômicos (perdas e exclusões de pacientes, início de tratamento 

medicamentoso e remissão clínica após 16 semanas de acompanhamento) foram 

analisados no nível do paciente (29-30,  32), com ajuste adequado para efeito de clustering 

usando o método do Qui-quadrado ajustado descrito por Donner e Klar (31).  

 A análise dos desfechos de efeito de tratamento foi conduzida por intenção de 

tratar, incluindo todos os pacientes do estudo independentemente de suas aderências 

ao protocolo, sendo a única análise protegida pela alocação randômica e adequada ao 

interpretar instalação de programas de tratamento (31). E de acordo com esta análise, as 

perdas e exclusões de pacientes foram consideradas não estando em remissão clínica. 

Os valores de probabilidade menor que 0.05 foram considerados estatisticamente 

significantes  considerando a necessidade de maior rigor pela ausência de cálculo 

amostral prévio.  

 O programa estatístico SAS versão 9.1 foi usado para realizar esta análise 

estatística. 
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4 RESULTADOS 

 

 

 

 Dos 29 médicos clínicos de atenção primária à saúde elegíveis para participarem 

do estudo, cinco médicos clínicos que trabalhavam juntos em duas grandes unidades 

de saúde foram excluídos para evitar contaminação cruzada, e dezesseis médicos 

recusaram participação, restando oito médicos clínicos participantes. Destes, quatro 

médicos clínicos foram randomizados por cluster para usarem a intervenção controle e 

quatro médicos para o cluster experimental utilizando o guia de tratamento.   (Fig. 1) 

  No período de Junho de 2003 a Junho de 2006, o estudo arrolou 338 pacientes 

(Anexo 18) como elegíveis para serem encaminhados para o médico clínico de atenção 

primária. Quatro pacientes recusaram consentimento e 90 pacientes foram excluídos. 

Destes, 24 pacientes estavam em uso de antidepressivos, 51 pacientes tinham co-

morbidades psiquiátricas que deveriam ser tratadas por especialista, e 15 pacientes 

apresentavam co-morbidades clínicas. Foram encaminhados 120 pacientes para o 

cluster de intervenção experimental e 114 pacientes para o de intervenção controle. 

 As características de base dos médicos clínicos randomizados para os clusters 

de intervenção experimental ou controle foram equilibradas (Tab. 1) quanto às variáveis 

como idade, anos de graduação em medicina e anos de atividade em atenção primária.  

 

 
Tabela 1 - Características de Base dos Médicos Clínicos pelo Grupo de Tratamento. 

Variável                                                              Controle                               Experimental 
                          (n = 4)                 (n = 4) 
 
Idade {média (DP)}                                              43.7 (9.7)                       40.2 (10.4) 

 
Gênero feminino {f (%)}                                        2 (50.0%)            3 (75.0%)  

 
Anos de graduação {média (DP)}                    16.8 (8.3)                       15 (8.0) 

 
Anos de atividade em 
atenção primária {média (DP)}                     8.0 (4.2)              8.0 (7.1) 
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Figura 1 ï Fluxo de médicos clínicos e pacientes no estudo (CONSORT) 
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 As características de base dos pacientes (Tab. 2) encaminhados para tratamento 

com os médicos clínicos foram consistentes entre os grupos de tratamento para as 

variáveis idade, gênero, estado civil e ocupacional, tempo de evolução dos sintomas 

depressivos e gravidade de depressão.   

 
Tabela 2 - Características de Base dos Pacientes pelo Grupo de Tratamento. 

Variável                                                       Controle                                      Experimental 
                (n = 114)             (n = 120) 

 
Idade {média (DP)}             42.8 (16.2)            44.1 (16.2) 
 
Gênero feminino {f (%)}            93 (82.0%)                                 102 (85.0%) 
 
Estado civil {f (%)} 
Solteiro              23 (20.2%)           18 (15.0%) 
Casado/ Co-habitação            62 (54.4%)           71 (59.2%) 
 Divorciado / Separado            19 (16.7%)           17 (14.2%) 
Viúvo                         10 (8.70%)           14 (11.6%) 
 
Estado ocupacional  {f (%)} 
Atividades domésticas                                51 (44.7%)                                       61 (50.8%) 
Emprego salariado                                      47 (41.2%)                                       40 (33.3%) 
Desempregado                                             7 (6.2%)                                           6 (5.0%) 
Aposentado                                                  8 (7.0%)                                          11 (9.2%) 
Estudante                                                     1 (0.9%)                                           2 (1.7%) 
 
Tempo de evolução dos sintomas  
(semanas) {média (DP)}            25.9 (23.8)            24.2 (24.9) 
  
Gravidade de depressão  
(HAM-D) {média (DP)}                                15.7 (3.7)           15.5 (3.5) 
 
Gravidade de depressão (HAM-D) 
Categorias {f (%)} 
Leve                         32 (28.0%)            40 (33.0%) 
Moderado              55 (48.0%)            55 (46.0%) 
Grave                         27 (24.0%)                                 25 (21.0%) 
 
Diagnóstico DSM-IV {f (%)} 
Transt. Depressivo Menor                          27 (23.7%)                                        26 (21.7%) 
Transt, Depressivo Breve Recorrente         7 (6.1%)                                          12 (10.0%) 
Transt. Depressivo Maior                           80 (70.2%)                                        82 (68.3%) 
Leve                                                           11 (9.6%)                                          14 (11.6%) 
Moderado                                                   45 (39.5%)                                        44 (36.7%) 
Grave                                                         24 (21.0%)                                        24 (20.0%)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
 
HAM-D, Escala de Pontuação de Hamilton para Gravidade de Depressão. DSM IV, Manual Diagnóstico e 

Estatístico de Transtornos Mentais da Associação Psiquiátrica Americana, 1994.  
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 A pontuação média inicial na Escala de Hamilton para Avaliação da Gravidade 

de Depressão para o grupo experimental e controle foi de 15.5 (DP 3.5) e 15.7 (DP 3.7) 

respectivamente, sendo compatível com predomínio de intensidade moderada.   

 A proporção de pacientes com pontuação inicial na escala HAM-D de gravidade 

leve de depressão foi de 32/114 (28%) e 40/120 (33%); gravidade moderada de 55/114 

(48%) e 55/120 (46%) e intensidade grave de 27/114 (24%) e 25/120 (21%) 

respectivamente para os pacientes que receberam intervenção controle e experimental.  

 A proporção de pacientes diagnosticados pelos sintomas clínicos de acordo com 

os critérios do DSM-IV foi de 27/114 (23.7%) e 26/114 (21.7%) para o Transtorno 

Depressivo Menor; 7/114 (6.1%) e 12/120 (10.0%) para o Transtorno Depressivo Breve 

Recorrente respectivamente para o grupo de intervenção controle e experimental. Para 

o Transtorno Depressivo Maior a proporção de diagnósticos no grupo de intervenção 

controle foi de 80/114 (70.2%) e destes, 11/114 (9.6%) tinham sintomas clínicos leves, 

45/114 (39.5%) sintomas moderados e 24/114 (21.0%) sintomas graves. Os pacientes 

que receberam a intervenção experimental tinham um total de 82/120 (68.3%) 

diagnóstico de Transtorno Depressivo Maior sendo 14/120 (11.6%) com sintomas leves, 

44/120 (36.7%) com sintomas moderados e 24/120 (20.0%) com sintomas graves.          

  O tempo médio de evolução dos sintomas depressivos foi de 25.9 semanas (DP 

23.8) e 24.2 semanas (DP 24.9) para os pacientes de intervenção controle e 

experimental.    

 Ao final do período de 16 semanas, dos 234 pacientes referenciados para 

tratamento, 91/114 pacientes (79.8%) no cluster de intervenção controle e 107/120 

pacientes (89.2%) no de intervenção experimental completaram o acompanhamento 

(Fig. 1). Os pacientes foram encaminhados para uma avaliação independente e cega 

ao grupo de alocação com dois profissionais da disciplina de Psiquiatria da Faculdade 

de Medicina de Marília. A escala HAM-D foi aplicada separadamente a cada um destes 

pacientes, e o grau de concordância entre os dois avaliadores independentes foi 

excelente com um coeficiente de 0.975 (42).   

Na análise dos desfechos clínicos primários dicotômicos, no nível do paciente 

(Tab. 3) e por intenção de tratar, 65/114 (57.0%) dos pacientes que receberam a 

intervenção controle obtiveram remissão clínica dos sintomas (menos que 8 pontos na 
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Escala HAM-D) quando comparados com 84/120 (70.0%) dos pacientes que foram 

tratados de acordo com o guia de tratamento de depressão (p = .004).    

  

Tabela 3 - Desfechos Clínicos Primários na Análise no Nível dos Pacientes. 

Desfecho                                          Controle               Experimental         CCI          valor p 

                                                            n =114                          n = 120                                 
2

AX                                     

                                              
Remissão Clínica 

(HAM-D<8) f (%)                          65/114 (57.0%)           84/120 (70.0%)      -0.017         0.004            
 
Reconhecimento 

Diagnóstico f (%)                        100/114 (87.7%)         119/120 (99.2%)      0.186         0.154 
                                                                             
   

 HAM-D, Escala de Pontuação de Hamilton para Gravidade de Depressão.    

  

Embora a taxa de início de tratamento pelo médico clínico para os pacientes do 

cluster experimental fosse de 119/120 (99.2%) e de 100/114 (87.7%) para os pacientes 

no cluster controle, a diferença de tratamento entre os dois grupos não foi 

estatisticamente significante (p = .154).  

 As comparações de perdas e exclusões entre os clusters controle e 

experimental são apresentadas na Tabela 4. Houve um total de 36 saídas do estudo, 13 

(10.8%) no cluster experimental e 23 (20.2%) no cluster que recebeu a intervenção 

controle (CCI 0.032, p =.153) ao final de 16 semanas de acompanhamento.        

 

Tabela 4 - Perdas e Exclusões do Estudo na Análise no Nível dos Pacientes. 

Variável                                      Controle                  Experimental             CCI              valor p 

                                                      n =114                         n = 120                                       
2

AX                                     

                                              

Perdas do estudo f (%)         23/114 (20.2%)           13/120 (10.8%)           0.032           0.153 
 
Perdas                                     19/114 (16.7%)            9/120 (7.5%)              0.033           0.122                
 
Exclusões                                  4/114 (3.50%)            4/120 (3.3%)              0.012           0.949 
   
   

 HAM-D, Escala de Pontuação de Hamilton para Gravidade de Depressão.   
                                                                                                                                         

 Nove pacientes (7.5%) no cluster experimental, e 19 (16.7%) no controle 
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abandonaram o estudo. As perdas ocorreram por recusa de tratamento após 

encaminhamento ou por não comparecerem a três consultas consecutivas (p = .122).   

Entre os pacientes do cluster controle tratados habitualmente, os abandonos de 

tratamento ocorreram nas primeiras quatro semanas por não prescrição de 

antidepressivo para 3 pacientes, 13 pacientes não justificaram o abandono de 

tratamento, e 3 pacientes interromperam o tratamento respectivamente por melhora 

clínica dos sintomas, piora do quadro depressivo e efeito adverso da medicação 

prescrita.    

 No cluster experimental, as 5 perdas ocorreram sem justificativa até a 5ª semana 

de tratamento, e 4 pacientes abandonaram por apresentarem melhora clínica até a 9ª 

semana. Oito pacientes, 4 (3.3%) no cluster experimental  e 4 (3.5%) dos que 

receberam intervenção controle, apresentaram piora do quadro e foram retirados do 

estudo após serem encaminhados para cuidados de urgência e emergência psiquiátrica 

(p = .949).     
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5 DISCUSSÃO 

 

 

  A criação ou aquisição de um guia de tratamento não é garantia de uso efetivo 

na prática. A característica da instituição ou serviço de saúde onde será implantado é 

essencial, pois o sucesso dependerá da capacidade de organização e adaptação às 

mudanças, recursos financeiros, monitoramento do uso e pela avaliação de efetividade 

de implantação e disseminação.  

 Antes de ser implantado na prática todo guia deveria ser testado quanto sua 

validade efetiva, de forma que os grupos médicos ou de auditoria clínica possam coletar 

os dados e retornar as informações para os administradores de saúde sobre a 

qualidade da atenção oferecida. 

 As diretrizes válidas oferecem uma visão geral do manejo da condição de 

interesse, pois tem um espectro maior do que as revisões sistemáticas. 

  

5.1 Relevância da pergunta clínica 

 A melhora do desfecho de remissão clínica do transtorno depressivo resultante 

deste estudo de avaliação de implantação e disseminação do instrumento de orientação 

diagnóstica e terapêutica na prática pode ter sido em decorrência da metodologia do 

delineamento do estudo.  

 Esta metodologia foi determinada por uma questão clínica claramente focada na 

hipótese de que, o instrumento de encaminhamento especializado com orientação 

diagnóstica e terapêutica poderia ser efetivo no auxílio ao médico clínico de atenção 

primária para o reconhecimento e tratamento de pacientes com transtorno depressivo. 

 Esta pergunta foi embasada em evidências de literatura médica de que, a 

prevalência de depressão em serviços de atenção primária é alta como um todo (5-8), e 

que os médicos clínicos não estão habilitados a reconhecerem o diagnóstico dos 

diferentes tipos de depressão devido variabilidade na apresentação dos sinais e 

sintomas (8-9, 11,38), e pela própria formação curricular de graduação médica deficitária no 

treinamento em saúde mental (11, 15, 38).  

Isto contribuiria para uma evolução crônica da depressão com recaídas e 

recorrências (5-6, 11) acarretando prejuízos para a vida diária do paciente com disfunção 

nas esferas afetiva, social, física, econômica e de trabalho (9-11). Para o sistema de 
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saúde acarreta elevação nos custos de saúde devido consultas e exames 

complementares desnecessários, uso inadequado de medicamentos, sobrecarga de 

atividades para a equipe de saúde como um todo e nos recursos financeiros que são 

escassos (8, 11).   

 

5.2 Método da pesquisa 

Para esta hipótese, nos anos de 2001/2002 durante o programa de mestrado 

profissionalizante da autora, foi delineado este ensaio clínico controlado com 

randomização por cluster do médico clínico.  

Nesta forma de randomização o médico clínico é a unidade de randomização e o 

paciente é a unidade de análise, e sendo adequada para avaliação de intervenções 

comunitárias, mudança no estilo de vida, inovações no cuidado à saúde e estratégias 

educacionais. Desta forma as famílias, locais de trabalho, enfermarias hospitalares, 

salas de aulas, clínicas médicas, escolas ou mesmo comunidades inteiras são 

selecionadas como a unidade de randomização (31).  

A justificativa para adoção deste desenho foi decorrente da pergunta clínica do 

estudo, e baseada em considerações práticas para evitar a contaminação cruzada que 

poderia ocorrer quando é solicitado ao mesmo médico clínico para oferecer duas 

intervenções para pacientes diferentes, e pelo risco do conhecimento da intervenção 

influenciar as respostas do paciente e médico clínico no grupo controle; por questões 

éticas, quando a alocação de um programa educacional novo para alguns indivíduos 

dentro de uma unidade de saúde, mas não para outros, poderia ser relacionada como 

inaceitável. E administrativamente, quando ao se instalar um novo programa dentro de 

uma unidade de saúde poderia haver maior probabilidade de funcionamento efetivo de 

uma perspectiva prática se todos os membros da equipe, e não apenas alguns, 

estivessem envolvidos (31-32).  

Este estudo foi delineado de acordo com os critérios de qualidade de ensaios 

clínicos recomendados pelo CONSORT (29), e com ampliação para ensaios clínicos 

randomizados por cluster (30-31). Os seguintes critérios são recomendados, e foram 

seguidos neste estudo exceto pelo cálculo do tamanho da amostra, para um ensaio 

com randomização por cluster: título e resumo estruturado claro quanto randomização 

por cluster; fundamentação para a utilização de um delineamento de pesquisa com 
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cluster; metodologia com explicações para os critérios de elegibilidade dos médicos 

clínicos e pacientes dos clusters; descrição do método de arrolamento do paciente e 

mensuração da gravidade inicial de depressão, e descrição do encaminhamento dos 

pacientes para os grupos de intervenção, detalhamento das intervenções no nível do 

médico clínico ou dos pacientes; especificação dos objetivos e hipóteses do estudo 

quanto à unidade de análise, definição dos desfechos primários e secundários e 

mensuração no nível do paciente; descrição do método utilizado para aumentar a 

qualidade das mensurações; método de randomização do médico clínico por tabela 

randômica numérica com ocultação de alocação e mascaramento das intervenções até 

o primeiro atendimento do paciente pelo médico clínico, seqüência de administração e 

registro dos tratamentos; descrição dos métodos estatísticos utilizados para análise dos 

resultados, com ajuste para os efeitos de clustering; demonstração do fluxograma e 

tabelas de características de base de médicos e pacientes ao longo do estudo, tabelas 

de desfechos com análise no nível do paciente e por intenção de tratar com 

detalhamento do tamanho de efeito e precisão, e o valor do coeficiente de correlação 

intracluster para cada desfecho.  

 O guia terapêutico testado neste estudo foi adaptado de diretrizes desenvolvidas 

rigorosamente e já publicadas ( 23-27, 38), sendo aceita como uma alternativa quando não 

existem recursos ou habilidades locais para a criação de um específico para as 

necessidades (25). 

 As orientações oferecidas foram realizadas com linguagem clara, precisa e 

objetiva (26) sobre as implicações da depressão para a vida diária do paciente; a 

necessidade de instrumentalizar o médico para facilitar o exercício de seu trabalho; 

quais os tipos de depressão que poderiam ser tratados pelo médico clínico; as 

combinações e orientações importantes para a aderência do paciente ao tratamento; as 

fases do tratamento bem sucedido; importância de reconhecer e correlacionar o estado 

de humor do paciente com os sintomas referidos; necessidade de conhecer alguns 

tipos de medicamentos antidepressivos padronizados para uso na rede primária de 

atenção à saúde, e familiarização com algumas delas; as características principais de 

antidepressivos que justificarão a escolha para tratamento; como planejar e manejar o 

tratamento do paciente para ajuste progressivo da posologia, avaliações freqüentes e 
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efeitos adversos; duração do tratamento e associações com medicações 

benzodiazepínicas  (27, 38-41). 

 Dois aspectos na metodologia e condução deste estudo podem ter contribuído 

para a efetividade da implantação e disseminação do guia terapêutico na remissão 

clínica. O encaminhamento realizado por psiquiatra baseada em centro de referência 

regional de educação e saúde com características secundárias e terciárias de atenção 

à saúde, com conhecimento das necessidades e recursos locais (14). 

 Outro aspecto importante para este desfecho pode ter sido a qualidade da 

condução deste estudo, com registro dos dados através de formulários específicos 

incluídos no prontuário do paciente, e de uso fácil. Outros estudos utilizaram 

profissionais de saúde para o registro e coleta de dados por telefone junto ao paciente e 

médico clínico (17-19).  

 

5.3 A amostra analisada  

 Todo médico atuando na rede de atenção primária era elegível para o estudo, 

porém apenas oito médicos clínicos aceitaram participar do estudo. Esta pouca 

aceitação na participação foi observada também em outros estudos (16, 18), e as razões 

justificadas foram o pouco tempo disponível para atender um elevado número de 

pacientes e a insatisfação com os baixos valores de salários.  

 A amostra de médicos participantes nos grupos de tratamento foi homogênea e 

similar a de outros estudos (16-20) quanto à idade, anos de qualificação, anos de 

atividade em atenção primária à saúde, reconhecimento de depressão e atitudes em 

relação necessidade de iniciar tratamento para o transtorno. 

 Os pacientes encaminhados para tratamento nos clusters apresentaram 

variáveis prognósticas de base homogêneas, e compatíveis com os dados de literatura 

quanto à idade, prevalência maior de transtorno depressivo no gênero feminino e 

evolução crônica do transtorno (5-9).  

 Neste estudo o critério de inclusão e exclusão de pacientes definido no protocolo, 

permitiu a reprodução da realidade de prevalência de transtornos depressivos em 

atenção primária com predomínio de gravidade de depressão moderada e leve. Isto é 

coerente com os critérios clínicos desta gravidade de depressão onde há predomínio de 

sintomas psíquicos e físicos de ansiedade e depressão que dificultam o diagnóstico 
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rápido e acurado pelo médico clínico (7,11, 38), a não ser que a gravidade da depressão 

esteja mais claramente definida (14-15).  

 

5.4 Desfechos Primários Analisados 

5.4.1 Reconhecimento diagnóstico com início de intervenção terapêutica pelo 

médico clínico 

  Embora uma proporção maior de pacientes no cluster que usou o guia tenha 

recebido tratamento, a diferença nas taxas entre os dois grupos não foi estatisticamente 

significante na análise no nível do paciente pelo pequeno tamanho amostral no número 

de clusters.  

Esta taxa elevada, semelhante à conclusão de revisão sistemática, 

provavelmente ocorreu pelo fato do diagnóstico clínico e pontuação de gravidade ter 

sido realizado por profissionais de saúde mental através de um serviço de 

encaminhamento externo, propiciando maior confiabilidade ao médico clínico (14). 

 

5.4.2 Avaliação da remissão clínica do transtorno depressivo 

 A mensuração deste desfecho foi realizada através da avaliação final 

independente e cega por dois profissionais da área de saúde mental, com avaliação do 

coeficiente de concordância entre avaliadores sendo de excelente confiabilidade (43). 

 Este é um aspecto importante para validar a efetividade deste estudo pelo rigor 

metodológico de delineamento e mensuração de desfechos, que não foi observado em 

outros estudos de intervenção junto ao médico clínico (16-20).  

 Ao final de 16 semanas de acompanhamento, os pacientes que foram tratados 

com o guia de tratamento tiveram uma proporção maior de pontuação normal na escala 

HAM-D do que aqueles que foram tratados com a intervenção controle nas Unidades de 

Saúde Básica.    

 

5.5 Perdas e exclusões do estudo                                                                                

 Ao final do estudo as perdas e exclusões embora fossem maiores no grupo de  

intervenção controle do que no de intervenção experimental, não foram 

estatisticamente significativas. As perdas no grupo controle foram decorrentes, na sua 

maioria, sem justificativa por parte do paciente, ausência de prescrição de medicação 
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antidepressiva pelo médico clínico, piora dos sintomas e efeito adverso.  No grupo 

experimental metade das perdas ocorreu no início do tratamento e sem justificativa, e o 

restante por melhora clínica nos dois primeiros meses.  

 Comparativamente a outros estudos (16-19), as perdas no grupo experimental 

deste estudo foram menores, enquanto que as perdas ocorridas no grupo controle 

foram semelhantes.  

  

5.6 Considerações gerais 

 Outros estudos com randomização por cluster que avaliaram intervenções 

educacionais mais complexas não foram efetivos em melhorar os desfechos de 

depressão (16, 18-19). 

Gask et al avaliaram uma intervenção no qual treinaram os médicos clínicos para 

avaliação, seleção e manejo de depressão, mas o resultado na melhora da gravidade 

de depressão não apresentou diferenças significativas entre as intervenções.  Embora 

sem significância estatística, o custo de tratamento foi mais alto no grupo que recebeu o 

treinamento. Os autores concluem que, embora tais intervenções educacionais sejam 

necessárias, são insuficientes e deveriam estar associadas à estratégias mais amplas 

(16).  

De forma semelhante, Vergouwen et al conduziram um estudo avaliando um 

programa de apoio e decisão em depressão, no qual os pacientes e médicos clínicos no 

grupo de intervenção experimental recebiam um programa educacional para depressão 

e acompanhamento sistemático. Os autores não encontraram diferenças 

estatisticamente significativas para o desfecho de remissão clínica e resposta ao 

tratamento, embora o grupo de tratamento usual tenha apresentado taxa maior de 

desfecho do que o grupo de intervenção educacional (18).  

Um estudo realizado por Dobscha et al avaliou o efeito de um programa de apoio 

e decisão para depressão, no qual uma equipe composta por um psiquiatra e 

enfermeiro ofereceu educação de manejo de depressão para os pacientes e apoio aos 

médicos clínicos por um período de doze meses. Os autores não encontraram 

diferenças entre os grupos que receberam apoio e os que não receberam apoio 

adicional (19).                                                                                                             
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Outro ensaio randomizado por cluster avaliou um modelo baseado em evidências 

para o manejo de depressão e apoio para programa de melhora de qualidade nos 

recursos de atenção. Neste estudo com participação de cinco organizações de atenção 

à saúde nos Estados Unidos com 60 unidades de atenção primária à saúde associados, 

uma equipe ofereceu apoio telefônico para os pacientes com a supervisão de um 

psiquiatra. Os autores encontraram uma gravidade de depressão menor no grupo de 

intervenção experimental do que no grupo de intervenção controle. Os autores explicam 

este desfecho melhor como decorrente dos pacientes do cluster experimental terem tido 

gravidade de depressão mais leve do que os do controle, e também mais contatos 

telefônicos e supervisões (17). 

Este estudo pode ser o primeiro a mostrar que para os pacientes com 

diagnóstico de depressão um guia de tratamento é um instrumento efetivo para 

aumentar as taxas de remissão clínica de depressão em atenção primária à saúde 

quando comparado com a intervenção controle habitual administrado aos pacientes.  

  

5.7 Implicações práticas 

 A limitação mais importante do nosso estudo foi determinada pelo pequeno 

número de clusters.  

 Como resultado, mesmo utilizando técnicas de modelagem mista para analisar 

os dados no nível do paciente, esta amostra pequena de clusters pode ter limitado a 

habilidade do estudo em mostrar que o guia resultou clinicamente em um aumento na 

proporção de pacientes apropriadamente reconhecidos e tratados para depressão.  

 No entanto, este estudo mostra que se um médico clínico de atenção primária 

estiver ciente que o paciente apresenta depressão um guia pode melhorar o manejo do 

tratamento de depressão, ao invés de utilizar os serviços secundários de saúde mental 

que são mais dispendiosos e não são facilmente acessíveis para todos os pacientes 

que necessitam tratamento. 

  Este resultado é concordante com as orientações do Depression Guideline 

Panel for the National Institute for Clinical Excellence (NICE) na Inglaterra, que 

recomendou que as diretrizes de tratamento fossem revisadas para oferecer um 

direcionamento claro para os médicos clínicos daquele país a reconhecerem e tratarem 

adequadamente a depressão (28).  
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 Esta recomendação possivelmente está baseada nas evidências acumuladas de 

que embora várias estratégias educacionais tenham sido implantadas ao longo dos 

anos para melhorar o cenário, permanece a necessidade de aumentar o 

reconhecimento e manejo de depressão (7-10, 14-15).    

  O sucesso da implantação e disseminação deste guia de orientação terapêutica 

dependerá somente das tarefas de colaboração entre os níveis de saúde primários e 

secundários para melhorar o manejo de depressão em atenção primária. O diagnóstico 

poderia ser realizado pelos serviços psiquiátricos, e o tratamento ser conduzido nos 

serviços de atenção primária de acordo com diretrizes terapêuticas adaptadas para as 

necessidades e recursos locais por uma equipe multidisciplinar.  

    

5.8 Implicações para a pesquisa 

Embora as mudanças curriculares e as intervenções educacionais tenham o 

potencial de melhorar a assistência para a depressão, estes procedimentos levam um 

tempo considerável para serem implantados. 

 Quando a prevalência de depressão é crescente a cada dia no mundo todo, e 

enquanto os desfechos primários para melhorar os ganhos de saúde para os pacientes 

permanecerem inalterados existem necessidade de se realizar mais estudos clínicos 

com um método mais simples e rápido para melhorar o diagnóstico e manejo de 

depressão.  

 Este estudo mostrou que se o médico clínico souber o diagnóstico, um simples 

guia de tratamento resumido pode resultar em uma remissão clínica aumentada. Para 

demonstrar que este guia leva a um aumento no número de pacientes que recebem 

início de tratamento e aumenta a aderência ao tratamento, deveria ser conduzido um 

estudo similar, mas com poder estatístico adequado.    

 O coeficiente de correlação intracluster (CCI = 0.03) obtido para o desfecho de 

perdas de pacientes nos possibilita realizar alguns cálculos de estimativa de tamanho 

de amostra para futura pesquisa. Para replicarmos este estudo, precisamos calcular o 

tamanho de amostra no número de clusters necessários para cada braço de 

intervenção, e o número total de pacientes no estudo. 

  Para rejeitarmos 210 PPH , assumindo um poder de estudo de 80% (ɓ = 20%) 

para aumentar as taxas de reconhecimento diagnóstico e de intervenção de depressão 
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de 30% (8) para 70% no nível de significância bi-caudal de Ŭ = 0.05, e usando a fórmula 

de cálculo amostral para comparação de proporções para estudos completamente 

randomizados e estratificados por área geográfica de residência dos pacientes e de  

trabalho dos médicos clínicos, e pelo tamanho dos clusters (31), precisaremos de k = 16 

clusters em cada braço do estudo, com um número disponível de pacientes em cada 

cluster de m = 30, e no estudo M = 960 levando em conta a possibilidade de 20% de 

perdas durante o acompanhamento do estudo. 

 Para o desfecho de remissão clínica estratificada com redução de 1P  70% da 

pontuação inicial na escala HAM-D, e considerando como )( 2P  50% provenientes de 

estudos prévios que assumiram esta redução como critério de normalização clínica, e 

assumindo um poder de estudo de 80% (ɓ = 20%) para detectar diferenças de efeitos 

de tratamentos entre as intervenções no nível de significância bi-caudal de Ŭ = 0.05, 

com um valor de CCI = 0.03, e  m = 30 pacientes disponíveis para cada cluster, e 

levando em conta a possibilidade de 20% de perdas durante o acompanhamento, serão 

necessários k = 7 clusters de médicos clínicos para cada braço de intervenção, e um 

total de M = 420 pacientes no estudo. 

  A primeira estimativa calculada seria a mais adequada para realização de um 

novo ensaio clínico com randomização por cluster usando um delineamento 

metodológico e de análise de resultados mais robusto para melhorar os desfechos de 

reconhecimento diagnóstico e intervenção de transtornos depressivos.   
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6 CONCLUSÃO 

 

 Com base nos resultados desta pesquisa  podemos concluir que o instrumento 

de orientação diagnóstica e terapêutica permitiu aos médicos clínicos de atenção 

primária, a aplicação de intervenção terapêutica adequada resultando na remissão 

clínica dos pacientes diagnosticados com depressão, no entanto sem alterar as taxas 

de reconhecimento diagnóstico e início de intervenção terapêutica.  
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7 ANEXOS 
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7.1 Anexo 1 Comitê de ética em pesquisa UNIFESP  
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7.2 Anexo 2 Comitê de ética em pesquisa FAMEMA 

   


