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RESUMO
Objetivo: A depressão resistente ao tratamento (DRT) é uma preocupação primária no Brasil devido 
à sua natureza onerosa e complexa, enquanto o diagnóstico e o tratamento geralmente são desa-
fiadores. O presente manuscrito apresenta os resultados clínicos de um ano de acompanhamento 
em pacientes com DRT em tratamento padrão (SOC) no subgrupo brasileiro do estudo de Depres-
são Resistente ao Tratamento na América Latina (TRAL). Métodos: Essa fase longitudinal do estudo 
TRAL tinha como meta caracterizar alterações nos resultados clínicos e outras variáveis de interesse 
(p. ex., qualidade de vida, incapacidade) em um ano de acompanhamento em pacientes com DRT 
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em 10 centros no Brasil. Os pacientes incluídos tinham diagnóstico clínico de DRT com base nos 
critérios DSM-5 e confirmado por MINI. A Escala de Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS) 
era usada para avaliar a gravidade da doença e os resultados clínicos. Outras escalas de depressão e 
instrumentos classificados pelo paciente eram usadas para medir resultados correlacionados. Resul-
tados: Cento e cinquenta e oito pacientes com DRT, na maioria mulheres (84,4%) com idade média 
de 48,55 anos, foram incluídos na análise. Apenas 31,4% dos pacientes apresentaram uma resposta 
clinicamente significativa, 10,3% tiveram recidiva e 26,7% alcançaram remissão, conforme medido 
pela MADRS no final do estudo (EOS). Aproximadamente 55% dos pacientes apresentavam depres-
são grave/moderadamente grave no EOS. Problemas de mobilidade, cuidados pessoais, problemas 
nas atividades usuais e dor e desconforto foram relatados pela maioria dos pacientes no EOS, assim 
como comprometimento marcado/extremo das atividades no trabalho/escola e da vida social/das 
atividades de lazer no EOS. Conclusões: Os resultados clínicos alcançados atualmente ainda são 
notavelmente insatisfatórios para DRT. Portanto, o envolvimento de todas as partes interessadas é 
essencial para implementar protocolos de tratamento mais eficazes no Brasil.

ABSTRACT
Objective: Treatment-resistant depression (TRD) is a primary concern in Brazil due to its burdensome and 
complex nature, while diagnosis and treatment is often challenging. The current manuscript presents the 
clinical outcomes in a one-year follow-up of TRD patients under Standard-of-care (SOC) in the Brazilian 
subset of the Treatment-Resistant Depression in America Latina (TRAL) study. Methods: This longitudinal 
phase of TRAL aimed to characterize changes in the clinical outcomes and other variables of interest (e.g. 
quality of life, disability) in a one-year follow-up of TRD patients in 10 centers in Brazil. Included patients 
were clinically diagnosed with TRD based on DSM-5 criteria and confirmed by MINI. Montgomery-Asberg 
Depression Rating Scale (MADRS) was used to assess disease severity and clinical outcomes. Other 
depression scales and patient rated instruments were used to measure correlated outcomes. Results: 
One hundred fifty-eight TRD patients, mostly female (84.4%), averaging 48.55 years, were included in 
the analysis. Only 31.4% of the patients showed a clinically significant response, 10.3% had a relapse 
and 26.7% achieved remission, as measured through MADRS at end-of-study (EOS). Almost 55% of the 
patients showed moderately severe/severe depression at EOS. Mobility issues, self-care, problems with 
usual activities and pain and discomfort were reported by the majority of the patients at EOS, as well as 
marked/extreme disruption of school/work and social life/leisure activities at EOS. Conclusions: Currently 
achieved clinical outcomes are still remarkably unsatisfactory for TRD. Therefore, the involvement of all 
relevant stakeholders is essential to implement more effective treatment protocols in Brazil.

Introdução

A depressão resistente ao tratamento (DRT) é um transtorno 
da saúde mental dentro do espectro dos transtornos depressi-
vos que ocorre em pacientes com transtorno depressivo maior 
(TDM) (De Carlo et al., 2016). Embora a prevalência mundial da 
DRT não esteja clara, as estimativas sugerem que aproximada-
mente 20%-30% dos pacientes com TDM desenvolvem essa 
condição, visto que apenas 40%-70% dos pacientes com TDM 
respondem à farmacoterapia ou a outra combinação de abor-
dagens terapêuticas (Dibernardo et al., 2018; Jaffe et al., 2019). 
Considerando que o TDM possui uma prevalência estimada de 
6% (Malhi & Mann, 2018), pode-se considerar que aproxima-
damente 2% da população mundial desenvolve DRT durante 
esse transtorno mental recorrente, fazendo dele a doença mais 
debilitante, com consequências graves na maioria das dimen-
sões sociais (Kennedy, 2008). Na América Latina (LatAm), esti-
mou-se que a prevalência, no contexto dos departamentos de 
emergência, esteja na faixa de 23%-35% (Castilla-Puentes et al., 
2008). No Brasil, estimou-se que a prevalência da depressão por 

toda a vida seja de aproximadamente 18,4% (Kessler & Bromet, 
2013), e na Pesquisa Nacional de Saúde realizada em 2013, ob-
servou-se que a prevalência da depressão era de aproxima-
damente 9,4% (Barros et al., 2017), com o TDM representando 
3,4%. O TRAL (Depressão Resistente ao Tratamento na América 
Latina), um estudo multinacional, observacional e de mundo 
real cuja principal meta era estimar a prevalência da DRT em 
pacientes com TDM rotineiramente acompanhados em am-
bientes de cuidados médicos públicos e privados, apresentou 
a prevalência atualizada da DRT, que foi estimada como sendo 
de aproximadamente 30% (em toda a região, com base nos 
resultados da Argentina, do Brasil, da Colômbia e do México).

Independentemente das estimativas, o ônus do trans-
torno depressivo na LatAm e no Brasil é muito alto. O TDM 
está associado a um ônus substancial (Crown et al., 2002; 
Johnston et al., 2019; Lepine et al., 2012) que aumenta signi-
ficativamente no caso da DRT (Chow et al., 2019; Lepine et 
al., 2012; Mrazek et al., 2014). O ônus da DRT coloca um peso 
significativo nos recursos de saúde, mas seu impacto vai mui-
to além dessa dimensão, aumentando significativamente a 
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incapacidade e diminuindo a qualidade de vida (QoL), a 
produtividade no trabalho e outros aspectos das funções 
humanísticas e psicossociais diárias. O elevado ônus da DRT 
representa uma necessidade não atendida e é mais evidente 
nas áreas humanística e econômica (Amos et al., 2018; Crown 
et al., 2002; Jaffe et al., 2019). Em relação à QoL, pesquisas an-
teriores (Dibernardo et al., 2018; Jaffe et al., 2019) destacaram o 
impacto nas atividades diárias, o que é retratado melhor nos 
resultados obtidos de instrumentos autorrelatados (na QoL).

Outro problema e um tópico atual na pesquisa da DRT 
é a falta de uma definição consensual para esse transtorno 
(Conway et al., 2017). Isso frequentemente leva a uma dis-
paridade significativa dos valores na caracterização epide-
miológica da DRT de uma região para outra, motivada por 
diferentes ferramentas de diagnóstico e avaliação. No en-
tanto, a DRT frequentemente é definida como uma falha em 
responder a dois ou mais antidepressivos em doses terapêu-
ticas, ao longo de um período de tempo apropriado, dentro 
do episódio depressivo atual (Conway et al., 2017). A falta de 
um diagnóstico oportuno aumenta o problema, visto que 
uma definição-padrão otimizaria o processo.

No entanto, a questão mais urgente se refere ao tra-
tamento-padrão (SOC) e à disponibilidade de opções te-
rapêuticas. Conforme mencionado anteriormente, o SOC 
disponível, independentemente do protocolo de tratamen-
to adotado (American Pyschiatric Association, 2010; Bauer 
et al., 2013; Cleare et al., 2015; Kennedy et al., 2016; National 
Institute of Care and Health Excellence, 2009; Tamayo et 
al., 2011), não atende às expectativas relacionadas aos re-
sultados clínicos e PRO (ou seja, QoL, incapacidade). O uso 
concomitante de uma gama diversa de soluções terapêuti-
cas, de antidepressivos a antipsicóticos, psicoterapia e até 
mesmo estimulação do nervo vago (VNS) (O’Reardon et al., 
2006), não resolve completamente essa necessidade não 
atendida (Bergfeld et al., 2019; Giacobbe et al., 2020; Jaffe et 
al., 2019; Johnston et al., 2019; Lex et al., 2021, 2019). Além 
disso, a falta de resposta é uma preocupação em particular, 
visto que suicídio é um resultado comum da DRT, fazendo 
dela uma condição de risco à vida. Em comparação com 
pacientes com TDM, a probabilidade de suicídio é muito 
maior em pacientes com DRT, o que aumenta a complexi-
dade dessa condição (Döme et al., 2021). 

O presente manuscrito retrata os resultados obtidos na 
fase 2 de um ano de acompanhamento em pacientes com 
DRT no SOC, no subgrupo brasileiro do estudo TRAL, para ca-
racterizar os resultados clínicos (gravidade da depressão, res-
posta clínica, remissão e recidiva) e PROs (QoL, incapacidade). 

Materiais e métodos 

População e desenho do estudo
O TRAL foi um estudo multicêntrico, multinacional e obser-
vacional conduzido em um ambiente de mundo real (de 

outubro de 2017 a dezembro de 2018) que incluiu centros 
psiquiátricos regionais da Argentina, do Brasil, da Colômbia 
e do México. O estudo TRAL foi projetado com duas fases 
distintas: a fase 1 (transversal), que focou na epidemiologia 
da DRT em uma amostra de pacientes com TDM e uma ca-
racterização da doença no período basal do estudo, e um 
componente longitudinal de fase 2 do estudo. Uma descri-
ção completa da metodologia do estudo TRAL (ou seja, a 
fase 1 do estudo) pode ser encontrada em publicações ante-
riores do projeto (Corral et al., 2022; Soares et al., 2021). A fase 
2 focou em um ano de acompanhamento em pacientes com 
DRT no SOC, avaliando resultados clínicos e de segurança (ou 
seja, com base em depressão clínica e ideação suicida) e al-
terações nas diversas dimensões avaliadas com PRO (por ex., 
QoL, incapacidade). A análise aqui relatada se refere à análi-
se longitudinal de resultados clínicos e PRO após um ano de 
acompanhamento em pacientes com DRT no SOC em uma 
subamostra brasileira, correspondendo a 10 centros (um cen-
tro privado e nove centros públicos) e na caracterização re-
gional de todo o país (para uma lista completa de centros, 
consulte a publicação anterior) (Corral et al., 2022).

Pacientes com diagnóstico clínico de DRT com base nos cri-
térios do DSM-5 (Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais 5ª edição) e confirmado por MINI (Mini International 
Neuropsychiatric Interview), e de acordo com a definição de DRT 
do estudo, foram incluídos na fase 2 do estudo. 

Dados e avaliações
Todos os instrumentos de avaliação foram desenvolvidos 
usando instrumentos validados para respostas clínicas e 
PROs. O diagnóstico de DRT foi estabelecido com base nos 
seguintes critérios: os pacientes precisavam ser acompanha-
dos adequadamente e tratados com ≥ 2 antidepressivos 
no episódio atual, com ausência de resposta ao tratamento 
com base na Escala de Depressão de Montgomery-Asberg 
(MADRS) (Conway et al., 2017). A MADRS (Montgomery & 
Asberg, 1979) é uma escala de nove itens usada em estudos 
e na prática clínica de rotina que apresenta boa diferenciação 
entre respondedores e não respondedores a antidepressivos, 
principalmente para avaliar a resposta ao SOC ao longo de 
um ano (Corral et al., 2022). 

O Questionário de Saúde do Paciente (PHQ-9) também 
foi incluído para avaliar a gravidade da depressão (Kroenke 
et al., 2001; Spitzer et al., 1999). Esse é um questionário de 
10 itens que caracteriza a gravidade dos sintomas em uma 
escala de 4 pontos (0 – Nem um pouco, 1 – Vários dias, 2 
– Mais da metade dos dias, 3 – Quase todos os dias) em re-
lação a um período de tempo predefinido, normalmente as 
duas semanas anteriores. O PHQ-9 pode ser pontuado como 
“Nenhum” (pontuação entre 0 e 4), “Leve” (pontuação entre 5 
e 9), “Moderado” (pontuação entre 10 e 14), “Moderadamente 
grave” (pontuação entre 15 e 19) e “Grave” (pontuação entre 
20 e 27). 
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A Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS) é um ques-
tionário de três itens, correspondendo a três escalas, com 
o objetivo de avaliar o nível de incapacidade funcional de 
uma condição específica (Sheehan & Sheehan, 2008). Cada 
escala do questionário SDS foi registrada de acordo com os 
seguintes cortes: “Nem um pouco” – pontuação igual a 0; 
“Levemente” – pontuação entre 1 e 3; “Moderadamente” – 
pontuação entre 4 e 6; “Marcadamente” – pontuação entre 7 
e 9; “Extremamente” – pontuação igual a 10. A pontuação do 
SDS total foi obtida ao somar as três escalas/itens que variam 
entre 0 (não comprometido) e 30 (altamente comprometido). 
Um paciente com pontuação de 5 ou mais em qualquer uma 
das escalas deve ser monitorado de perto, visto que isso im-
plica um comprometimento funcional significante. 

A QoL foi avaliada com o questionário EQ-5D-5L (Herdman 
et al., 2011). Esse é um questionário de cinco dimensões que 
realiza um autorrelato sobre Mobilidade, Cuidados Pessoais, 
Atividades Usuais, Dor/Desconforto, Ansiedade/Depressão, 
e uma escala analógica visual de 100 pontos para avaliação 
global. A pontuação também foi convertida na pontuação 
do EQ-5D-3L usando respostas nos valores-índice do EQ-5D-
5L com base no conjunto de valores dos EUA (van Hout et 
al., 2012).

As características sociodemográficas (idade, sexo, estado 
civil e anos de educação) e clínicas no período basal foram 
coletadas (idade, duração da depressão e comorbidades) e 
avaliadas por um médico, enquanto as características clínicas 
foram coletadas novamente no final do estudo.

O consentimento livre e esclarecido por escrito foi ob-
tido de todos os participantes. O estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa local.

Análise estatística
O estudo no Brasil é um subgrupo de um estudo multi-
nacional maior conduzido em quatro países na LatAm. Ao 
todo, 396 pacientes brasileiros com TDM foram incluídos no 
conjunto de dados de análise para a fase 1, dos quais 158 
foram incluídos na fase 2, de acordo com os critérios do es-
tudo – diagnóstico de DRT e acompanhamento. Embora a 
amostra seja do Brasil, o estudo foi projetado para represen-
tar a região (LatAm). Isso sugere que a amostra não necessa-
riamente representa o Brasil, e inferências devem ser feitas 
com cuidado. As variáveis quantitativas foram resumidas 
como média, mediana, desvio-padrão, mínimo e máximo, 
e as variáveis qualitativas foram resumidas como frequên-
cia absoluta e porcentagens. Comparações longitudinais 
em resultados clínicos foram feitas com uma Equações de 
Estimativas Generalizadas e um intervalo de confiança de 
95%. Nenhuma correção de testes múltiplos foi feita devido 
à natureza da análise.

Não houve imputação de dados ausentes. A significância 
estatística foi estabelecida em 5%. A análise estatística foi fei-
ta usando o software SAS® (versão 9.4, SAS Institute Inc, Cary).

Resultados

Distribuição de pacientes e características 
sociodemográficas em um ano de acompanhamento 
com SOC no subgrupo brasileiro
Ao todo, 162 pacientes do Brasil foram incluídos no conjun-
to de dados de análise para a fase 1, dos quais 158 também 
foram incluídos na fase 2 com diagnóstico clínico de DRT 
(Tabela 1). Aproximadamente 60% desses pacientes comple-
taram o protocolo de estudo conforme planejado, e a maio-
ria dos que não completaram (n = 66, 41,8%) eram principal-
mente casos de perda do acompanhamento (n = 34, 51,5%), 
com outras razões não especificadas e consentimento reti-
rado pelo participante representando outras razões menos 
predominantes para não acompanhamento.

A idade média era de 48,55 anos, com mulheres repre-
sentando a maioria dos pacientes (84,4%), 35,8% eram ca-
sados ou estavam em união estável e 34% eram solteiros, 
enquanto 40,4% tinham pelo menos 13 anos de educação 
formal (Tabela 1). 

Resultados clínicos da depressão e gravidade da 
depressão em pacientes com DRT em um ano de 
acompanhamento com SOC no subgrupo brasileiro 

Escala de Depressão de Montgomery-Asberg 
(MADRS) em pacientes com DRT em um ano de 
acompanhamento com SOC no subgrupo brasileiro
A pontuação MADRS média na visita 1 foi de 29,94 (faixa: 13 
a 50) – Tabela 2. A pontuação MADRS total variou significati-
vamente ao longo do tempo (p < 0,0001), com uma variação 
mensal média de 0,599 ponto (B = -0,599). 

Aproximadamente 27% da amostra tinha depressão gra-
ve na visita 1, enquanto no final do estudo 18,1% dos pacien-
tes ainda apresentavam valores consistentes com depressão 
grave, ao passo que a depressão moderada representava cer-
ca de 37% dos pacientes. Vale ressaltar que, na visita de final 
do estudo, 86,7% dos pacientes ainda apresentavam algum 
grau de sintomas de depressão.

Menos de um terço (31,4%) dos pacientes apresentaram 
uma resposta clinicamente significativa (redução ≥ 50% na 
pontuação MADRS total) na visita de final do estudo. Em rela-
ção à recidiva diagnosticada clinicamente, 10,3% da amostra 
de DRT apresentava valores na MADRS consistentes com esse 
resultado na visita de final do estudo após um ano de SOC, 
enquanto a remissão foi alcançada por menos de 27% dos 
pacientes (Tabela 2).

Questionário sobre a Saúde do Paciente 
(PHQ-9) em pacientes com DRT em um ano de 
acompanhamento com SOC no subgrupo brasileiro
A pontuação total média do PHQ-9 na visita 1 foi de 18,5 em 
pacientes com DRT, e 76,1% dos pacientes com DRT tinham 
depressão moderadamente grave ou grave. No final do 
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estudo, a pontuação média dos pacientes na fase 2 (pacien-
tes com DRT) foi de 14,9 pontos, e mais da metade (54,8%) 
dos pacientes ainda apresentavam gravidade da depressão 
classificada como moderadamente grave ou grave (Tabela 3). 
Também vale ressaltar o fator de que apenas 8,7% dos pa-
cientes no final do estudo relataram não ter problemas com 
suas atividades diárias.

Qualidade de vida (questionário EQ-5D-5L) e 
incapacidade (Escala de Incapacidade de Sheehan 
– SDS) em pacientes com DRT em um ano de 
acompanhamento com SOC no subgrupo brasileiro 

Qualidade de Vida – Questionário EQ-5D-5L em 
pacientes com TRD em um ano de acompanhamento 
com SOC no subgrupo brasileiro
Os resultados de QoL podem ser vistos na Tabela 4. Na visi-
ta 1, 50,0% dos pacientes relataram não ter problemas para 
andar, 55,0% relataram não ter problemas para se lavar ou se 
vestir, 17,3% relataram não ter problemas para realizar suas 
atividades usuais, 9,4% relataram não ter dor ou desconforto 
e 1,9% dos pacientes com DRT não se sentiam ansiosos ou 
deprimidos. No geral, os pacientes com DRT apresentaram 
menos problemas na maioria dos itens no final do estudo, ex-
cluindo a mobilidade, em que a proporção de pacientes sem 
problemas para andar é menor na avaliação de final do es-
tudo. Aproximadamente 53% dos pacientes ainda relatavam 
problemas de mobilidade, 36,3% tinham problemas com 
os cuidados pessoais, 74,5% tinham problemas com suas 
atividades usuais, 77,5% ainda apresentavam alguma dor/
desconforto e 86,3% ainda tinham problemas de ansiedade/
depressão.

A classificação média da saúde geral em pacientes com 
DRT (saúde atual) foi de 45,63 pontos na visita 1 e de 54,94 
pontos no final do estudo, um resultado estatisticamente sig-
nificativo (p < 0,0001).

Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS)
A Tabela 5 retrata a evolução dos valores de incapacidade ava-
liados pela SDS em um ano. Na visita 1, 27,0% dos pacientes 
com DRT relataram que os sintomas comprometiam extrema-
mente suas atividades no trabalho/escola, 31,9% relataram que 
os sintomas comprometiam extremamente sua vida social/
atividades de lazer e 17,5% relataram que os sintomas compro-
metiam extremamente sua vida familiar/atividades domésti-
cas. É interessante observar que a proporção de pacientes na 
visita de final do estudo variou um pouco na maioria das di-
mensões. Embora a maioria dos valores de comprometimento 
extremo tenha diminuído com o tempo, esse não foi o caso do 
comprometimento das atividades no trabalho/escola. Metade 
dos pacientes ainda relatava comprometimento marcado/
extremo das atividades no trabalho/escola e 61,9% ainda se 
sentiam marcadamente/extremamente comprometidos em 
termos de vida social/atividades de lazer. 

Tabela 1. Distribuição de pacientes e dados 
sociodemográficos na visita 1 (período 
basal) no subgrupo brasileiro

DRT 
(n=160)

Idade (anos)

N 160

Média 48,55

Mediana 49,00

Desvio-padrão 12,02

Mínimo 20,00

Máximo 83,00

Sexo, n (%)

Feminino 135 (84,4%)

Masculino 25 (15,6%)

Total 160

Estado civil, n (%)

Solteiro 54 (34,0%)

Casado/união estável 57 (35,8%)

Divorciado/separado 33 (20,8%)

Viúvo 15 (9,4%)

Total 159

Anos de educação formal, n (%)

0 1 (0,6%)

1-4 anos 10 (6,4%)

5-9 anos 34 (21,8%)

10-12 anos 48 (30,8%)

≥13 anos 63 (40,4%)

Total 156

Conjunto de dados de análise para fase 2 por visita, n (%)

Visita 1 158 (100,0%)

Visita 2 121 (76,6%)

Visita 3 115 (72,8%)

Visita 4 104 (65,8%)

Visita 5 (final do estudo) 106 (67,1%)

Para pacientes incluídos na fase 2

O paciente completou o estudo conforme 
planejado no protocolo?, n (%)

Não 66 (41,8%)

Sim 92 (58,2%)

Total 158

Se não, razão para descontinuação prematura, n (%)

O participante retirou o consentimento 9 (13,6%)

Perda de acompanhamento 34 (51,5%)

O participante morreu 1 (1,5%)

Outra razão 22 (33,3%)

Total 66

TDM: transtorno depressivo maior; DRT: depressão resistente ao tratamento.
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A pontuação do SDS total média foi de 22,8 (faixa: 8 a 30) 
na visita 1, de 19,1 pontos na visita 3 e de 17,9 pontos no fi-
nal do estudo (p = 0,0002). Em média, os pacientes com DRT 
identificam que em um dia e meio dos últimos sete dias a 
condição os deixou tão comprometidos que eles deixaram 
de cumprir suas responsabilidades e que em dois dos últimos 
sete dias, embora tenham cumprido suas responsabilidades, 
seu desempenho foi significativamente comprometido. 

Discussão

Os resultados do estudo TRAL publicados anteriormente for-

necem dados epidemiológicos muito necessários sobre TDM 

na LatAm com base em um desenho transversal, multinacio-

nal e de mundo real. Este manuscrito aborda a análise longi-

tudinal realizada no subgrupo brasileiro. O objetivo principal 

foi identificar os resultados clínicos e PRO de pacientes com 

Tabela 2. Escala de Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS) em pacientes com DRT 
em 1 ano de acompanhamento com SOC no subgrupo brasileiro

Visita 1 
(n = 160)

Visita 2 
(n = 121)

Visita 3 
(n = 115)

Visita 4 
(n = 104)

Final do estudo* 
(n = 106)

Pontuação totala

N 160 121 115 104 105

Média 29,94 24,50 24,24 21,27 22,23

Desvio-padrão 30,00 26,00 25,00 22,50 22,00

Mínimo 7,62 9,71 10,07 12,16 12,60

Máximo 13,00 3,00 4,00 0,00 0,00

Modelo de GEE 50,00 48,00 46,00 49,00 47,00

B (parâmetro de regressão linear) -0,599

IC de 95% [-0,778; -0,420]

Valor p <0,0001

Sintoma ausente (0-6) 0 8 (6,6%) 6 (5,2%) 15 (14,4%) 14 (13,3%)

Depressão leve (7-19) 17 (10,6%) 26 (21,5%) 34 (29,6%) 32 (30,8%) 33 (31,4%)

Moderada (20-34) 100 (62,5%) 70 (57,9%) 53 (46,1%) 41 (39,4%) 39 (37,1%)

Sintoma ausente/Depressão 
leve/Moderada (0-34)

117 (73,1%) 104 (86,0%) 93 (80,9%) 88 (84,6%) 86 (81,9%)

Depressão grave (35-60) 43 (26,9%) 17 (14,0%) 22 (19,1%) 16 (15,4%) 19 (18,1%)

Alteração na pontuação total a partir da visita 1 (%)

N 121 115 104 105

Média -17,03 -17,47 -29,39 -26,35

Desvio-padrão 32,74 33,83 37,52 38,67

Mínimo -89,47 -89,19 -100,00 -100,00

Máximo 118,75 141,18 85,00 74,07

Resposta (Redução ≥ 50% na pontuação total), n (%)

Sim 20 (16,5%) 20 (17,4%) 31 (29,8%) 33 (31,4%)

Total 121 115 104 105

Remissão (pontuação total na MADRS ≤ 12), n (%)

Sim 17 (14,0%) 17 (14,8%) 29 (27,9%) 28 (26,7%)

Total 121 115 104 105

Recidiva, n (%)

Sim 10 (9,3%) 6 (6,1%) 10 (10,3%)

Total 108 99 97

DRT: depressão resistente ao tratamento; GEE: Equação de estimativas generalizadas; IC de 95%: intervalo de confiança de 95%. 
a Faixa: 0 a 60. Valores mais altos indicam um maior nível de depressão. * Final do estudo – visita final, após 1 ano de acompanhamento.
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Tabela 3. Questionário Sobre a Saúde do Paciente (PHQ-9) em pacientes com DRT em 
1 ano de acompanhamento com SOC no subgrupo brasileiro

Visita 1 
(n = 160)

Visita 3 
(n = 115)

Final do 
estudo 

(n = 106)
Análise longitudinal

Modelo de GEE

Pontuação totala

N 159 115 104

Média 18,54 15,94 14,89

Mediana 19,00 17,00 17,00
B (parâmetro 
de regressão 

linear)
-0,305

Desvio-padrão 5,63 6,82 7,51 IC de 95%
[-0,419; 
-0,192]

Mínimo 4,00 1,00 0,00 Valor p <0,0001

Máximo 27,00 27,00 27,00

Gravidade da depressão, n (%)

Nenhuma (0-4) 1 (0,6%) 9 (7,8%) 12 (11,5%)

Leve (5-9) 12 (7,5%) 18 (15,7%) 13 (12,5%)

Moderada (10-14) 25 (15,7%) 16 (13,9%) 22 (21,2%)

Moderadamente grave (15-19) 44 (27,7%) 36 (31,3%) 21 (20,2%)

Grave (20-27) 77 (48,4%) 36 (31,3%) 36 (34,6%)

Total 159 115 104

Caso tenha observado algum problema, quanto esse problema tornou difícil para você realizar 
seu trabalho, cuidar das coisas em casa ou se dar bem com outras pessoas?, n (%)

Nem um pouco difícil 1 (0,6%) 5 (4,3%) 9 (8,7%)

Um pouco difícil 39 (24,5%) 31 (27,0%) 29 (27,9%)

Muito difícil 94 (59,1%) 60 (52,2%) 46 (44,2%)

Extremamente difícil 25 (15,7%) 19 (16,5%) 20 (19,2%)

Total 159 115 104
a A pontuação total varia entre 0 e 27 e valores mais altos indicam maior gravidade da depressão.
TDM: transtorno depressivo maior; DRT: depressão resistente ao tratamento; GEE: Equações de Estimativas Generalizadas; IC de 95%: intervalo de confiança de 95%.

Tabela 4. Qualidade de vida – Questionário EQ-5D-5L em 1 ano de acompanhamento 
em pacientes com DRT no subgrupo brasileiro

Visita 1
(n = 160)

Final do estudo
(n = 106)

Análise longitudinal
Modelo de GEE

Mobilidade, n (%)

Não tenho problemas para andar 80 (50,0%) 48 (47,1%)

Tenho problemas pequenos para andar 27 (16,9%) 17 (16,7%)

Tenho problemas moderados para andar 35 (21,9%) 23 (22,5%)

Tenho problemas graves para andar 18 (11,3%) 14 (13,7%)

Não consigo andar 0 0

Total 160 102

Cuidados pessoais, n (%)

Não tenho problemas para me lavar ou me vestir 88 (55,0%) 65 (63,7%)

Tenho problemas pequenos para me lavar ou me vestir 35 (21,9%) 15 (14,7%)

Tenho problemas moderados para me lavar ou me vestir 23 (14,4%) 18 (17,6%)
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Visita 1
(n = 160)

Final do estudo
(n = 106)

Análise longitudinal
Modelo de GEE

 Tenho problemas graves para me lavar ou me vestir 14 (8,8%) 3 (2,9%)

 Não consigo me lavar ou me vestir 0 1 (1,0%)

 Total 160 102

Atividades usuais, n (%)

 Não tenho problemas para realizar minhas atividades usuais 15 (9,4%) 28 (27,5%)

 Tenho problemas pequenos para realizar 
minhas atividades usuais

23 (14,4%) 23 (22,5%)

 Tenho problemas moderados para 
realizar minhas atividades usuais

74 (46,3%) 26 (25,5%)

 Tenho problemas graves para realizar minhas atividades usuais 39 (24,4%) 21 (20,6%)

 Não consigo realizar minhas atividades usuais 9 (5,6%) 4 (3,9%)

 Total 160 102

Dor/Desconforto, n (%)

 Não tenho dor ou desconforto 24 (15,0%) 23 (22,5%)

 Tenho dor ou desconforto leve 31 (19,4%) 18 (17,6%)

 Tenho dor ou desconforto moderado 44 (27,5%) 24 (23,5%)

 Tenho dor ou desconforto grave 52 (32,5%) 27 (26,5%)

 Tenho dor ou desconforto extremo 9 (5,6%) 10 (9,8%)

 Total 160 102

Ansiedade/depressão, n (%)

 Não sou ansioso(a) ou deprimido(a) 3 (1,9%) 14 (13,7%)

 Sou levemente ansioso(a) ou deprimido(a) 15 (9,4%) 18 (17,6%)

 Sou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a) 47 (29,4%) 22 (21,6%)

 Sou gravemente ansioso(a) ou deprimido(a) 68 (42,5%) 28 (27,5%)

 Sou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a) 27 (16,9%) 20 (19,6%)

 Total 160 102

Saúde atuala

 N 160 102

 Média 45,63 54,94

 Mediana 50,00 60,00
B (parâmetro 
de regressão 

linear)
 0,801

 Desvio-padrão 24,07 30,42 IC de 95% [0,395; 1,207]

 Mínimo 0,00 0,00 Valor p 0,0001

 Máximo 100,00 100,00

Pontuação EQ-5D-3Lb

 N 160 102

 Média 0,56 0,61

 Mediana 0,55 0,63
B (parâmetro 
de regressão 

linear)
 0,005

 Desvio-padrão 0,17 0,23 IC de 95% [0,002; 0,008]

 Mínimo 0,18 0,08 Valor p 0,0011

 Máximo 0,88 1,00
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Visita 1
(n = 160)

Final do estudo
(n = 106)

Análise longitudinal
Modelo de GEE

Pontuação reclassificada como variável categórica, n (%)

 Pior estado de saúde (pontuação < 0,403) 30 (18,8%) 23 (22,5%)

 Melhor estado de saúde (pontuação ≥ 0,403) 130 (81,3%) 79 (77,5%)

 Total 160 102
a A saúde atual foi avaliada por meio de uma escala analógica visual (faixa: 0 = pior saúde a 100 = melhor saúde).
b A pontuação era calculada com base nas combinações de respostas e usando a população e as pontuações dos EUA como referências.
TDM: transtorno depressivo maior; DRT: depressão resistente ao tratamento; GEE: Equações de Estimativas Generalizadas; IC de 95%: intervalo de confiança de 95%.

Tabela 5. Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS)

Visita 1 
(n = 52)

Visita 3
(n = 44)

Final do 
estudo 
(n = 38)

Análise longitudinal
Modelo de GEE

Os sintomas comprometeram suas atividades no trabalho/escola, n (%)

 Nem um pouco 2 (1,6%) 4 (5,8%) 12 (15,8%)

 Levemente 8 (6,3%) 11 (15,9%) 9 (11,8%)

 Moderadamente 23 (18,3%) 21 (30,4%) 17 (22,4%)

 Marcadamente 59 (46,8%) 25 (36,2%) 15 (19,7%)

 Extremamente 34 (27,0%) 8 (11,6%) 23 (30,3%)

 Total 126 69 76

 N 126 69 76

 Média 7,55 5,97 6,00

 Mediana 8,00 6,00 6,50

 Desvio-padrão 2,41 2,96 3,66

 Mínimo 0,00 0,00 0,00

 Máximo 10,00 10,00 10,00

Os sintomas comprometeram sua vida social/atividades de lazer, n (%)

 Nem um pouco 2 (1,3%) 5 (4,4%) 12 (11,4%)

 Levemente 2 (1,3%) 10 (8,8%) 11 (10,5%)

 Moderadamente 35 (21,9%) 25 (21,9%) 17 (16,2%)

 Marcadamente 70 (43,8%) 49 (43,0%) 35 (33,3%)

 Extremamente 51 (31,9%) 25 (21,9%) 30 (28,6%)

 Total 160 114 105

 N 160 114 105

 Média 7,92 7,02 6,61

 Mediana 8,00 8,00 8,00

 Desvio-padrão 2,15 2,79 3,48

 Mínimo 0,00 0,00 0,00

 Máximo 10,00 10,00 10,00

Os sintomas comprometeram sua vida familiar/responsabilidades domésticas, n (%)

 Nem um pouco 4 (2,5%) 5 (4,4%) 17 (16,2%)

 Levemente 15 (9,4%) 13 (11,4%) 10 (9,5%)

 Moderadamente 40 (25,0%) 29 (25,4%) 17 (16,2%)

 Marcadamente 73 (45,6%) 51 (44,7%) 47 (44,8%)
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DRT com SOC em um ano de acompanhamento, o que foi 
identificado como uma necessidade não atendida na região 
e, principalmente, no Brasil. Os resultados globais na LatAm 
mostram que menos da metade dos pacientes com DRT al-
cançaram uma resposta (com base na MADRS) (Corral et al., 
2022). Os resultados atuais do subgrupo brasileiro mostram 
uma perspectiva ainda mais desafiante. A proporção de pa-
cientes que alcançam uma resposta clínica é de menos de 
um terço dos casos. Esses dados estão alinhados com a pes-
quisa anterior sobre a resposta ao tratamento em pacientes 
com TDM, em que a proporção de pacientes que respondem 

ao tratamento pode ser tão baixa quanto 40% (Dibernardo 
et al., 2018; Jaffe et al., 2019). A proporção de pacientes com 
resposta pode encontrar uma explicação na porcentagem 
de pacientes com perda do acompanhamento no subgru-
po brasileiro, que foi de mais de um terço. Isso pode ser de-
vido às características dos centros no Brasil, a maioria deles 
públicos, e à necessidade de gerir os recursos de saúde em 
um contexto de relativa escassez. Remissão deve ser a meta 
de todos os tratamentos para depressão, visto que sintomas 
residuais estão associados a taxas de recidiva mais altas e in-
capacidade persistente. No entanto, esse resultado foi obtido 

Visita 1 
(n = 52)

Visita 3
(n = 44)

Final do 
estudo 
(n = 38)

Análise longitudinal
Modelo de GEE

 Extremamente 28 (17,5%) 16 (14,0%) 14 (13,3%)

 Total 160 114 105

 N 160 114 105

 Média 6,95 6,61 5,83

 Mediana 8,00 7,00 7,00

 Desvio-padrão 2,58 2,80 3,42

 Mínimo 0,00 0,00 0,00

 Máximo 10,00 10,00 10,00

Pontuação total

 N 126 69 76

 Média 22,88 19,13 17,91

 Mediana 24,00 20,00 21,00 B (parâmetro de 
regressão linear)

-0,324

 Desvio-padrão 5,35 8,09 9,82 IC de 95% [-0,493; -0,154]

 Mínimo 8,00 0,00 0,00 Valor p 0,0002

 Máximo 30,00 30,00 30,00

Em quantos dos últimos 7 dias os seus sintomas fizeram você deixar de ir à escola ou ao trabalho ou impossibilitaram que você 
cumprisse suas responsabilidades diárias normais?

 N 160 114 104

 Média 3,00 1,75 1,69

 Mediana 3,00 0,00 0,00

 Desvio-padrão 2,80 2,41 2,44

 Mínimo 0,00 0,00 0,00

 Máximo 9,00 7,00 7,00

Em quantos dos últimos 7 dias você se sentiu tão comprometido pelos seus sintomas que, mesmo tendo ido à escola ou ao 
trabalho ou cumprido outras responsabilidades diárias, sua produtividade foi reduzida?

 N 160 114 104

 Média 2,72 2,75 2,55

 Mediana 2,00 2,00 2,00

 Desvio-padrão 2,50 2,59 2,61

 Mínimo 0,00 0,00 0,00

 Máximo 7,00 7,00 7,00

DRT: depressão resistente ao tratamento; GEE: Equações de Estimativas Generalizadas; IC de 95%: intervalo de confiança de 95%.
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por uma proporção apenas um pouco maior que um quarto 
da amostra do estudo. A baixa taxa de remissão em pacien-
tes brasileiros com DRT indica que o SOC atual é insuficiente 
para essa população e que há necessidade de terapias no-
vas e mais eficazes. A alta taxa de recidivas nos pacientes 
em remissão levanta outra preocupação clínica significativa, 
indicando que o SOC frequentemente falha em produzir re-
missão sustentada. Esse achado indica uma necessidade não 
atendida de tratamentos eficazes para manter as melhoras 
iniciais. Uma implicação clínica desse achado é a de que o 
tratamento da DRT não termina assim que a remissão é al-
cançada. Os clínicos precisam realizar avaliações de acompa-
nhamento nos pacientes em remissão e devem estar prontos 
para fornecer novas opções de tratamento quando ocorre 
recidiva. Os resultados obtidos no PHQ-9 também mostram 
uma diminuição menos significativa na gravidade da depres-
são grave na região. O período basal no Brasil parece sugerir 
que o perfil de gravidade da depressão do paciente no país 
pode ser um pouco pior, somando-se à explicação para es-
ses resultados, visto que apresentações clínicas mais comple-
xas tendem a ter taxa de resposta mais baixa.

A proporção de pacientes do sexo feminino na amostra 
é de mais de 80%. Esse era um resultado esperado, retrata-
do na literatura, devido às diferenças entre os sexos (Albert, 
2015) e a uma natureza mais proativa e menos evasiva das 
mulheres no início do tratamento e no reconhecimento dos 
sintomas (Picco et al., 2017). 

Outro achado-chave interessante proveniente dos dados 
mostra que há algumas dimensões específicas de resposta 
clínica que não melhoram com o tempo, embora em cada 
escala de avaliação global a diminuição seja significativa. Esse 
é o caso da dimensão de mobilidade de QoL (do EQ-5D) e da 
maioria das dimensões de incapacidade (medidas pela SDS). 
Novamente, uma possível explicação podem ser as terapias 
disponíveis no país, mas apenas uma análise de subgrupo 
mais específica pode fornecer informações precisas sobre o 
sujeito. Em relação à manifestação de sintomas ao longo do 
tempo, e devido à sobreposição relatada entre ansiedade e 
depressão (Groen et al., 2020; Zhou et al., 2017), os resultados 
do EQ-5D mostram que uma proporção significativa de pa-
cientes apresenta sintomas após um ano de SOC.

Com base no que foi dito acima, o SOC disponível no 
país falha em resolver a necessidade não atendida mais proe-
minente em pacientes com DRT. Isso sugere a necessidade 
de aumentar a disponibilidade de novas farmacoterapias 
no setor público. A maioria dos pacientes é tratada no setor 
público (Barros et al., 2017), onde a lacuna do tratamento é 
mais evidente (Kohn, 2013). Os esforços feitos durante a últi-
ma década no Brasil são significativos, e o plano nacional de 
saúde mental é uma parte crucial na melhora dos resultados 
clínicos. No entanto, o acesso limitado ao tratamento con-
tinua sendo uma preocupação no Brasil, e mais centros de 

tratamento capazes de fornecer cuidados especializados são 
necessários para o SOC e para novas terapias.

Os resultados atuais também atestam a magnitude do 
ônus da DRT no país. Após um ano de SOC, a QoL e os valores 
de incapacidade continuam limitando gravemente a capa-
cidade do paciente de realizar suas atividades instrumentais 
do dia a dia, aumentando a dependência e o ônus para os 
cuidadores, visto que os pacientes com DRT estão mais pro-
pensos a hospitalizações e a cometer suicídio, de acordo com 
a pesquisa anterior (Amos et al., 2018; Chow et al., 2019; Fujii 
et al., 2012; Jaffe et al., 2019; Lepine et al., 2012; Mrazek et al., 
2014). A extensão em que o impacto pode ser sentido é com-
pletamente demonstrada nos resultados atuais, ou seja, na 
independência diminuída nas atividades diárias, no grau de 
comprometimento e no bem-estar geral.

Os pontos fortes deste estudo estão na variedade de 
ambientes e na cobertura nacional dos centros seleciona-
dos. A heterogeneidade da amostra, da gravidade pertinen-
te e de outros fatores conhecidos também é positiva, assim 
como a inclusão de todos os protocolos de tratamento e 
terapias disponíveis, o que fornece uma descrição melhor 
dos dados do mundo real. Por outro lado, o tamanho da 
amostra não foi projetado para permitir análise inferencial 
nacional, o que sugere que as comparações longitudi-
nais relatadas aqui devem ser interpretadas com cautela. 
O estudo não é uma abordagem baseada em população, 
ele é baseado em uma amostra de pacientes adultos com 
diagnóstico clínico de TDM acompanhados em centros de 
referência no Brasil. O uso de medidas padronizadas para 
resultados clínicos e relatados pelo paciente é outra opção 
favorável no desenho do estudo, aumentando a robustez e 
a objetividade do diagnóstico e das conclusões baseadas 
na avaliação clínica, abrindo caminho para futuras pesqui-
sas. Essa opção também evitou os problemas relacionados 
à definição de DRT e a como avaliar resposta, remissão ou 
recidiva (Conway et al., 2017). 

Os achados do estudo TRAL, nas fases de transversal e 
longitudinal, devem ser considerados com cuidado por to-
das as partes interessadas relevantes no Sistema Nacional de 
Saúde do Brasil. As necessidades não atendidas são cuida-
dosamente retratadas no estudo TRAL e devem ser conside-
radas na definição de políticas de saúde mental no país. A 
DRT é prevalente e difícil de tratar. A identificação precoce da 
resistência é essencial para melhorar os resultados clínicos, 
assim como as opções de tratamento baseadas em evidên-
cias. A educação médica sobre DRT, tanto para clínicos gerais 
como para psiquiatras, deve ser amplamente implementada 
para melhorar o diagnóstico precoce e o tratamento da DRT. 
Além disso, deve ser promovida a educação do paciente para 
identificar os primeiros sinais de resistência e como obter 
ajuda. Por fim, um programa público nacional para pacien-
tes de baixa renda para aumentar o acesso a terapias caras 
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e tratamento especializado – psiquiatras e psicólogos – tam-
bém deve ser considerado, assim como o suporte à pesquisa 
e iniciativas de desenvolvimento. 

Pesquisa adicional

A análise de subgrupo tem o potencial de fornecer mais infor-
mações. A comparação entre respondedores e não respon-
dedores ao tratamento pode fornecer lições valiosas sobre 
a eficácia de cada classe de tratamento para DRT disponível 
no país. Além da classe do tratamento, outra análise multiva-
riada pode permitir a identificação de fatores prognósticos 
favoráveis e desfavoráveis e de quais estratégias fornecem os 
melhores resultados clínicos. 

Conclusões

O tratamento-padrão atual permanece inadequado na maio-
ria das dimensões de resultados clínicos em pacientes com 
DRT. Isso é particularmente preocupante, visto que esses pa-
cientes representam um ônus significativo para os sistemas 
de saúde e para a sociedade. Além disso, a falta de consenso 
sobre a definição de DRT dificulta o diagnóstico precoce (ou 
seja, no tratamento primário), o que leva ao desenvolvimento 
de apresentações clínicas mais graves da doença. Os resulta-
dos atuais devem promover uma discussão mais focada no 
Brasil sobre as necessidades não atendidas desses pacientes, 
servindo de alerta para todas as partes interessadas no ecos-
sistema de saúde no estabelecimento de protocolos de tra-
tamento mais eficazes no país.
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