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RESUMO

A atualizacdao continua dos protocolos clinicos do HIV ¢ essencial diante da evolugdo da terapia
antirretroviral. Avaliar a qualidade e aplicabilidade desses documentos contribui para o
aprimoramento das praticas clinicas e do cuidado as pessoas vivendo com HIV. Assim, realizou-se
um levantamento bibliografico de diretrizes clinicas relativas ao tratamento em adultos com infec¢ao
pelo HIV em diferentes paises, além da Europa e da Organiza¢ao Mundial da Satude e, na sequéncia,
fez-se sua avaliacdo de qualidade e a comparagdo dos tratamentos preferenciais definidos nos
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documentos. Métodos: Utilizando-se da ferramenta Appraisal of Guidelines for Research Evaluation
IT (AGREE 1I), os 8 protocolos selecionados foram avaliados por duas avaliadoras distintas e de
maneira independente, seguindo as orientacdes da ferramenta. As pontuacdes atribuidas foram
inseridas em formularios digitais especificos e posteriormente compiladas em tabelas para melhor
visualiza¢do. Encontraram-se as seguintes médias simples de adequagdo dos protocolos: 87,4% para
o protocolo norte-americano, 87% para o protocolo britanico, 86,3% para o protocolo da Organizacao
Mundial de Saude, 75,2% para o protocolo europeu, 66,2% para o protocolo brasileiro, 65,1% para o
protocolo sul africano, 60% para o protocolo espanhol e 50,9% para o protocolo chinés. Verificou-se
que o desenvolvimento de diretrizes clinicas ao redor do mundo nio segue os mesmos padrdes de
qualidade estabelecidos pelo AGREE II. Salienta-se a importancia dos protocolos permitirem aos
profissionais de saude uma atuagao clinica que maximize os desfechos favoraveis em saude publica.

Palavras-chave: Protocolos Clinicos. HIV. Antirretrovirais. Pratica Clinica Baseada em Evidéncias.
Saude Publica.

ABSTRACT

The continuous updating of clinical protocols for HIV is essential in light of advances in antiretroviral
therapy. Evaluating the quality and applicability of these documents contributes to the improvement
of clinical practices and care for people living with HIV/AIDS. Thus, a bibliographic survey was
conducted of clinical guidelines related to the treatment of HIV infection in adults in different
countries, in Europe, and by the World Health Organization. Subsequently, an assessment of quality
was performed and the preferred treatments defined in the documents were compared. Methods:
Using the Appraisal of Guidelines for Research Evaluation II (AGREE 1II) tool, the eight selected
protocols were evaluated by two different evaluators independently, following the guidelines in the
tool's manual. The scores assigned were entered into specific digital forms and then compiled into
tables for better visualization. The following simple averages for protocol adequacy were found:
87.4% for the US protocol, 87% for the British protocol, 86.3% for the World Health Organization
protocol, 75.2% for the European protocol, 66.2% for the Brazilian protocol, 65.1% for the South
African protocol, 60% for the Spanish protocol, and 50.9% for the Chinese protocol. It was found
that the development of clinical guidelines around the world does not follow the same quality
standards established by AGREE II. It is important to emphasize that protocols enable healthcare
professionals to provide clinical care that maximizes favorable outcomes in public health.

Keywords: Clinical Protocols. HIV. Antiretrovirals. Evidence-Based Clinical Practice. Public
Health.

RESUMEN

La actualizacion continua de los protocolos clinicos del VIH es esencial ante la evolucion de la terapia
antirretroviral. Evaluar la calidad y la aplicabilidad de estos documentos contribuye a la mejora de
las précticas clinicas y la atencion a las personas que viven con el VIH/SIDA. ASI, se realizé una
revision bibliografica de las directrices clinicas relativas al tratamiento de la infeccion por VIH en
adultos en diferentes paises, en Europa y en la Organizaciéon Mundial de la Salud y, a continuacion,
se llevo a cabo una evaluacion de la calidad y una comparacion de los tratamientos preferentes
definidos en los documentos. Métodos: Utilizando la herramienta Appraisal of Guidelines for
Research Evaluation II (AGREE II), los ocho protocolos seleccionados fueron evaluados por dos
evaluadoras distintas e independientes, siguiendo las orientaciones del manual de la herramienta. Las
puntuaciones atribuidas se introdujeron en formularios digitales especificos y posteriormente se
recopilaron en tablas para una mejor visualizacion. Se obtuvieron las siguientes medias simples de
adecuécion de los protocolos: 87,4 % para el protocolo estadounidense, 87 % para el protocolo
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britanico, 86,3 % para el protocolo de la Organizacion Mundial de la Salud, 75,2 % para el protocolo
europeo, 66,2 % para el protocolo brasilefio, 65,1 % para el protocolo sudafricano, 60 % para el
protocolo espafiol y 50,9 % para el protocolo chino. Se ha comprobado que el desarrollo de directrices
clinicas en todo el mundo no sigue los mismos estandares de calidad establecidos por AGREE II.
Cabe destacar la importancia de que los protocolos permitan a los profesionales de la salud una
actuacion clinica que maximice los resultados favorables en salud publica.

Palabras clave: Protocolos Clinicos. VIH. Antirretrovirales. Practica Clinica Basada en la Evidencia.
Salud Publica.
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1 INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana, amplamente conhecido como HIV, € o agente etiologico
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids). A sindrome ¢ caracterizada pela fragilizacao do
sistema imunologico, favorecendo, caso ndo tratada, o acometimento do individuo por infecgdes
oportunistas, como a tuberculose, a sifilis e a herpes (Brasil, 2016).

O virus acomete principalmente os linfocitos do tipo T-CD4 (LT-CD4). Ao incorporar-se a
célula, o virus passa a comanda-la, induzindo a produgao de proteinas necessarias a sua multiplicagao.
A Aids se caracteriza por uma alta carga viral do HIV e uma quantidade muito baixa dos LT-CD4,
caracterizando a dominancia do virus e a fragilidade do sistema imunolégico (Brasil, 2023a). Ou seja,
a infec¢do pelo HIV de maneira isolada ndo implica no diagndstico da Aids, porém caso ndo seja
diagnosticado e tratado de forma oportuna, pode evoluir e deixar de ser uma Infeccdo Sexualmente
Transmissivel (IST) controldvel, agravando as condicdes clinicas e expondo a pessoa vivendo com
HIV (PVHIV) a outras infec¢des oportunistas, o que aumenta o risco de propagacao destas doengas
para outras pessoas.

A transmissdo do HIV se dé principalmente em decorréncia de relacdes sexuais desprotegidas
envolvendo uma pessoa soropositiva, mas pode ocorrer também devido ao compartilhamento de
objetos perfurocortantes, transfusdo de sangue nao seguro e por transmissao vertical - no periodo
perinatal ou na amamentagdo (Brasil, 2016). O periodo entre a contaminagdo e o aparecimento dos
sintomas costuma durar cerca de 30 dias, podendo variar entre individuos. Durante esse periodo, a
realizacdo de um teste diagndstico pode ter resultado ndo reagente, porém a investigagdo deve ser
repetida caso haja suspeita de infeccao (Brasil, 2023a).

No Brasil, todas as PVHIV tém direito a terapia antirretroviral (TARV) assim que o virus ¢
detectado. O tratamento correto, contando com o acompanhamento profissional e realizacdo de
exames ¢ de extrema importancia para o controle da disseminagdo do virus (Brasil, 2021; Brasil,
2023a).

A pratica baseada em evidéncias (PBE), metodologia clinica muito aplicada ao redor do
mundo, tem como pilares: evidéncias cientificas, a experiéncia do profissional e as preferéncias do
paciente (Schneider; Pereira; Ferraz, 2020). No que diz respeito as evidéncias cientificas, as agéncias
de saude ao redor do mundo se responsabilizam pela produgdo de diretrizes clinicas, que sao
documentos que apontam recomendagdes para a pratica profissional, devendo essas recomendagdes
serem pautadas nas mais atuais e confidveis evidéncias cientificas (Lehane, 2019).

Para garantir a qualidade e confiabilidade das recomendagdes destes documentos e

consequentemente dos cuidados em satde promovidos pelos profissionais que adotam a PBE como
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metodologia de trabalho, pode-se avalid-los por meio de ferramentas especificas para tal. De acordo
com a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Saude (REBRATS), a ferramenta Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation II (AGREE II) ¢ a mais reconhecida para a avaliacao de
diretrizes ao redor do mundo (Rebrats, 2023).

Este estudo realizou um levantamento bibliografico de diretrizes clinicas relativas ao
tratamento de adultos infectados pelo HIV em diferentes paises, além da Europa e da Organizacao
Mundial da Satde e, na sequéncia, fizeram-se as avaliagdes de qualidade e a comparagdao dos

tratamentos preferenciais definidos nos documentos.

2 METODOLOGIA

Os paises que compdem a amostra foram selecionados por conveniéncia, pela disponibilidade
de material e pela relevancia historica e estatistica no cendrio mundial do HIV e da Aids. A partir da
busca em sitios eletronicos oficiais de agéncias de saude e sociedades cientificas nos diferentes
continentes do mundo, foram selecionadas seis diretrizes de diferentes paises, além da diretriz da
Sociedade Europeia e a diretriz consolidada de Organizacdo Mundial da Saude para o tratamento de
HIV em adultos, de acordo com sua ultima atualizacao:

a) Adult antiretroviral therapy guidelines, da Sociedade Clinica Sul Africana de HIV, atualizado
em 2017 (Meintjes, 2017);

b) British HIV Association guidelines on antiretroviral treatment for adults living with HIV-1,
da Associagao Britanica de HIV (do inglés British HIV Association - BHIVA), atualizado em
2023 (Waters, 2022);

c¢) Chinese Guidelines for the Diagnosis and Treatment of HIV/AIDS, do Centro de Controle e
Prevenc¢ao de Doencas na China, atualizado em 2021 (L1, 2022);

d) Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento
antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana do Grupo de
Estudio de SIDA (GeSIDA) da Sociedade Espanhola de Doengas Infecciosas e Microbiologia
Clinica (SEIMC), atualizado em janeiro de 2023 (Espanha, 2023);

e) Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos,
do Ministério da Satde do Brasil, atualizado em setembro de 2023 (Brasil, 2023b);

f) Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV, do
Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos da América (EUA),
atualizado em marg¢o de 2023 (United States, 2023);

g) European AIDS Clinical Society guidelines, da Sociedade Clinica Europeia de AIDS
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(European AIDS Clinical Society - EACS), atualizado em outubro de 2023 (European Aids
Clinical Society, 2023); e
h) Consolidated guidelines on HIV prevention, testing, treatment, service delivery and

monitoring: recommendations for a public health approach, da Organizagdo Mundial da Saude

(OMS), atualizado em julho de 2021 (World Health Organization, 2021).

As diretrizes selecionadas foram avaliadas quanto a sua qualidade utilizando o instrumento
AGREE II, que foi aplicado por dois avaliadores, de forma independente, conforme as orientagdes
do seu manual metodologico (Agree Enterprise, 2023).

O instrumento é composto por 23 itens, distribuidos em seis dominios, que contribuem para a
avaliagdo global da diretriz clinica. Para cada item deve ser atribuido um escore entre 1 e 7, sendo 1
“discordo totalmente” e 7 “concordo totalmente”. Conforme orientado pelo manual, caso algum item
ndo se aplique a diretriz em avaliacdo, os avaliadores podem passar direto para o préoximo item ou
classifica-lo como 1 (auséncia de informagdo), contextualizando a pontuagdo. Definiu-se, para a
presente avaliacdo, a atribuicao de escore 1 aos itens nao aplicaveis, com a devida contextualizagao.

A avaliacao das diretrizes foi conduzida com base nos seis dominios do instrumento AGREE
I, considerando também o niimero de itens que compdem cada um deles. O primeiro dominio, escopo
e finalidade, € composto por trés itens e avalia se o0 documento descreve de forma objetiva a questao
de saude abordada, a populagdo a qual se destina e os objetivos da diretriz. O segundo dominio,
envolvimento das partes interessadas, também constituido por trés itens, examina a relevancia e a
representatividade dos profissionais envolvidos no desenvolvimento da diretriz, bem como a
defini¢do clara e a participacdo do publico-alvo na formulagdo das recomendagdes. O terceiro
dominio, rigor do desenvolvimento, ¢ o mais extenso, abrangendo oito itens, e analisa a metodologia
empregada na elaboragdo da diretriz. O quarto dominio, clareza da apresentacdo, composto por trés
itens, avalia se as recomendagdes sdo claras, especificas e se contemplam diferentes opgdes de
abordagem. O quinto dominio refere-se a aplicabilidade e ¢ constituido por quatro itens, nos quais se
verifica a descricdo de facilitadores e barreiras a implementacdo, a existéncia de orientacdes para
aplicagdo das recomendacdes e a consideracao dos impactos relacionados ao uso de recursos. Por fim,
o sexto dominio, independéncia editorial, composto por dois itens, contempla a declaracao de
conflitos de interesse e o registro de possiveis influéncias de 6rgaos financiadores.

Para cada dominio foi atribuido uma pontuagdo independente. A pontuacdo de cada dominio
resultou da soma das pontuagdes dos itens que o compdem e o total de pontos foi escalonado como

porcentagem da pontuagdo maxima possivel para cada dominio. As notas ndo foram revistas ou
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discutidas entre os avaliadores a fim de se obter consenso, sendo, portanto, a pontuacdo calculada

com as notas originalmente atribuidas de forma “cega”, independente da ocorréncia de disparidades.

O calculo da pontuacao se deu conforme a equagao 1:

Pontuc¢do obtida — Pontuagdo minima
x 100

Pontuacdo maxima — Pontuacdo minima 1)
A pontuagdo maxima consistiu no produto entre o maior escore possivel, sendo este 7, o

numero de itens do escopo € o numero de avaliadores, enquanto a pontuagao minima foi o produto

entre o menor escore possivel, que é 1, o nimero de itens do escopo € o numero de avaliadores.

Ao final da avaliacdo dos dominios, foram realizadas duas avaliagdes globais para cada
diretriz avaliada. As avaliacdes globais requeriram que o avaliador julgasse a qualidade da diretriz,
considerando os critérios considerados no processo de avaliagdo. Como conclusdo de todas as etapas,
foi determinada a recomendac¢ao ou nao recomendagao da diretriz avaliada.

A avaliacdo das oito diretrizes foi realizada em formularios digitais elaborados com o recurso
formuldrios da plataforma google (Google FormsR), de forma independente para cada avaliador e,
entdo, foram compilados em uma planilha no programa ExcelR, do pacote Microsoft Office 365R. A
partir das pontuagdes por dominio foi calculada a média simples das pontuagdes de cada protocolo,
também expressa em porcentagem (%).

A equagdo utilizada para o calculo foi (equagdo 2):

Pontuacio do dominio 1 + Pontuacio do dominio 2 + ... + Pontuacdo do dominio 6

6 )

Média (%) =

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A Tabela 1 apresenta os resultados da avaliacdo das diretrizes clinicas, organizados por
dominio do instrumento AGREE II e expressos em porcentagem. A partir da média das pontuagdes
atribuidas, as diretrizes foram ranqueadas em ordem decrescente de qualidade metodoldgica,
observando-se que o protocolo dos Estados Unidos obteve a melhor avaliagdo global, enquanto a
diretriz chinesa apresentou o menor escore. De modo geral, todos os documentos avaliados foram
considerados adequados para uso, embora dois deles tenham sido classificados como nao adequados
por uma das avaliadoras: o Chinese Guidelines for the Diagnosis and Treatment of HIV/AIDS (Li,
2022) e o Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV

infection, da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (World Health Organization, 2021).

‘

REVISTA ARACE, S3o José dos Pinhais, v.8, n.2, p-1-14, 2026 7



ﬁ

Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

Quanto a recomendacao final, os protocolos britanico e norte-americano foram indicados por
ambas as avaliadoras sem necessidade de modificagdes, refletindo maior robustez metodologica e
clareza na apresentacdo das recomendagdes. As diretrizes da Espanha e do Brasil foram
unanimemente recomendadas com necessidade de ajustes, enquanto os protocolos europeu e sul-
africano apresentaram divergéncia entre as avaliadoras, sendo sugeridas modificacdes por apenas
uma delas, o que indica heterogeneidade na percepgao sobre a aplicabilidade e a estruturagdo desses
documentos.

No que se refere aos esquemas terapéuticos preferenciais, apresentados no Quadro 1,
observou-se elevada concordancia entre as recomendagdes dos protocolos da OMS, dos Estados
Unidos, da Europa ¢ da China. O esquema preferencial recomendado pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) brasileiro (DTG + 3TC/TDF) também ¢é adotado pela Africa do Sul,
OMS, Europa e Estados Unidos, evidenciando alinhamento internacional quanto a escolha deste
regime inicial. Apenas a Associacdo Britanica (BHIVA) e o PCDT brasileiro apresentam um Unico
esquema terapéutico preferencial, sendo eles TAF/FTC + bictegravir (BIC) e DTG + 3TC/TDF,
respectivamente (Waters, 2022; Brasil, 2023b). O esquema recomendado pela BHIVA também consta
nos protocolos chinés, europeu, espanhol e norte-americano, embora ndo de forma exclusiva nesses
documentos.

A avaliagdo global resultou na atribui¢do de maiores escores de qualidade aos protocolos
provenientes de paises da Europa central e ocidental e da América do Norte, regides consideradas
mais desenvolvidas quando comparadas 4 América Latina e a partes da Africa e da Asia. Dados da
UNAIDS referentes ao ano de 2019 indicam que essas regides concentravam, em conjunto, apenas
5,8% das PVHIV no mundo, enquanto o continente africano representava mais de 50% do total global
(UNAIDS, 2021). Esse cenario pode refletir tanto diferencas na organizag¢do dos sistemas de satide
quanto na disponibilidade de recursos técnicos e financeiros para o desenvolvimento de diretrizes
clinicas mais estruturadas.

Entretanto, ¢ importante reconhecer o vié€s inerente a avaliagdo realizada, uma vez que esta
foi conduzida por duas avaliadoras brasileiras, sem experiéncia direta em sistemas de saude
internacionais. A realidade do Brasil enquanto pais em desenvolvimento, aliada as caracteristicas do
Sistema Unico de Saude (SUS), pode influenciar a percepgio sobre aplicabilidade e viabilidade das
recomendacdes. A efetividade do sistema publico de saude brasileiro, bem como o fato de os
medicamentos antirretrovirais serem disponibilizados gratuitamente, sdo aspectos centrais que
impactam tanto o desenvolvimento quanto a implementacao das diretrizes clinicas.

Ressalta-se que, entre os paises envolvidos nesta pesquisa, apenas Brasil e Reino Unido
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oferecem servicos publicos de saude gratuitos. Dentre eles, o Brasil ¢ o inico que dispde de um
sistema de saude universal, garantindo acesso irrestrito ao cuidado e ao tratamento do HIV/Aids para
toda a populacao, estimada em mais de 200 milhdes de habitantes (Brasil, 2023b). Essa caracteristica
impoe desafios adicionais ao desenvolvimento de protocolos clinicos, que precisam contemplar
grande diversidade regional, social e estrutural.

A andlise dos dominios do AGREE II evidenciou que todos os protocolos apresentaram
escores satisfatorios no primeiro dominio, referente ao escopo e finalidade. Escores inferiores a 6
foram atribuidos apenas aos documentos da Africa do Sul e da China, uma vez que os objetivos ¢ a
populagdo-alvo ndo estavam claramente descritos, embora essas informagdes pudessem ser inferidas
a partir do conteudo geral.

No dominio 2, que avalia o envolvimento das partes interessadas, apenas o protocolo brasileiro
recebeu escore maximo no item referente a participagdo do publico-alvo. Tal resultado se justifica
pelo fato de o documento relatar explicitamente a realizagdo de consulta publica, apresentando as
contribuigdes recebidas e informando se estas foram ou nao incorporadas, bem como as justificativas
para sua rejeigao.

Em relagdo ao rigor do desenvolvimento, o protocolo britdnico obteve a maior pontuagdo entre
os avaliados. Este resultado decorre do elevado nivel de detalhamento metodologico apresentado,
incluindo a descri¢cao do uso do método PICO, das estratégias de busca de evidéncias, da delimitagao
temporal das pesquisas e da classificacdo da qualidade das evidéncias por meio da metodologia
GRADE. Nenhum dos demais protocolos apresentou descrigdo metodoldgica tdo detalhada e
sistematizada quanto a da BHIVA. Ainda neste dominio, a avaliagdo por especialistas foi
explicitamente mencionada apenas no documento da OMS, e a periodicidade de atualizagdo das
diretrizes ndo foi claramente descrita nos protocolos brasileiro e sul-africano.

No quarto dominio, que avalia a clareza da apresentagdo, todos os protocolos receberam
escore maximo no item que verifica se diferentes opg¢des de abordagem da condig¢do de saude estdao
claramente apresentadas, aspecto especialmente relevante em paises populosos como Brasil e China.
Pequenas divergéncias foram observadas apenas no item que avalia a facil identificagdo das

recomendacdes-chave, nos documentos da China e da Espanha.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos escores obtidos e pontuacdo percentual para as diretrizes avaliadas com o instrumento
Appraisal of Guidelines for Research Evaluation II, agrupados por dominio.

Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Dominio 6 Média
Escore Escore o
Escore . Escore N Escore - Escore N N Pontua N simples das
Protocols -
010Col Ohtido P“'}g,f:;“" Obtido P""(f;:;c“" Obtido P"“(f;:;“" Obtido P“"(to:‘;;‘;“" T:' cio odbﬂ" ;';"E,',Z') pontuacdes
(m) (m) (m) (m) () (%) @ (%)
EUA 42 100,0% 40 94 4% 87 74,0% 42 100,0% 49 85.4% 21 70.8% 87.4%
BHIVA 42 100,0% 39 91.7% 99 86,5% 42 100,0% 53 93.8% 16 50,0% 87.0%
OMS 42 100,0% 39 91.7% 85 71,9% 42 100,0% 46 79.2% 22 75,0% 86.3%
EACS 41 97.2% 30 66,7% 68 54.2% 42 100,0% 48 83,3% 16 50,0% 75,2%
BRASIL 35 80,6% 30 66,7% 69 55.2% 41 97.2% 37 60.4% 13 37.5% 66,2%
AFRICA o
DO SUL 35 30,6% 16 27.8% 42 27.1% 41 97.2% 40 66,7% 26 91.7% R
ESPANHA 40 94 4% 38 88.9% 72 58,3% 41 97.2% 19 22.9% 4 0,0% 60,0%
CHINA 2 44.4% 15 25.0% 53 38.5% 39 91.7% 3 313% 2 75.0% 50.9%

Legenda - EUA: Estados Unidos da América; BHIVA: Associagdo Britanica de HIV (British HIV Association); OMS:
Organizacdo Mundial da Satde; EACS: Sociedade Clinica Europeia de Aids (European Aids Clinical Society).
Fonte: autoria propria, 2024.

Quadro 1: Antirretrovirais preferenciais para o tratamento de adultos infectados com o HIV nas diretrizes avaliadas.

Esquema Terapéutico Pais/Instituicio
ga%)z m aﬁcaz::tn Africa do Sul BHIVA Brasil China (]?il ‘:‘?I?ﬂ) Espanha EUA OMS

DTG v - - v v - v v

EFV v - - V1 - - - -

TDF+FTC LPVir - - - v - - - -
RAL - - - v v - - -

RPV v - - v - - - -

DTG v - v v - v v

EFV v - - - - - - -

TDF+3TC RAL - - - - v - - -
RPV v - - - - - - -

DOR - - - v - - - -

BIC - v - v v v v -

TAF+FTC DTG - - - - v v v -
EVG/e - - - v - - - -

ABCH3TC DTG - - - V3 v v v -

3TC DTG v = v v

Legenda - ABC: abacavir; BIC: blctegrawr DTG: dolutegravu DOR: doravirina; EFV: efavirenz; EVG/c: elv1tegrav1r
+ cobicistat; FTC: emtricitabina; LPV/r: lopinavir + ritonavir; RAL: raltegravir; RPV: rilpivirina; TDF: tenofovir
desoproxila; TAF: tenofovir alafenamida; 3TC: lamivudina. 1: Nao recomendado para pacientes com CV-HIV maior
que 500.000 copias/mL; 2: Recomendado apenas para pacientes com CV-HIV menor que 100.000 copias/mL e
contagem de LT-CD4+ > 2.000/uL; 3: Uso recomendado para pacientes com teste HLA-B5701 negativo; 4:
Recomendado para pacientes que testaram negativo para HBsAg e com CV-HIV menor que 500.000 copias/mL.
Fonte: Autoria propria, 2024.

O quinto dominio foi aquele que apresentou maior variabilidade entre as notas atribuidas pelas

\

avaliadoras, indicando fragilidades relacionadas a aplicabilidade das diretrizes. Aspectos como
descri¢do de facilitadores e barreiras a implementacdo, bem como critérios de monitoramento e
auditoria, foram pouco explorados na maioria dos documentos. Apenas os protocolos dos Estados
Unidos e da BHIVA receberam escore maximo nesse quesito.

No sexto dominio, referente a independéncia editorial, novamente os protocolos dos Estados
Unidos e do Reino Unido se destacaram, principalmente pela clareza na declaracdo de auséncia de
conflitos de interesse. As diferengas observadas quanto a influéncia de 6rgdos financiadores devem
ser interpretadas considerando o envolvimento de instituigdes governamentais € organizagdes sem

fins lucrativos, como o Ministério da Saude do Brasil e o Departamento de Saude e Servicos Humanos

dos Estados Unidos.

‘
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Estudos anteriores reforcam os achados desta avaliagdo. Gongalves (2014), ao analisar
diretrizes de paises em desenvolvimento, identificou fragilidades estruturais semelhantes, enquanto
Burda, Chambers e Johnson (2014) apontaram a necessidade de aprimoramento do rigor
metodologico em diretrizes desenvolvidas pela OMS. Revisdes sistematicas mais recentes
corroboram a ampla aplicabilidade e a validade do AGREE II como instrumento avaliativo (Amer,
2020; Siering, 2013), destacando que as principais limitagdes das diretrizes costumam estar
relacionadas a estruturacdo e ao processo de desenvolvimento, € ndo ao conteudo clinico
propriamente dito.

No que diz respeito as recomendagdes terapéuticas, todas as diretrizes analisadas indicam
esquemas iniciais compostos por dois inibidores nucleosideos da transcriptase reversa associados a
um terceiro farmaco, geralmente um inibidor de integrase. Todos os documentos incluem ao menos
uma recomendagdo baseada na combinacdo 2 INTR + 1 INI, sendo o dolutegravir o inibidor de
integrase mais frequentemente recomendado, seguido do bictegravir, medicamento ainda nao
incorporado ao SUS (Brasil, 2021). As bases de INTR sdo bastante semelhantes entre os protocolos,
variando entre tenofovir alafenamida, tenofovir desoproxila, emtricitabina e lamivudina.

Com excecao da China, da Espanha e dos Estados Unidos, que admitem a terapia dupla com
lamivudina e dolutegravir como possibilidade, os demais protocolos recomendam exclusivamente
esquemas com trés medicamentos. O esquema TDF/3TC + DTG ¢ adotado como preferencial no
Brasil, Africa do Sul, OMS, Estados Unidos e BHIVA, estando todos esses medicamentos
incorporados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais e disponiveis gratuitamente no SUS
(Brasil, 2023c). A combinacdo TAF/FTC + DTG ¢ recomendada em cinco dos oito protocolos
avaliados, enquanto o abacavir associado a lamivudina e ao dolutegravir ¢ indicado em metade das
diretrizes, com restricdo ao resultado negativo do teste HLA-B5701, inclusive no Brasil (Brasil,
2023b). Outras opgdes de terceiro fArmaco sdo mencionadas de forma menos frequente, aparecendo

em apenas 12,5% a 25% dos documentos avaliados.

4 CONCLUSAO

Verificou-se que o rigor metodologico do desenvolvimento das diretrizes avaliadas ndo ¢
excelente, principalmente das diretrizes de paises em desenvolvimento. Falta descri¢do sobre fatores
relevantes ao desenvolvimento e producdao dos documentos, bem como o envolvimento de
profissionais externos aos 6rgaos e institui¢des responsaveis. Declaragdes de conflito de interesses e
de financiamentos internos e/ou externos devem ser devidamente descritos a fim de creditar as

informacdes contidas na diretriz divulgada.

~
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Os critérios avaliativos contidos no AGREE II relativos a qualidade do contetido permitiram
concluir que todos os protocolos apresentam boas recomendagdes, de forma clara e facilmente
identificavel, viabilizando a otimizacao do tempo e da compreensao dos profissionais aos quais sao
destinados. A aplicabilidade dos protocolos pode ser considerada boa, visto considerar questdes
socioculturais e demograficas de cada regido contemplada.

No que tange a TARV preferencial por pais/regido, percebe-se concordancia e constancia nos
medicamentos mais indicados, cuja variabilidade entre representantes se deve, majoritariamente, a
questdes de custo-beneficio avaliadas individualmente por cada pais antes de seu estabelecimento.
Ademais, os medicamentos de escolha apresentam seguranga, eficicia e efetividade bem
estabelecidos, bem como critérios de tolerancia e adaptabilidade por parte da populagdo.

Sugere-se que sejam estabelecidos critérios mais bem estruturados e padronizados para o
desenvolvimento de diretrizes clinicas ao redor do mundo, com o objetivo de permitir aos
profissionais de satide e aos pacientes uma excelente linha de pratica clinica e cuidado a nivel global,
sem barreiras geograficas, porém com critérios adaptativos a cada realidade contemplada,

maximizando a ocorréncia de desfechos favoraveis em saude publica.
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