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O papel do dolutegravir na terapia antiretroviral

The role of dolutegravir in antiretroviral therapy

RESUMO

Os inibidores da integrase sdo a mais nova classe de antirretroviral aprovada, que agem
impedindo a incorporagdo do DNA do HIV no genoma do linfécito T CD4+ (LTCD4+) do
hospedeiro, limitando a propagagdo do virus. O Dolutegravir e o inibidor da integrase mais
moderno e como os demais inibidores apresenta de alta performance, boa tolerdncia; alta
barreira genética para mutagdes de resisténcia, além de apresentar eficacia em pacientes
ja submetidos a tratamento antirretroviral anterior. Neste contexto o presente estudo trata-
se de um estudo de revisdo bibliografica realizada de janeiro a junho de 2018, de artigos
cientificos de artigos cientificos que abordam aspectos exclusivos do dolutegravir na terapia
antirretroviral em comparagdo com outros esquemas terapéuticos. Concluindo que o tratamento
com dolutegravir apresenta como principais vantagens a rapida supresséo viroldgica; boa
tolerdncia e alta barreira genética para mutagdes de resisténcia.

Palavras-chave: HIV, terapia antirretroviral de alta atividade, sindrome de imunodeficiéncia adquirida,
carga viral, dolutegravir

ABSTRACT

Integrase inhibitors are the newest class of approved antiretroviral drugs that act by preventing
the incorporation of HIV DNA into the CD4 + T lymphocyte (LTCD4 +) genome of the host,
limiting the spread of the virus. Dolutegravir and the most modern integrase inhibitor and
like the other inhibitors presents high performance, good tolerance; high genetic barrier for
resistance mutations, in addition to being effective in patients already submitted to previous
antiretroviral treatment. In this context, the present study is a bibliographical review study
conducted from January to June, 2018, of scientific papers on scientific articles dealing with
exclusive aspects of dolutegravir in antiretroviral therapy compared to other therapeutic
regimens. Concluding that dolutegravir treatment has the main advantages of rapid virological
suppression; good tolerance and high genetic barrier for resistance mutations.

Keywords: HIV, high activity antiretroviral therapy, acquired immunodeficiency syndrome, viral load,
dolutegravir
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INTRODUCAO

Os primeiros casos da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA) foram relatados em 1981, sendo o virus
HIV isolado pela primeira vez em 1983. A partir desse
periodo a incidéncia de pessoas infectadas cresceu muito;
e por isso, nas Ultimas décadas, houve um grande avango
nas pesquisas, principalmente, referente aos tratamentos
da AIDS (FERREIRA et al., 2012; FERREIRA E DA SILVA,
2012; SAMII et al., 2013).

Desde 1996 a terapia antirretroviral de alta poténcia,
contendo trés drogas ativas de pelo menos duas classes
diferentes, tem sido o padrdo de tratamento para o HIV em
todo o mundo (CAHN et al., 2017). Portanto, a expansao do
acesso a terapia antirretroviral (TARV) tem sido o principal
responsavel pelo declinio de 38% na incidéncia do HIV e
reducdo de 35% na mortalidade associada a AIDS desde
2000 (FERREIRA et al., 2012; FERREIRA E DA SILVA, 2012;
CAHN et al., 2017).

Varios farmacos antirretrovirais foram desenvolvidos
e associacOes diversas tém sido testadas para melhorar a
aderéncia dos pacientes aos tratamentos, sobretudo para
que novas formas de resisténcia ndo emirjam (GANDHI
E GANDHI, 2014; KANDEL E WALMSLEY, 2015). H& uma
busca enorme por medicamentos que tragam beneficios
aos pacientes, como: melhora progressiva da longevidade e
da qualidade de vida dos portadores desse virus (FERREIRA
E DA SILVA, 2012; SAMII et al., 2013).

A TARV prolongou o tempo de vida média dos individuos
infectados pelo virus do HIV, aumentando assim o nimero
de comorbidades associadas a infecgdo (GANDHI; GANDHI,
2014; KANDEL; WALMSLEY, 2015; ROJAS et al.,, 2016).
Essas potenciais comorbidades exigem o desenvolvimento
e incorporacdao de medicamentos com poucas interagdes
medicamentosas, toxicidade reduzida, alta barreira
genética, baixa carga de comprimidos e reducdo de
custos (KANDEL;WALMSLEY, 2015; ROJAS et al., 2016;
SHUBBER et al., 2016). Dessa forma, o desenvolvimento de
novos farmacos além das classes de medicamentos mais
antigas, tais como: Inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideo ou nucleotideo (ITRN); Inibidores
de transcriptase reversa ndo-nucleosideos (ITRNNs)
ou Inibidores da protease (IPs), tém sido essenciais no
tratamento da doenga, alcangando cerca de 90% no
sucesso da terapia (KATLAMA; MURPHY, 2012).

Os inibidores integrase (INI) sdo a mais nova classe
de antirretroviral aprovada pela Food Drug Administration
(FDA) para o tratamento ambulatorial do HIV, com base
em seus perfis de eficacia e seguranca (WALMSLEY et al.,
2013), atuam sobre a enzima integrase do HIV - uma das
trés enzimas essenciais a replicagdo do virus —, impedindo
que ocorra o processo de integracdao do DNA viral ao
genoma da célula hospedeira (HAZUDA et al., 2009). Mais
especificamente, os INIs sdo responsaveis pelo bloqueio do
processo de transferéncia da fita de DNA viral, cujos grupos
hidroxila 3’ formados pelo complexo de pré-integragdo

deveriam ser covalentemente ligados aos grupos fostato
5’ do DNA da célula hospedeira expostos pela acdo da
prépria enzima viral em questdo (GANDHI; GANDHI, 2014).
A interrupgao da ligagdo do DNA viral ao DNA hospedeiro
é possibilitada pela quelacdo dos dois cations metalicos
divalentes presentes no sitio ativo da integrase (HAZUDA et
al., 2009; MIN et al., 2010). Assim, o sitio ativo é ocupado
e a enzima se desliga das extremidades 3’ de DNA viral,
paralisando o processo de integragdo (KATLAMA; MURPHY,
2012; SHAH et al., 2014).

Além disso, os inibidores de integrase sdo eficazes
contra casos de resisténcia a outras drogas como: inibidoras
da transcriptase reversa; da transcriptase reversa ndo-
nucleosidicos; da protease e de fusdo (KATLAMA; MURPHY,
2012; SHAH et al., 2014).

O Raltegravir (RAL) e o Elvitegravir (EVG) foram os
primeiros utilizados no tratamento de pacientes portadores
do HIV, mais recentemente o Dolutegravir (DTG) (KANDEL;
WALMSLEY, 2015; CID-SILVA et al., 2017). O DTG que
em 2018 foi incluido no esquema principal da terapia
antirretroviral no Brasil € uma evolugdo dos inibidores
da integrase, devido a sua superioridade em relagdo as
geragoes anteriores em relagdo a poténcia antirretroviral;
posologia, efeitos colaterais e barreira genética a
resisténcia (KATLAMA; MURPHY, 2012). Nesse contexto o
presente estudo tem como objetivo revisar os principais
artigos cientificos encontrados na literatura que abordam
o tratamento de pacientes HIV positivos com Dolutegravir.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica tipo
narrativa realizada de janeiro a junho de 2018, nas
bases de dados da Biblioteca Virtual em Salde (LILACS,
MEDLINE, SciELO). Os descritores utilizados foram: HIV;
Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida; Carga Viral; Dolutegravir.
Foram utilizados os operadores booleanos AND, OR, e NOT
cruzando-se os descritores anteriormente relacionados nas
bases de dados citadas. No estudo foram selecionados 35
manuais técnicos, artigos originais e revisdes bibliograficas
como critério de inclusdo aquelas que tratavam do uso
terapéutico do Dolutegravir, excluindo estudos com mais
antigos, reunindo uma coorte dos Ultimos dez anos, que
abordasse em total ou parte dos descritores selecionados.

RESULTADOS

O primeiro inibidor da integrase (INI) foi aprovado
pela Food Drug Administration (FDA) em 2007,
sendo denominado Raltegravir (KATLAMA; MURPHY,
2012; SHAH et al.,, 2014). Os dados da literatura
demonstram efeito antiviral significativo dos INIs em
relacdo as classes de antirretrovirais (ARVs) anteriores
(GRINSZTEJIN et al.,, 2007; STEIGBIGEL et al., 2008).
Cerca de 60% dos pacientes com virus multirresistentes

380

HU Revista, Juiz de Fora, v. 44, n. 3, p. 379-385, jul./set. 2018



alcancaram carga viral (CV) indetectavel e pacientes
virgens de tratamento, mais de 80% deles, tiveram
resultado similar quando inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideo ou nucleotideo
(ITRNs) eram associados ao tratamento. (MARKOWITZ
et al., 2007; LENNOX et al., 2009).

O segundo inibidor de integrase aprovado foi o
Elvitegravir (EVG), em 2012, administrado em dose
Unica e associado ao farmacocinético cobicistate
(SHAH et al., 2014). Portanto, tanto RAL como EVG
desde entdo, formam um grupo dos inibidores de
integrase de primeira geragdo, caracterizado: (1)
rapida inibicdo da replicagdo viral com efeito maximo
alcancado entre a oitava e a décima segunda semana;
(2) alta poténcia antiviral para virus resistentes as
classes de agentes antirretrovirais ja existentes; (3)
perfil de alta tolerabilidade e (4) livre de quaisquer
efeitos metabdlicos indesejaveis como dislipidemia,
lipodistrofia ou intolerancia a glicose (KATLAMA;
MURPHY, 2012).

No entanto, é importante ressaltar que ambos
Raltegravir e Elvitegravir apresentam limitagdes
posoldgicas, além de baixa barreira genética para
resisténcia - cerca de 50% de aparecimento de
mutacGes de resisténcia em pacientes com replicagao
viral persistente em regimes de tratamentos com essas
drogas (KATLAMA; MURPHY, 2012; RAFFI et al., 2013;
CAHN et al., 2017). Portanto, esse fato levou a criagao
de uma nova droga de dose Unica - o Dolutegravir (DTG)
- sem necessidade de associages farmacoldgicas para
garantia de seus efeitos, com barreira genética mais
elevada e eficaz no tratamento de virus resistentes
aos inibidores de integrase de primeira geracgdo
(KOBAYASHI et al., 2011).

O dolutegravir foi projetado para apresentar:
1) alta poténcia antirretroviral, 2) baixa dose de
ligamento; 3) administrado uma vez por dia sem reforgo
farmacoldgico; 4) perfil de resisténcia melhorado com
maior barreira genética a resisténcia (KATLAMA;
MURPHY, 2012). Essa droga mantém sua eficacia
mesmo na presenca de mutacgdes associadas ao RAL
e/ou EVG, por isso é considerada como um inibidor de
integrase de segunda geragdo (RATHBUN et al., 2014).

Mesplede; Wainberg (2014) sugeriram que
aproximadamente 88% dos pacientes HIV positivo
tratados, em ensaios clinicos, com dolutegravir
atingiram um numero menor de 50 cdpias de RNAviral/
mL; comprovando a supressdao da carga viral. Os
pesquisadores também demonstraram que nenhum
desses pacientes, tanto os virgens de tratamento
quanto os com experiéncia antirretroviral, apresentou
mutacdo relacionada a resisténcia das drogas utilizadas
em conjunto com dolutegravir (TODD et al., 2017).

Em relagdo a eficacia do dolutegravir pode-se citar
sua alta poténcia antiviral para os virus tipo selvagem
e os resistentes a antirretrovirais. Essa droga possui

inibicdo muito rapida da replicagdo viral bem como
barreira genética superior a outros regimes contendo
inibidores de integrase de primeira geragcao (KATLAMA;
MURPHY, 2012; KANDEL; WALMSLEY, 2015).

Relatos na literatura evidenciaram em pacientes
infectados com virus que acumulam mutagdes de
resisténcia uma menor possibilidade de o dolutegravir
apresentar resisténcia cruzada com inibidores de
integrase de primeira geragdo (Eron et al., 2013).
Contudo, a analise dos casos de falha virolégica com
o uso do DTG em pacientes virgens de tratamento
ndo apontaram mutagdes de resisténcia (MESPLEDE;
WAINBERG, 2014).

Desde 2017, o DTG foi escolhido, no Brasil, para
o tratamento de primeira linha em pacientes HIV
positivo; por apresentar: alta barreira genética, alta
eficacia e seguranca, independentemente da carga viral
ou quantidade de LTCD4+ encontrados (WALMSLEY et
al., 2013; CASTAGNA et al., 2014; MOLINA et al., 2015;
CAHN et al., 2017; CID-SILVA et al., 2017). Outras
vantagens no tratamento com o DTG é a sua pouca
interferéncia com comorbidades e a maior tolerancia
dos pacientes frente aos inibidores de protease
potenciados (ROJAS et al., 2016).

As principais causas de resisténcia as drogas
inibidoras da enzima integrase encontrada no virus
HIV sdo as mutaglGes pontuais no gene relativo a
essa enzima (SHAH et al., 2014). As mutagdes mais
comuns observadas em decorréncia da utilizagdo
de RAL (N155H, Q148H/K/R e Y143C/H/R) estdo,
geralmente, associadas as falhas viroldgicas bem como
a baixa suscetibilidade ao proprio medicamento, e este
sendo utilizado continuamente pode gerar mutagdes
adicionais (SONG et al., 2012).

Foi demonstrado que o DTG € o Unico medicamento
para o HIV que ndo apresenta mutagdes de resisténcia
no uso clinico, pois ele se liga a enzima integrase do
virus por um longo periodo, diminuindo a capacidade
de replicagdo viral (CASTAGNA et al., 2014; MESPLEDE;
WAINBERG, 2014; CID-SILVA et al., 2017). Além
disso, dolutegravir ndao revelou inibicdo ou indugdo
do citocromo P450, sugerindo baixo potencial para
interagdes com outros farmacos (RAFFI et al., 2013).

DISCUSSAO

Dados referentes a incidéncia  global de
descontinuagdes de dolutegravir demonstraram que 8,5%
dos pacientes deixam o tratamento, principalmente por:
distUrbios neuropsiquiatricos, desconforto gastrointestinal,
comprometimento da fungdo renal, e toxicidade
hematoldgica (KANDEL; WALMSLEY, 2015; CAHN et al.,
2017; CID-SILVA et al., 2017; TODD et al., 2017; FERRER
et al., 2018). Excluindo a toxicidade e intoleréncia ao DTG
cerca de 2% dos pacientes trocaram a terapia por razbes
atribuidas a: custo, aderéncia inadequada ou interagdes
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medicamentosas (FERRER et al., 2018).

As reagOes adversas graves foram observadas em
apenas 1% dos pacientes (CURTIS et al., 2014), portanto,
essa droga possui um bom grau de tolerabilidade (RATHBUN
etal., 2014). Os eventos adversos mais comumente relatados
na associagao DTG, Abacavir (ABC) e Lamivudina (3TC) sdo:
diarreia, faringite, ndusea, dor de cabega, fadiga e insonia
(WALMSLEY et al., 2013). Todd et al. (2017) observaram em
seu estudo que 13% dos pacientes apresentando efeitos
intoleraveis, como: insbnia, tristeza, e ansiedade teriam a
necessidade de troca do DTG por outro inibidor da integrase
e até mesmo por um inibidor de protease.

Estudos randomizados e controlados sugerem que o
DTG esteja associado a uma incidéncia de aproximadamente
90% de eventos adversos leves, como: cefaleia, diarreia,
nauseas, além disso, esses ndo estdo totalmente
relacionados ao medicamento e sdo temporarios (KANDEL;
WALMSLEY, 2015). Os resultados de meta-analise apontam
que o DTG apresenta menos eventos adversos em
comparagao com: Atazanavir/r (ATV/r); RTV; lopinavir/r
(LPV/r); EFZ; porém nenhuma diferenca em relagdo ao
RAL; EVG ou Darunavir (DRV) (PATEL et al., 2011).

Pessoas, pré-tratadas contendo carga viral menor que
50 cépias/mL, que iniciaram a medicagdo com dolutegravir
obtiveram resultado semelhante em relagdo a supressdo
viral quando comparados com os individuos medicados com
EVG/ Cobicistat (COBI) (CID-SILVA et al., 2017). Boswell
et al. (2018) demonstraram que 36 pacientes ao serem
tratados com terapia dupla de DTG com 3TC, apresentaram
carga viral menor que 50 coépias/mL em 24 semanas.
Esses resultados também foram descritos em outros
trabalhos, porém utilizando como tratamento a associacdo
do dolutegravir com Maraviroc (MVC) no mesmo periodo
(CUFFE et al., 2015; BOSWELL et al., 2018).

Pesquisadores sugeriram que a terapia com dolutegravir
e ABC é melhor do que a utilizagdo de EFV, 3TC e tenofovir
(TDF), além disso, possui taxas semelhantes de eficacia
quando comparado com outros inibidores de integrase
(WALMSLEY et al., 2013). Foi observado que a proporgdo
de pacientes, com carga viral menor que 50 copias/ml e
tratados com RAL/DTG, aumentaram drasticamente em
quatro semanas, permanecendo estavel na oitava semana
(RAFFI et al., 2013; CAHN et al., 2017).

Varios estudos comparativos com outros antirretrovirais
demonstraram a eficacia estatisticamente superior de
esquemas contendo o dolutegravir. Observou-se que
individuos medicados com dolutegravir associado ao ABC
e 3TC apresentaram resultado do tratamento superior,
em 96 semanas, quando comparados com aqueles que
utilizaram a combinagdo de EFV, TDF e emtricitabina (FTC)
(WALMSLEY et al., 2013; MOLINA et al., 2015). Também
foi relatado que pacientes virgens de tratamento ao serem
medicados com dolutegravir ndo desenvolveram nenhuma
resisténcia a mutagdes na integrase ou transcriptase
reversa (MOLINA et al., 2015). Outros achados mostraram
que pacientes os quais iniciaram o tratamento com

dolutegravir apresentando carga viral elevada obtiveram
uma melhor resposta terapéutica em comparagdao com
individuos medicados com Darunavir (DRV) (MOLINA et al.,
2015).

Pesquisadores nao identificaram diferencas
significativas ao avaliarem a recuperagdo da contagem de
células LTCD4+ em pacientes tratados com dolutegravir
associado ao ABC/3TC em comparacdo a individuos
medicados com EFV/TDF/FTC (WALMSLEY et al., 2013;
CUFFE et al., 2015). De forma geral, o tratamento com
dolutegravir, em doze semanas, provoca um aumento na
contagem média de células LTCD4+ associado a uma carga
viral indetectada (TODD et al., 2017).

O estudo de fase IIb SPRING-1 comparou a eficacia
de DTG ao EFV em pacientes sem tratamento anterior ao
HIV e demonstrou que 66% dos pacientes que receberam
DTG apresentaram supressdo viral na 42 semana, frente a
apenas 18% dos tratados com EFZ (Van Lunzen et al., 2012).
Observou-se que individuos medicados com dolutegravir
atingiram 90% de supressdo viral, na 482 semana,
enquanto aqueles tratados com efavirenz obtiveram 82%
de supressdo viral (VAN LUNZEN et al., 2012; CASTAGNA
et al.,, 2014). Contudo, as taxas de supressdo viral na
962 semana apesar de demonstrar uma superioridade do
DTG, ndo foram tdo diferentes estatisticamente entre as
dosagens de DTG (88%) e EFZ (72%) (STELLBRINK et al.,
2013).

Diversos estudos clinicos apontam a eficacia e
seguranca do tratamento com dolutegravir tanto em
pacientes anteriormente ja medicados quanto nos virgens
de tratamento (VAN LUNZEN et al., 2012; ERON et al., 2013;
RAFFI et al., 2013; STELLBRINK et al., 2013; WALMSLEY et
al., 2013; CAHN et al., 2017). Além disso, o dolutegravir é o
primeiro antirretroviral que demonstrou ser superior tanto
ao RAL, nos pacientes previamente tratados, como ao EFV,
nos pacientes sem tratamento anterior (RAFFI et al., 2013).

O estudo de fase III SAILING avaliou a eficacia e
seguranga de DTG em comparagao a RAL nos pacientes que
ja passaram por tratamentos para HIV e que apresentavam
resisténcia pelo menos a duas classes de medicamentos
antirretrovirais - sem utilizagdo anterior de inibidores de
integrase. Nesse trabalho demonstrou-se que pacientes
ao serem tratados com DTG tiveram supressdo virologica
superior (71%) em comparagdo com individuos medicados
com raltegravir (64%), independentemente dos regimes de
suporte administrados (CAHN et al., 2017).

A anadlise do perfil de resisténcia de dolutegravir em
comparagao com os inibidores de integrase de primeira
geracdo demonstrou a ocorréncia de falha em 5% dos
usuarios de DTG frente a 8% dos pacientes medicados com
RAL (RAFFI et al., 2013). Autores sugerem que nao houve
casos de mutagdes de resisténcia a nenhum dos farmacos
inibidores de integrase entre a 482 e 962 semanas do estudo
SPRING-1 (VAN LUNZEN et al., 2012; STELLBRINK et al.,
2013). Estudos, realizados em pacientes ja experimentados,
demonstraram que a taxa de falha viroldgica decorrentes do
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tratamento antirretroviral e também associada a mutagoes
relativas a enzima integrase foi consideravelmente inferior
entre os usuarios de DTG (1,1%) em comparacdo ao RAL
(4,7%) (CAHN et al., 2017). Por outro lado, observou-se
que os participantes do estudo SINGLE apresentaram taxa
de falha viroldgica (4%) idénticas aqueles em terapia de
combinagao com efavirenz (WALMSLEY et al., 2013).

Pesquisadores sugerem em com farmacos mais
recentes, que pacientes tratados com dolutegravir
apresentaram um perfil de resisténcia com menor
probabilidade de falha viroldgica quando comparados
a sujeitos medicados com inibidores de integrase de
primeira geracdo. Esse fato pdde ser constatado no estudo
SPRING-2, onde somente 5% dos usuarios de DTG tiveram
falha viroldgica frente 8% dos sujeitos em terapia com
raltegravir (RAFFI et al., 2013).

A taxa de falha viroldgica em pacientes com tratamento
pregresso esta associada a mutagées relacionadas tanto a
enzima integrase quanto ao uso de drogas antirretrovirais.
Porém, observou-se que individuos medicados com
dolutegravir apresentaram taxa de falha viroldgica
consideravelmente inferior (1,1%, n=4) quando comparados
aqueles medicados com inibidor de primeira geragao (4,7%)
(WALMSLEY et al., 2013).

Pacientes que possuiam mutagbes de resisténcia
a medicamentos, no estudo SAILING, notou-se que a
supressdo de carga viral do dolutegravir foi superior ao
RAL (MESPLEDE; WAINBERG, 2014). Como a capacidade do
dolutegravir se ligar a enzima integrase é extremamente
longa e superior a uma ligagdo similar realizada pelo RAL
ou EVG houve maior quantidade de mutagdes secundarias
selecionadas pelo dolutegravir, por isso os niveis gerais
de resisténcia a farmacos aumentaram modestamente
(MESPLEDE; WAINBERG, 2014).

Diante de algumas evidéncias, sugere-se que pacientes
com resisténcia a inibidores de integrase de primeira
geracao devem ser tratados com DTG duas vezes ao dia,
porém recomenda-se que esses individuos ndo utilizem
regimes que contenham RAL ou EVG a fim de evitar acimulo
de novas mutages de resisténcia, pois pode comprometer
a eficacia de DTG em uso posterior (KANDEL; WALMSLEY,
2015).

Em um estudo VIKING pdde-se verificar a aplicabilidade
do uso de dolutegravir em individuos que apresentavam
falhas no tratamento com inibidores de integrase. Nesse
estudo foi analisado tanto o genodtipo quanto a falha
terapéutica dos pacientes que tinham resisténcia ao RAL
e estavam sendo medicados em um periodo de 10 dias
com doses diarias simples ou duplas de dolutegravir.
Em seguida, observou-se que, na 242 semana, 75% dos
pacientes tratados com dolutegravir obtiveram carga
viral indetectavel frente a 41% dos individuos os quais
utilizaram RAL como medicamento, comprovando-se
assim a otimizagdo da terapéutica de suporte (ERON et al.,
2013). Outros autores mostraram que 38% dos pacientes -
infectados por HIV-2 e com grande histdrico de tratamento

anterior - ao serem medicados com dolutegravir também
tiveram carga viral indetectada precocemente (DESCAMPS
et al., 2015).

CONCLUSOES

Baseado em todos os dados descritos na literatura
conclui-se que o tratamento com dolutegravir apresenta
muitas vantagens, por exemplo: (1) agrega caracteristicas
positivas de outros inibidores de integrase; (2) possui
rapida supressdo viroldgica; (3) pode ser administrado sem
potenciadores associados; (4) oferece boa tolerancia; (5)
tem maior barreira genética para mutacGes de resisténcia;
(6) apresenta eficacia em pacientes ja submetidos a
tratamento antirretroviral anterior; (7) suas interagdes
medicamentosas sdo raras; e (8) favorece a adesdo
ao tratamento com sua administracdo em dose Unica.
Além disso, a utilizacdo do dolutegravir como terapia
tornou-se uma relevante alternativa para sujeitos com
resisténcia adquirida aos inibidores de integrase, podendo
ser administrado em dose dupla sem representar risco
significativo a esses pacientes.

Estudos mostraram que ha poucos eventos adversos
neuropsiquiatricos associados ao tratamento com
dolutegravir, apesar dessa constatagdo é necessario realizar
mais investigagdes sobre esse fato. Outro evento adverso
sério, bem comum, relacionado a terapia com dolutegravir
€ 0 aumento, ndo progressivo, da creatinina sérica; porém
esse ndo é considerado clinicamente significativo, pois ndo
estd associado a insuficiéncia renal.

O dolutegravir apresenta eficacia superior ao ser
comparado com outros medicamentos, como: efavirenz;
darunavir/ritonavir; e ndo inferior ao raltegravir, por isso
deve ser considerado a droga de escolha para pacientes
virgens. Apesar da falta de dados na lietratura relacionados
a populagdes pouco representadas em estudos clinicos,
notou-se, em pacientes com experiéncia antirretroviral, a
superioridade do tratamento com dolutegravir sobre o de
raltegravir.

Ainda ha poucos estudos relacionados a terapia do
dolutegravir em gestante, por isso é recomendado o
uso de drogas mais antigas, ja experimentadas, que ndo
apresentem efeitos colaterais importantes para a seguranga
tanto das mulheres gravidas como do feto.

Diante de todas essas informagles descritas nessa
revisdo € importante ressaltar a necessidade tanto do
desenvolvimento quanto da divulgacdo de novos testes do
dolutegravir.
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