Estudos sobre dolutegravir
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Os inibidores de integrase (INI) sdao uma
classe de antirretrovirais que apresenta
elevada poténcia, poucos eventos adver-
sos, boa tolerabilidade e perfil favordvel de
interagdo medicamentosa, possibilitando
uso em pacientes com mdltiplas comor-
bidades. Estas caracteristicas da classe fo-
ram exploradas nos estudos apresentados
na XV European AIDS Clinical Society, em
outubro de 2015, na cidade de Barcelona.

A implicacao clinica da rdpida supressao
de carga viral (CV) promovida por INI nao
estd, até a atualidade, completamente com-
preendida. Uma andlise post-hoc cross-
-sectional de individuos que participaram
dos estudos de fase 3 de dolutegravir (DTG)
em terapia inicial (SPRING-2, SINGLE e
FLAMINGO) foi apresentada, tendo sido
analisadas a resposta viroldgica inicial e a
possibilidade de predizer a ocorréncia de
CV suprimida em 96 semanas. Resposta
virolégica répida (RVR) foi definida como
CV < 50 copias/mL em 4 semanas de tra-
tamento, e resposta virolégica sustentada
(SVR), como CV < 50 cépias/mL em 96 se-
manas. Valores preditivos foram calculados
da seguinte maneira: valor preditivo positi-
vo (VPP), como a proporgdo de pacientes
com CV indetectdvel na semana 4 e que
também estariam indetectdveis na semana
96; e valor preditivo negativo (VPN), como
a proporgao de pacientes ndo suprimidos
na semana 4, e que apresentavam CV supri-
mida na semana 96. Foram avaliados 2.139
pacientes, incluindo os dos grupos basea-
dos em DTG e seus bragos comparadores.
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A andlise revelou que pacientes com es-
quemas baseados em DTG atingiram RVR
em 70% das vezes, e SVR em 80%. VPP e
VPN para SVR no brago DTG foi 85 e 29%,
respectivamente. O VPP dos pacientes dos
bracos DTG foi numericamente maior do
que o dos pacientes que usaram efavirenz
(EFV) ou darunavir/ritonavir (DRV/r) asso-
ciados a dupla de andlogos de nucleosi-
deos e semelhante ao dos pacientes que
usaram raltegravir (RAL). O VPN com RAL
foi numericamente superior nos pacientes
do brago DTG, evidenciando que mais pa-
cientes sem RVR atingiram supressao em
96 semanas (tabela 1). A alta ocorréncia
de CV indetectdvel em 4 semanas e a alta
previsibilidade de manter CV indetectavel
em 96 semanas podem ter implicagdes na
frequéncia de monitoramento de CV em
pacientes em uso de DTG. Este fato pode
também estar relacionado a boa tolerancia
ao medicamento, favorecendo a adesao.

Outro estudo confirmou a poténcia do
DTG, promovendo répida queda da carga
viral plasmdtica, e essa queda foi compa-
rada com o efeito da medicagdo na carga
viral do sémen.

Pacientes virgens de tratamento que
iniciaram terapia antirretroviral (TARV)
com abacavir + lamivudina + dolutegravir
(ABC + 3TC + DTG) foram avaliados. O
estudo prospectivo de brago tnico incluiu
15 pacientes do género masculino. CV foi
dosada em sémen e plasma nos dias 0, 3,
7, 14 e nas semanas 4, 12 e 24. A velo-
cidade de queda de CV foi analisada por
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Valor preditivo positivo e negativo da resposta viroldgica sustentada em pacientes
usando dolutegravir e controles dos estudos de fase 3.

SINGLE SPRING-2  FLAMINGO

DTG EFV DTG RAL DTG DRV/r
VPP (%) 87 73 84 85 82 70
VPN (%) 32 28 28 39 26 32

DRV/r, darunavir/ritonavir; DTG, dolutegravir; EFV, efavirenz; RAL, raltegravir; VPN, valor pre-
ditivo negativo; VPP, valor preditivo positivo. Resposta viroldgica sustentada na semana 96.

meio de modelos ndo lineares, e a concen-
tracao total de DTG foi medida ao final do
intervalo da dose (C24) nas amostras de
sémen e plasma nas visitas das semanas 4
e 24, com o uso de cromatografia liquida
e espectrometria de massa.

Os pacientes apresentavam 35 anos em
média (22-60), CD4 504 (60-782) cél/mm?,
CV plasmética 5,03 (4,02-5,76) log copias/
mL, CV sémen 3,91 (2,97-4,83) log cépias/
mL. HIV-1 era subtipo ndo B em quatro dos
15 pacientes. O tempo médio para atingir
CV indetectavel foi mais curto no sangue
do que no sémen (4 vs. 12 semanas, p =
0,008), independentemente da CV basal.
No geral, a média de concentragao C24
de DTG no sémen foi 119,1 (27,2-377) ng/
mL, o que corresponde a 7,8% (3,7-21%)
da concentragao no sangue. A menor con-
centracao seminal de DTG encontrada foi
78 vezes maior que a IC50 in vitro (0,2 ng/
mL). Embora a concentracao seminal de
DTG tenha sido de apenas 7,8% da plas-
madtica, ela foi suficiente para atingir rapida
supressao do HIV nesse compartimento.

A estratégia de troca de nevirapina
(NVP) para DTG foi investigada no es-
tudo de Allavena L et al. Como a NVP é
um indutor do sistema enzimatico do ci-
trocromo P450, pode haver diminuicao da
concentracdo de medicamentos também
metabolizados por essa via quando coa-
dministrados. O presente estudo de dois
centros, braco Gnico, controlado e pros-
pectivo analisou a farmacocinética (PK), o
desfecho virolégico e a seguranca da troca
de NVP para DTG em pacientes que faziam
uso de 3TC, ABC e NVP apresentavam CV
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indetectdvel e modificaram seu esquema
ARV para ABC, 3TC e DTG comprimido
Gnico diario. Para o subestudo de PK, cinco
pacientes adicionaram 50 mg de DTG ao
seu esquema ARV nos dias D-5 a DO, e ou-
tros cinco participaram a partir do DO (n =
10). Avaliagdes de PK foram também con-
duzidas no dia da troca para DTG e duas
semanas apods essa substituicao. Os pacien-
tes utilizavam NVP 200 mg duas vezes ao
dia, NVP 200 mg dois comprimidos uma
vez ao dia e NVP 400 mg XR (uma vez ao
dia), por pelo menos seis meses. Nos dez
pacientes que participaram do estudo de
PK, notou-se um efeito breve e limitado da
NVP como indutor do metabolismo hepé-
tico do DTG, porém, sem impacto clinico.
A tolerancia dos 53 pacientes participantes
foi boa, sem mudanca significativa da as-
partato aminotransferase/alanina amino-
transferase, havendo apenas um evento
grau 2 (aumento de transaminase). Nao
houve interrupcao ou evento adverso sé-
rio nos dois bragos, e 100% dos pacientes
mantiveram CV indetectdvel em 12 sema-
nas de seguimento.

A barreira genética do DTG parece ser
distinta daquela dos outros INI. Resisténcia
transmitida a INI é um evento raro, e esse
fato foi confirmado por Llacer Delicado
T, Torrecilla E e Holguin A. A frequéncia
de mutacoes de resisténcia associadas aos
inibidores de integrase foi analisada por
meio de sequéncias do GeneBank de pa-
cientes que nunca utilizaram inibidor de
integrase, disponiveis até janeiro de 2015.
Raramente foi detectada mutacao transmi-
tida na integrase, especialmente nos virus



do grupo M e subtipos B (0,6%) e C (0,7%).

Além do interesse em mutagoes trans-
mitidas, investiga-se muito o padrao muta-
cional do DTG na falha terapéutica. O DTG
foi estudado em protocolos de fase 3 em
individuos virgens de terapia. Os esquemas
baseados em DTG atingiram ndo inferio-
ridade quando comparados a esquemas
baseados em RAL, e superioridade quando
comparados a esquemas contendo DRV ou
EFV. Andlise dos casos de falha virolégica
definida por protocolo mostrou auséncia
de resisténcia no grupo baseado em DTG,
enquanto resisténcia ao terceiro agente ou
dupla de analogos foi observada nos com-
paradores do SPRING-2 e SINGLE. Falha
virolégica significativa definida por proto-
colo CV > 200 copias/mL ap6s 24 sema-
nas no FLAMINGO e CV > 50 copias/mL
no SPRING-2 e SINGLE. Andlises fenoti-
pica e genotipica dos casos de falha viro-
l6gica definida por protocolo foram feitas,
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independentemente da carga viral, utilizan-
do-se PhenoSenseR GT. Nos estudos, 1.067
pacientes receberam esquema baseado em
DTG. A carga viral na falha foi semelhante
no grupo DTG e nos comparadores, apre-
sentando-se sempre um pouco menor na
segunda coleta (confirmatéria) da carga vi-
ral. Ao todo, 73,2% das amostras de falhas
dos estudos SINGLE e SPRING-2 testadas
tiveram sucesso em demonstrar resultado
e, em geral, 0 ndo sucesso esteve associado
a baixa carga viral. No FLAMINGO, houve
seis falhas definidas por protocolo (2DTC e
4DRV/r), e ndo houve emergéncia de resis-
téncia na PR, TR ou IN (tabela 2).

A supressao virolégica nos esquemas ba-
seados em DTG foi duradoura nos estudos
até 96 e 144 semanas de seguimento. A
carga viral no momento da falha virolégica
foi semelhante nos grupos DTG e compara-
dores, e resultados de genotipagem encon-
travam-se disponiveis mesmo em amostras

Falhas virolégicas documentadas nos estudos SPRING-2, SINGLE e FLAMINGO.

Falha
virolégica
definida por  Carga viral
protocolo plasmética
SINGLE (144 semanas)
EFV Semana 24 131
Semana 24 29.777
Semana 24 40.751
Semana 32 6.882
Semana 48 992
Semana 60 2.183
Semana 72 9.043

SPRING-2 (96 semanas)
RAL/TDF/FTC Semana 24 52

Semana 24 88.126

RAL/ABC/3TC Semana 24 123

ITRN
K65K/R G190G/E

G190G/A

KT03N,

G190G/A

K103K/N

K101E

K103K/N

K103N
M184M/I
K65K/R, T97T/A,
K70KJE, E138E/D,
M184V N155H
M184M/NV

ABC, abacavir; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabina; INI, inibidor de integrase; ITRN, inibidor de transcriptase reversa
nucleosideo; ITRNN, inibidor de transcriptase reversa nao nucleosideo; RAL, raltegravir; TDF, tenofovir; 3TC, lamivudina.

Adaptado de Demarest et al. EACS 2015; Barcelona, Espanha. PE9/21.
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com CV < 500 cépias/mL. Nao foi detecta-
da resisténcia ao DTG ou a dupla de nucle-
osideos associada em pacientes virgens de
terapia que receberam esquema baseado
em DTG até o momento.

Estudos sobre estratégias de simpli-
ficagdo também foram apresentados na
Conferéncia. Ressaltamos dois estudos de
terapia dupla com DTG + lamivudina.

Ap6s a publicagdo dos resultados do
estudo Gardel, que investigou a eficacia da
terapia tripla baseada em lopinavir/ritona-
vir associada a dupla de andlogos ou ape-
nas 3TC associado a LPV/r, Figueroa et al.
apresentaram um estudo (PADDLE) piloto,
prova de conceito de brago Unico, que in-
vestigou a eficdcia, a seguranga e a tolera-
bilidade da terapia dupla com lamivudina
(3TC) e dolutegravir (DTG) como esquema
antirretroviral inicial. Foram incluidos 20
pacientes infectados pelo HIV-1, virgens
de terapia ARV, que ndo apresentavam
mutagdes associadas a resisténcia para
ITRN, eram HBsAg negativos e possuiam
carga viral menor que 100.000 cépias/mL
na visita de triagem. Foi realizada carga vi-
ral nas visitas triagem, basal (0), dias 2, 4,
7,10, 14, 21, 28 e em semanas alternadas,
até 12 semanas de seguimento. Apds isso,
mediu-se a carga viral a cada 12 semanas.
O objetivo primério do estudo era o su-
cesso virolégico, definido como proporcao
de pacientes com CV < 50 cdpias/mL na
andlise por intencao de tratar em 48 sema-
nas. Uma andlise de 24 semanas foi pre-
viamente planejada, e os pacientes foram
seguidos por 96 semanas. Os participantes
receberam 300 mg de lamivudina ao dia,
associado ao dolutegravir, 50 mg ao dia. Se
na semana 8 mais de dois pacientes mos-
trassem queda de CV < 1 log, o estudo se-
ria interrompido. Também eram retirados
do estudo pacientes com queda de CV <
1 log na semana 8, quando comparados
ao Baseline, pacientes com CV > 1.000
copias/mL na semana 12, aqueles com CV
> 400 cépias/mL na semana 24, rebote
virolégico confirmado (CV > 200 cépias/

2

mL) ap6és CV < 50 cépias/mL. A média
da CV foi 24.128 copias/mL (IQR 11.686-
36.794). Quatro pacientes apresentaram
CV > 100.000 cépias/mL na visita basal.
A média de CD4 foi 407 cél/mm? (IQR
296-517). Rapida queda da carga viral foi
observada (média de reducao da CV do
basal para semana 12 foi 2,74 log). Todos
os individuos atingiram CV < 400 copias/
mL e < 50 c6pias/mL em trés e oito sema-
nas, respectivamente. Todos mantiveram
CV indetectavel em até 24 semanas. Este
é o primeiro relato de sucesso de terapia
dupla com inibidor de integrase e analogo
nucleosideo em pacientes infectados pelo
HIV, virgens de terapia.

Ja o DOLULAM, também de investiga-
cdo da terapia dupla com DTG e 3TC, foi
um estudo prospectivo, de simplificacdo da
TARV, para avaliar a eficacia e a seguran-
ca da terapia de manutencao com DTG e
3TC. Pacientes em TARV estavel e CV < 50
copias/mL por mais de 12 meses, com pro-
blemas de tolerancia ao esquema atual e
sem resisténcia aos inibidores de integrasse,
foram convidados a trocar sua TARV para
DTG 50 mg/dia associado a lamivudina
300 mg/dia. O objetivo principal do estudo
foi a manutencao da CV indetectavel em
12 semanas. Visitas e exames foram feitos
nas semanas 6, 12, 24 e 48 apds a troca da
terapia. Foram incluidos no estudo 27 pa-
cientes, a maioria homem, média de idade
59 anos, nadir CD4 médio 167 cél/mm?,
601 cél/mm? no Baseline. Antes da troca,
0s pacientes usaram ARV por 215 meses
(22-239) e o esquema antes da troca in-
cluia TDF (48%), IP/r (81%), RAL (26%). No
total, oito (30%) pacientes apresentavam
genotipagem com M184l/V antes da tro-
ca. Durante as 12 semanas de seguimento,
ndo houve falha virolégica documentada,
definida como duas CV > 50 c6pias/mL.
Nao houve, também, perda de seguimento
ou evento adverso sério, clinico ou labora-
torial. Um paciente apresentou blip (52 c6-
pias/mL). Houve duas descontinuagoes por
fadiga. Supressao virolégica foi mantida em



24 semanas para os 13 pacientes que com-
pletaram 24 semanas na data da apresen-
tacdo do estudo.

Algumas caracteristicas do DTG, como
alta poténcia, barreira genética, baixo risco
de interagdes medicamentosas, meia-vida
longa, boa tolerancia, baixo potencial de
interferéncias nas comorbidades e conve-
niéncia, tornam a medicagao atrativa para
uso em monoterapia. Além disso, sabe-se
que as mutagoes de resisténcia associadas
ao DTG conferem um grande prejuizo ao
fithess viral. Monoterapia com DTG foi tes-
tada em pacientes com opgoes terapéuticas
limitadas por eventos adversos, interagoes
medicamentosas ou resisténcia viral prévia.
Pacientes sem histéria de resisténcia aos
inibidores de integrasse e CV < 37 copias/
mL por mais de 12 meses trocaram sua me-
dicagdo para DTG quando apresentavam
dois dos seguintes critérios: evento adverso
relacionado ao ARV em uso, comorbidades
complicadas pela toxicidade do ARV, risco
de interagdes por uso cronico de medica-
mentos ou resisténcia prévia documentada
que comprometesse as opgoes de tratamen-
to. O objetivo primario foi a proporcao de
pacientes sem falha virolgica, considerada
andlise por intengdo de tratar para falha em
24 semanas. Foram incluidos no estudo 32
pacientes, sendo que 22 estavam usando
inibidor de protease e 18 encontravam-se
em monoterapia. Em média, os pacientes
tinham 19 anos de infeccao pelo HIV, 39%
tinham histéria prévia de AIDS, oito anos
(4-13) de carga viral indetectavel e CD4
596 (420-843) cél/mm?. A maioria dos pa-
cientes utilizou monoterapia, por enfrentar
evento adverso aos ARV (n = 25, 76%).
Outros usaram monoterapia para evitar
piora de comorbidades (n = 32, 97%); 28
(85%), risco de interacdio medicamentosa
com outros medicamentos de uso cronico;
e 16 (48%), mutacoes de resisténcia. Em 24
semanas, a eficacia terapéutica foi de 97%
(IC 95% 83-100). Um paciente teve falha
virolégica na semana 4, mas foi mantido em
DTG 50 mg ao dia. Sua CV permaneceu
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detectavel até 24 semanas (79-101 cépias/
mL). Genotipagem do RNA e DNA nas se-
manas 4 e 24 nao mostraram resisténcia na
integrase. Houve reducao nos niveis séricos
de triglicérides (-117 mg/dL), colesterol to-
tal (-36 mg/dL) e PCR ultrassensivel (-0,05
mg/dL) (p < 0,007), embora o clearance de
creatinina, estimado pela equacao CKD-
EPI, também tenha sido reduzido (-7,17 mL/
min), p < 0,0001.

Outro estudo observacional incluiu pa-
cientes com CV < 50 cépias/mL por pelo
menos 12 meses em uso de TARV, CD4 >
350 cél/mm?, sem histéria de falha aos ini-
bidores da integrase. Esses pacientes mo-
dificaram a TARV para DTG 50 mg ao dia
em monoterapia. O objetivo primario foi
avaliar a proporcao de pacientes que atin-
giram CV < 50 cépias/mL em 24 semanas,
e os objetivos secunddrios foram avaliagao
das falhas virolégicas e determinagdo da
concentracao minima de DTG. A CV do
HIV RNA foi mensurada nas semanas 4, 8,
12, 24 (resultado apresentado), 36 e 48.
HIV DNA também foi coletado no DO em
amostras congeladas para quantificagao e
verificacdo de mutacoes de resisténcia. A
concentracao de DTG (C24h) foi deter-
minada nas visitas W4 e W24. Foi consi-
derava falha virolégica 2 CV > 50 cépias/
mL consecutivas. Teste de resisténcia e
medida da C24h de DTG foram executa-
dos nas amostras dos pacientes em falha.
Foram incluidos 28 pacientes, com média
de CD4 de 624 (524-761) cél/mm?, du-
racao da TARV de 17 anos (11-20) e CV
indetectavel, em média, hd 79 meses (42-
95), utilizando TARV tripla (n = 10), dupla
(n = 10) ou monoterapia com darunavir/r
(n = 8). Dos 28 pacientes incluidos, 13
tinham histéria de uso de INI. A propor-
cao de pacientes que mantiveram CV in-
detectavel (< 50 copias/mL) foi 96% (IC
95%:79-100) em quatro semanas, 100%
(85-100), 93% (76-99) em 12 semanas e
92% (75-99) em 24 semanas. Trés pacien-
tes apresentaram rebote da CV com de-
senvolvimento de mutacoes de resisténcia
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associadas aos INI. Esses trés pacientes
eram experimentados ao INI (dois ao
RAL e um ao EVG/COBI). Todos tiveram
suas amostras da visita basal testadas para
identificacdo de mutacoes de resisténcia
aos INI por meio da andlise do DNA vi-
ral. Nao houve deteccao de resisténcia na
visita basal, exceto no paciente 1, que se
encontrava com a documentacao da 74l
enquanto estava com CV suprimida em
uso de EVG/COBI (tabela 3).

Mesmo em pacientes previamente ex-
perimentados, a estratégia de simplificacao
para DTG monoterapia ou terapia dupla
parece ser segura e eficaz. Um estudo re-
trospectivo, de centro Gnico, que incluiu
pacientes usando monoterapia (mDTC) ou
terapia dupla baseada em DTG (bDTC), foi
apresentado. O objetivo principal era ava-
liar a proporcao de pacientes que manti-
nham CV indetectdvel até a dltima visita do
seguimento. Foram identificados 21 pacien-
tes em mDTG (50 mg/dia) e 30 em bDTG
(50 ou 100 mg/dia) associado a rilpivirina (n
= 11), atazanavir (n = 8), atazanavir/r (n =
4), darunavir/r (n = 1), maraviroque (n =
3), lamivudina (n = 3) e abacavir (n = 1).
Todos os pacientes eram experimentados a
TARV e 47% tinham uma ou mais falhas vi-
rolégicas no passado. Nove pacientes apre-
sentavam histéria de falha em esquema
contendo raltegravir, dos quais sete tinham
genotipagem basal. Cinco pacientes apre-
sentavam mutacoes de resisténcia (N155H,
n=4;V72l,n=4; G163R, n = 1; E157Q,
n = 1; L74l, n = 1), todos fenotipicamente
sensiveis ao DTG.

Caracteristicas dos pacientes com
mDTG: média de idade de 54 anos;

média de 11 anos de infeccao pelo HIV,
com média de CV indetectdvel antes de
mudar para mDTG de 5,9 anos (3,5-9,9).
Razdes para troca foram: simplificagao do
esquema ARV em 71%, e reagao adversa
em 29%. No follow up de, em média, 14
semanas (11-25), todos os pacientes man-
tiveram CV indetectével.

Caracteristicas dos pacientes com
bDTG: HIV, em média, hd 18 anos; 90%
CV indetectdvel antes da troca para terapia
dupla por, em média, 3,7 anos (1,5-8,1).
Seis pacientes apresentavam CV detecta-
vel no momento da troca (66, 76, 711,
850, 2.410, 6.750 cdpias/mL). As razdes
para troca foram: simplificagdo em 60%,
eventos adversos a terapia prévia em 20%,
falha virolégica em 17%, e interages me-
dicamentosas em 3%. Apds um seguimen-
to médio de 21 semanas (11-49), 98% dos
pacientes apresentavam CV indetectdvel
(incluindo cinco dos seis que apresentavam
CV detectavel antes da troca). O Unico pa-
ciente que apresentou falha virolégica foi
uma mulher com falha prévia ao RAL, com
genotipagem basal que mostrava N155H,
e que informava tomar metade da dose re-
comendada da medicacdao (DTG+MRV).
Na falha, sua CV aumentou para 736 c6-
pias/mL, e a genotipagem mostrou muta-
¢oes adicionais (V721, F121, S147G), com
resisténcia ao DTG e tropismo CXCR4.
Nao houve decréscimo significativo da
taxa de filtragao glomerular, e 12% dos pa-
cientes apresentaram aumento de creati-
nofosfoquinase, todos assintomaticos.

Todos os profissionais que trabalham
com terapia de resgate em HIV frequen-
temente deparam com o questionamento

ielSERY  Pacientes falhados ao esquema com dolutegravir monoterapia.

Carga viral da falha

e confirmacao Mutacao de
Visita (copias/mL) resisténcia
Paciente 1 Semana 12 138/469 7414+92Q
Paciente 2 Semana 24 2.210 138K+ 140A+148R
Paciente 3 Semana 24 291 155H



sobre quantos ARV ativos sao necessarios
numa combinagdo para resgate ap6s fa-
lha. Um estudo investigou quantos medi-
camentos ativos sao necessarios em um
esquema de resgate quando a combi-
nagao contém DTG. Raadson MP et al.
realizaram um estudo observacional com
pacientes portadores de HIV cuja TARV
foi trocada para DTG, entre novembro
de 2014 a abril de 2015, e calcularam os
escores de sensibilidade genotipica (GSS)
conforme algoritmo REGA (v.9). Pacientes
em monoterapia com DTG ou backbone
com alta resisténcia foram considerados
GSS 0. Andlises de subgrupos compa-
raram niveis de supressio de CV (< 50
copias/mL) em pacientes com backbone
com GSS < 2 ou = 2, virus com = 1 mu-
tacao, conferindo pelo menos baixa resis-
téncia ao ITR ndo nucleosidio ou IP em
comparacao a pacientes com virus selva-
gens e histdria prévia de falha, compara-
do a ndo ter falha ao ARV no passado.
Foram incluidos 91 pacientes, dos quais
29 com virus com mutagao de resisténcia
e 30 com GSS < 2. Ao todo, 68 pacien-
tes com dados disponiveis de seguimen-
to 12 e 24 semanas foram analisados, e
28 de 29 pacientes portadores de virus
com mutacdo de resisténcia mantiveram
CV indetectavel, em comparacdo com
34 de 39 pacientes com virus selvagem.
Todos os 23 pacientes que apresentavam
GSS < 2 mantiveram CV indetectavel, em
comparagao com 39 de 45 com GSS = 2.
Apresentaram GSS 0 oito pacientes, e to-
dos mantiveram CV indetectavel. No tra-
tamento com regime que contenha DTG,
a forga do backbone nao parece afetar o
desfecho.

Dolutegravir é um inibidor de integra-
se com caracteristicas farmacoldgicas que
possibilitam a investigacdo para uso em
situacoes adversas, como casos de multi-
plas comorbidades e em pacientes de di-
ficil tolerabilidade a TARV. Apresenta alta
barreira genética, comodidade posol6gi-
ca e excelente perfil de seguranga, o que
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proporciona possibilidade de investigacao
em cendrios diversos daqueles atualmente
recomendados para tratamento envolven-
do terapia antirretroviral tripla.
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