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Uso de inibidores da integrase 
como agentes de primeira linha no 
tratamento da infecção pelo HIV
Eduardo Sprinz

O desenvolvimento dos medicamentos 
antirretrovirais (ARV) segue a evolução 
do conhecimento sobre a infecção pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV). 
Assim, como a indicação para o tratamen-
to cada vez mais precoce é a tendência à 
medida que cresce o entendimento sobre 
a infecção, a qualidade dos ARV é cada 
vez melhor. A classe dos inibidores da in-
tegrase (INI), em sua totalidade, se insere 
nesse seguimento. 

Desde a sua descrição inicial, ainda nos 
meados dos anos 1990, a inibição da inte-
grase do HIV era esperada com grande ex-
pectativa, por ser uma enzima com maior 
conservação – isto é, apresenta menor 
variabilidade genética. Do ponto de vista 
teórico, por ser mais conservada, apresen-
ta maior dificuldade para selecionar mu-
tações associadas com resistência. Além 
disso, apresentava sinergismo de potência 
com os outros ARV, inclusive com vírus 
que apresentava resistência aos inibidores 
da transcriptase reversa.1-4

Embora tenha sido testada em humanos 
há mais de 30 anos,5 seu desenvolvimento 
apresentou diversas barreiras. Seus repre-
sentantes iniciais apresentavam potência 
contra o HIV; todavia, além do elevado 
custo de produção, limitações farmacoci-
néticas (tais como pouca seletividade pela 
integrase, uso injetável e tempo de meia-
-vida extremamente curto) impediram seu 
uso clínico.

Como esperado, com o passar do 
tempo essas limitações foram superadas 
e novas moléculas de qualidade superior 
foram selecionadas e sintetizadas, e en-
traram nos estudos clínicos. Inicialmente, 
foram utilizados com sucesso no resgate 
do tratamento em pacientes multirresis-
tentes.6-8 Posteriormente, de acordo com 
a expectativa, em função de suas caracte-
rísticas bioquímicas (avidez pela integra-
se), dificuldade da integrase em selecionar 
mutação de resistência em indivíduos sem 
tratamento prévio, potência, conveniência 
e segurança, mostram sua utilidade no tra-
tamento inicial da infecção pelo HIV. Além 
disso, apresenta perfil de toxicidade mais 
limpo e tem sido pouco associado com in-
flamação, alterações lipídicas e dano em 
órgãos alvo, tais como coração, rim ou 
fígado.

A presente revisão tem como objetivo 
mostrar que os atuais representantes dis-
poníveis dessa classe – raltegravir (RAL), 
elvitegravir (EVG) e dolutegravir (DTG) – 
merecem fazer parte da terapia antirretro-
viral (TARV) inicial da infecção pelo HIV.

Por que devemos considerar 
a utilização dos inibidores da 
integrase para o início da TARV?
Para que os integrantes da classe dos INI 
sejam colocados como agentes de primei-
ra linha da TARV, eles devem mostrar que 
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apresentam vantagens, nos estudos clíni-
cos, sobre os atuais esquemas indicados 
na primeira linha ou tratamento inaugural 
da terapia anti-HIV. Esses estudos devem 
ter como critérios analisados seus possíveis 
desvios, limitações, robustez dos resulta-
dos, magnitude dos efeitos e qualidade de 
sua publicação.

É importante salientar uma característica 
especial da classe dos INI: sua utilização 
causa uma queda mais rápida na carga vi-
ral do indivíduo. 

Para esta análise, as questões PICO9 são 
consideradas:

• Pacientes e problema (infecção 
pelo HIV em adultos)

• Intervenção (TARV inicial)
• Comparador (versus 

efavirenz [EFV] ou inibidor da 
protease/ritonavir [IP/r])

• “Outcome” (desfecho; supressão 
viral, efeitos adversos)

Os representantes de classe serão des-
critos a seguir, conforme liberação para 
uso na prática clínica no tratamento da in-
fecção pelo HIV em adultos.

Estudos que colocam os 
inibidores da protease para 
utilização no início da TARV

Raltegravir 
Esse foi o primeiro INI a ser incorporado 
ao armamentário anti-HIV. 

No entanto, antes de mostrar que pode 
ser indicado para o início do tratamento, 
o RAL demonstrou ser de extrema impor-
tância para o resgate de pacientes multiex-
perimentados.10 Posteriormente, por meio 
de estudos clínicos, tem comprovado sua 
utilidade em outras fases do tratamento da 
infecção pelo HIV.

Estudos clínicos randomizados
O primeiro estudo a demonstrar supe-
rioridade de algum INI para o início do 

tratamento foi o STARTMRK. Todavia, o 
caminho não foi tão simples assim. Após 
96 semanas de estudo, o RAL, quando 
comparado ao EFV, mostrou que não era 
inferior e que os resultados eram compa-
ráveis.11 Entretanto, após 156 semanas de 
estudo, ainda que a supressão viral e re-
cuperação imunológica fossem compará-
veis, os efeitos adversos e as alterações nos 
lipídios plasmáticos foram menores nos 
voluntários que utilizaram RAL,12 colocan-
do-o como medicação para início do tra-
tamento. A continuação desse estudo por 
240 semanas, junto com outro estudo (fase 
II), mostra que após esse período o uso de 
RAL é superior ao de EFV.13,14

Posteriormente, o estudo Progress de-
monstrou que o RAL pode ser combinado 
com outras classes de medicações para o 
início da TARV. A utilização do RAL com 
lopinavir/ritonavir (LPV/r) foi equivalente à 
combinação tenofovir (TDF) + emtricita-
bina (FTC) + LPV/r.15 Além disso, após 96 
semanas, a combinação de LPV/r + RAL 
não esteve associada com perda óssea, 
medida por meio do exame de densito-
metria e com menor perda na capacidade 
de filtração glomerular.16 

Por fim, um estudo do ACTG (AIDS 
Clinical Trials Group) compara de manei-
ra aberta (não cega) o RAL com darunavir/
ritonavir (DRV/r) com atazanavir/ritonavir 
(ATV/r) associados com TDF + FTC.17 Após 
96 semanas, os indivíduos randomizados 
para ATV/r apresentaram maior abandono 
por evento adverso (basicamente por hi-
perbilirrubinemia) e menor taxa de supres-
são viral do que RAL e DRV/r. No entanto, 
quando a tolerabilidade e a resposta viro-
lógica são consideradas em conjunto, RAL 
apresenta superioridade. Nesse estudo, 
também fica demonstrado que o grupo 
que utilizou RAL apresentou menor disli-
pidemia e perda óssea do que aqueles que 
utilizaram IP/r (tabela 1).18

Grupos especiais
O RAL apresenta uma vantagem sobre os 

É importante 
salientar uma 
característica 
especial da 

classe dos INI: sua 
utilização causa 
uma queda mais 
rápida na carga 
viral do indivíduo.
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outros representantes dos INI. Ele foi mun-
dialmente testado em diversas situações 
de populações especiais.

Pode ser utilizado da mesma maneira 
em homens ou mulheres. Sua utilização 
em gestantes está documentada e está as-
sociada com segurança, tolerabilidade e 
supressão viral.19 Nessa circunstância espe-
cial, talvez deva ser incluído como um dos 
medicamentos padrão.

Seu uso também está plenamente vali-
dado para o tratamento da coinfecção por 
tuberculose, inclusive com a utilização de 
rifampicina de modo concomitante.20 Sua 
dose não precisa ser modificada e pode 
representar uma alternativa importante à 
utilização do EFV.

Sua utilização está bem-documentada 
no tratamento, e de maneira concomitan-
te, com os medicamentos antivirais contra 
o vírus da hepatite C, com diferentes fár-
macos utilizados, sem necessidade de mo-
dificação na dose.21

Da mesma forma, o RAL é o INI de in-
dicação para pacientes pediátricos.22

Potenciais limitações
O RAL é considerado um INI de primei-
ra geração. Sua utilização inicial se deu 
no resgate do tratamento, e somente após 
foi utilizado para o início da TARV. Assim, 
apresenta, atualmente, na comparação 
com seus similares, algumas limitações.

Seu perfil de resistência está bem-defini-
do, e sua barreira genética contra mutações 
associadas com resistência não é elevada.23 

Dessa forma, eventualmente, na falha do 
tratamento em esquemas que utilizam o 
RAL, embora não frequente em pacientes 
que iniciam TARV, pode haver resistência a 
esse fármaco. O desenvolvimento de mu-
tações atreladas com resistência ao RAL 
está associada com resistência cruzada ao 
ELV. No entanto, na maior parte das vezes, 
o DTG permanece ativo. Portanto, em es-
quemas que utilizam o RAL, a detecção 
precoce da falha associada com mutações 
de resistência pode ser importante para 
preservar a atividade do DTG. 

Comentários 
O RAL ainda não pode ser administrado 
uma vez ao dia24 e não existe combinação 
com medicamentos fixos que incluem esse 
fármaco. Infelizmente, essas duas restri-
ções ainda podem comprometer a adesão 
ao tratamento, fundamental para o seu su-
cesso. Por outro lado, é o INI com mais 
experiência clínica e segurança para uso 
em diversas populações especiais.

Elvitegravir 
O EVG foi o segundo INI a ser testado clini-
camente e liberado para uso geral. Como 
o RAL, o EVG é um INI de primeira ge-
ração e apresenta um perfil de resistência 
semelhante por ser o “irmão” mais velho. 
Atualmente, apresenta uma importante 
vantagem sobre seu antecessor: pode ser 
utilizado uma única vez ao dia quando co-
administrado com /r ou cobicistat (COB), 
pois sua principal rota de metabolização é 

O RAL é 
considerado um 
INI de primeira 

geração.

 Tabela 1  Estudos clínicos randomizados de fase III que suportam o RAL para o início da TARV.

Comparador Tempo (semanas) Acompanhantes Desfecho

EFV13 240 TDF + FTC Superior

+LPV/r X 96 Não inferioridade

LPV/r+TDF+FTC15

ATV/r e DRV/r17 96 TDF + FTC Superioridade 
(índice composto 
principalmente por 
eventos adversos)
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O EVG pode se 
tornar opção 

importante para 
o tratamento 

inicial da infecção 
pelo HIV.

pacientes sem TARV prévia. Isto é, para o 
início do tratamento, se houver falha viral, 
a chance de desenvolvimento de resistên-
cia ao EVG é baixa.

O EVG é coadministrado usualmente 
com COB. Essa substância é mais bem-to-
lerada que o /r; no entanto, pode diminuir 
a taxa de filtração glomerular e apresentar 
interações medicamentosas importantes 
com fármacos que utilizam o CIP450, iso-
enzima 3A4 como rota de metabolismo.

Comentários 
O EVG pode se tornar opção importante 
para o tratamento inicial da infecção pelo 
HIV. Primeiro, existe combinação de ARVs 
em dose fixa, em comprimido único, ad-
ministrado uma vez ao dia. Nessa combi-
nação em dose fixa, o TDF (fumarato de 
disoproxil tenofovir) está sendo substituído 
pela tenofovir alafenamida (TAF) com su-
cesso.31 Isso representa a mesma eficácia 
clínica, mas sem toxicidade renal ou óssea, 
comumente associada com TDF. Enfim, 
esta é uma composição atrativa para o uso 
na prática clínica geral (sabendo das restri-
ções do seu uso), principalmente se for de 
custo acessível e de acordo com a realida-
de atual do Brasil.

Dolutegravir 
O DTG talvez tenha sido um dos medica-
mentos mais aguardados para o tratamento 
da infecção pelo HIV. Ele é um INI de se-
gunda geração, com elevada barreira gené-
tica para mutações, e desde seus estudos 
pré-clínicos, mostra grande potência con-
tra o HIV e um perfil farmacológico extre-
mamente atraente, que permite uma dose 
baixa, uma vez ao dia, com poucos even-
tos adversos em indivíduos que iniciam 

no CIP 450, isoenzima 3A4. Além disso, 
nos estudos clínicos foi utilizado em com-
binações em dose fixa com outros ARVs 
uma única vez ao dia, desde o início do 
seu desenvolvimento.

Estudos clínicos randomizados
Inicialmente, em um estudo de fase II, 
mostrou que era equivalente ao EFV e com 
menos eventos adversos no sistema nervo-
so central (SNC) ao final de 48 semanas.25 
Logo após, em estudo de fase III utilizando 
combinações de ARVs em doses fixas uma 
única vez ao dia, mostrou equivalência ao 
EFV após 48 semanas.26 No mesmo perí-
odo, também utilizando ARVs em combi-
nações fixas, mostrou não ser inferior ao 
ATV/r para o início da TARV.27 Esses resul-
tados puderam ser estendidos até a sema-
na 96, sem que houvesse diferenças entre 
os tratamentos nesses dois estudos de fase 
III.28,29 Os resultados foram semelhantes 
até 144 semanas de um dos estudos (utili-
zando EFV como comparador) (tabela 2).30 

Grupos especiais
Atualmente, não existem estudos publi-
cados que abordem especificamente sua 
segurança e eficácia em populações espe-
ciais. Esse fato pode restringir seu uso em 
grupos específicos.

Nos estudos clínicos realizados e já pu-
blicados, funciona de maneira equivalente 
em homens ou mulheres.

Potenciais limitações
O EVG é um INI de primeira geração e 
compartilha resistência cruzada com o 
RAL. Entretanto, por ser coadministrado 
com /r ou COB, oferece maior dificulda-
de para o HIV selecionar resistência em 

 Tabela 2  Estudos clínicos randomizados de fase III que suportam o EVG para o início da TARV.

Comparador Tempo (semanas) Acompanhantes Desfecho

EFV28 96 /COB + TDF + FTC Não inferioridade

ATV/r29 96 /COB + TDF + FTC Não inferioridade



103

Eduardo Sprinz

Vol 2 • Nº 4 • Agosto 2016

TARV.32,33 Como será visto a seguir, ele de-
monstra superioridade aos seus compara-
dores em praticamente todos os estudos.

Estudos clínicos randomizados
No estudo inicial, de fase II, mostrou que, 
independentemente da dose, era mais bem-
-tolerado que o EFV e apresentava o mesmo 
desfecho virológico.34 Posteriormente, num 
estudo de fase III, em 48 semanas mostrou 
sua equivalência com RAL para o início da 
TARV,35 que foi mantida após 96 semanas.36 
Quase simultaneamente, outro estudo de 
fase III, agora com a utilização do EFV como 
comparador e abacavir (ABC) e lamivudina 
(3TC) como integrantes do comprimido em 
formulação com dose fixa única ao dia, o 
DTG já mostrou superioridade com apenas 
48 semanas de estudo.37 O DTG, quando 
comparado ao darunavir/r (DRV/r), em um 
estudo aberto de fase III (com ABC + 3TC 
ou TDF + FTC, conforme a escolha do in-
vestigador), também mostrou superioridade 
(tabela 3).38 

Grupos especiais
O DTG tem ação equivalente em homens 
ou mulheres.

O DTG já demonstrou sua utilidade 
e segurança no tratamento de resgate de 
crianças HIV-positivas.39 Recentemente, 
sua utilização em crianças com mais de 
30 quilos e com mais de seis anos foi 
autorizada pelas autoridades legais dos 
Estados Unidos.40 

Sua utilização em outras populações 
especiais não foi ainda devidamente 
comprovada.

Ainda não foi 
documentado o 
desenvolvimento 
de mutações de 
resistência ao 

DTG em indivíduos 
que iniciam TARV.

Potenciais limitações
A potencial limitação é decorrente de sua 
“menor” experiência clínica. Ainda existe 
um potencial de interação medicamento-
sa, mas que é inferior ao EVG. Embora não 
esteja estabelecida sua nefrotoxicidade, 
seu uso está associado com diminuição na 
taxa estimada de filtração glomerular (por 
diminuir a taxa de excreção da creatinina 
urinária). Além disso, o DTG não é remo-
vível na hemodiálise.41

Comentários 
O uso do DTG é extremamente atraente, 
principalmente no início da TARV. Ainda 
não foi documentado o desenvolvimento 
de mutações de resistência ao DTG em 
indivíduos que iniciam TARV. Aliás, em 
estudos, mutações associadas com 3TC e 
TDF previnem o desenvolvimento de re-
sistência a esse ARV.42 Além disso, suas ca-
racterísticas farmacológicas permitem que 
seja utilizado em dose única, uma vez ao 
dia. Mais do que isso, pelo já exposto, tal-
vez possa ter seu uso validado com uma 
combinação de compostos mais simples e 
menos tóxica para o indivíduos (como por 
exemplo: DTG + 3TC apenas, combina-
ção fixa, uma vez ao dia).

Conclusões
Pelo exposto neste artigo, parece cla-
ro que a classe dos INI deve ser incluída 
como primeira linha no tratamento da in-
fecção pelo HIV. Tal afirmação é tão ver-
dadeira, que a Organização Mundial da 

 Tabela 3  Estudos clínicos randomizados de fase III que suportam o DTG para o início da TARV.

Comparador Tempo Acompanhantes Desfecho

RAL36 96 TDF + FTC ou 
ABC + 3TC

Não inferioridade

EFV37 48 ABC + 3TC Superioridade

DRV/r38 48 TDF + FTC ou 
ABC + 3TC

Superioridade
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Saúde recomenda, em suas diretrizes, o 
DTG como opção para início da TARV.43 
Apresentam boa tolerabilidade e são isen-
tos, até o momento, de toxicidade me-
tabólica. Nessa situação clínica é difícil a 
falha virológica com o desenvolvimento 
de mutações do HIV associadas com re-
sistência. Com base nas evidências cientí-
ficas, o EVG e o DTG devem ser indicados 
para a população geral e o RAL para os 
grupos específicos. Os ARVs para acom-
panhar os INI ainda devem ser melhor es-
tudados, pois certamente EFV e TDF não 
mais se encaixam para o início da TARV 
com as opções que atualmente dispomos. 
Entretanto, que sejam, de preferência, de 
fácil utilização e sem efeitos adversos que 
comprometam o tratamento. 

Referências 
1. Puras Lutzke RA, Eppens NA, Weber PA, et al. 

Identification of a hexapeptide inhibitor of the 
human immunodeficiency virus integrase protein 
by using a combinatorial chemical library. Proc 
Natl Acad Sci USA. 1995;92:11456-60. 

2. Robinson WE Jr. L-chicoric acid, an inhibitor of 
human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) 
integrase, improves on the in vitro anti-HIV-1 
effect of Zidovudine plus a protease inhibitor 
(AG1350). Antiviral Res. 1998;39:101-11. 

3. Beale KK, Robinson WE Jr. Combinations of 
reverse transcriptase, protease, and integrase 
inhibitors can be synergistic in vitro against drug-
sensitive and RT inhibitor-resistant molecular 
clones of HIV-1. Antiviral Res. 2000;46:223-32.

4. Reinke R1, Steffen NR, Robinson WE Jr. 
Natural selection results in conservation of 
HIV-1 integrase activity despite sequence 
variability. AIDS. 2001;15:823-30.

5. Smart T. The first integrase inhibitor. 
GMHC Treat Issues. 1996;10:8-9.

6. Grobler JA, Stillmock K, Hu B, Witmer M, et 
al. Diketo acid inhibitor mechanism and HIV-
1 integrase: implications for metal binding in 
the active site of phosphotransferase enzymes. 
Proc Natl Acad Sci USA. 2002;99:6661-6. 

7. Fikkert V, Van Maele B, Vercammen J, et al. 
Development of resistance against diketo 
derivatives of human immunodeficiency virus 
type 1 by progressive accumulation of integrase 
mutations. J Virol. 2003;77:11459-70.

8. Markowitz M, Morales-Ramirez JO, Nguyen BY, 
et al. Antiretroviral activity, pharmacokinetics, and 
tolerability of MK-0518, a novel inhibitor of HIV-1 
integrase, dosed as monotherapy for 10 days in 
treatment-naive HIV-1-infected individuals. J Acquir 
Immune Defic Syndr. 2006;43:509-15. Erratum 
in: J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;44:492.

9. Richardson WS, Murphy AL. Ask, and ye shall 
retrieve. Evidence-Based Medicine. 1998;3:100-1.

10. Grinsztejn B, Nguyen BY, Katlama C, et al. 
Safety and efficacy of the HIV-1 integrase 
inhibitor raltegravir (MK-0518) in treatment-
experienced patients with multidrug-resistant 
virus: a phase II randomised controlled 
trial. Lancet. 2007;369:1261-9.

11. Lennox JL, Dejesus E, Berger DS, et al. Raltegravir 
versus Efavirenz regimens in treatment-naive HIV-
1-infected patients: 96-week efficacy, durability, 
subgroup, safety, and metabolic analyses. J 
Acquir Immune Defic Syndr. 2010;55:39-
48. Erratum in: J Acquir Immune Defic Syndr. 
2011;58:e120. Dosage error in article text.

12. Rockstroh JK, Lennox JL, Dejesus E, et al. Long-
term treatment with raltegravir or efavirenz 
combined with tenofovir/emtricitabine for 
treatment-naive human immunodeficiency 
virus-1-infected patients: 156-week results from 
STARTMRK. Clin Infect Dis. 2011;53:807-16.

13. Rockstroh JK, DeJesus E, Lennox JL, et al. 
Durable efficacy and safety of raltegravir versus 
efavirenz when combined with tenofovir/
emtricitabine in treatment-naive HIV-1-infected 
patients: final 5-year results from STARTMRK. J 
Acquir Immune Defic Syndr. 2013;63:77-85.

14. Gotuzzo E, Markowitz M, Ratanasuwan W, et 
al. Sustained efficacy and safety of raltegravir 
after 5 years of combination antiretroviral 
therapy as initial treatment of HIV-1 infection: 
final results of a randomized, controlled, 
phase II study (Protocol 004). J Acquir 
Immune Defic Syndr. 2012;61:73-7. 

15. Reynes J, Lawal A, Pulido F, et al. Examination 
of noninferiority, safety, and tolerability of 
lopinavir/ritonavir and raltegravir compared with 
lopinavir/ritonavir and tenofovir/emtricitabine in 
antiretroviral-naïve subjects: the progress study, 
48-week results. HIV Clin Trials. 2011;12:255-67.

16. Reynes J, Trinh R, Pulido F, et al. Lopinavir/
ritonavir combined with raltegravir or tenofovir/
emtricitabine in antiretroviral-naive subjects: 
96-week results of the PROGRESS study. AIDS 
Res Hum Retroviruses. 2013;29:256-65.

Com base nas 
evidências 

científicas, o EVG 
e o DTG devem 

ser indicados para 
a população geral 
e o RAL para os 

grupos específicos.



105

Eduardo Sprinz

Vol 2 • Nº 4 • Agosto 2016

17. Lennox JL, Landovitz RJ, Ribaudo HJ, et al. 
Efficacy and tolerability of 3 nonnucleoside 
reverse transcriptase inhibitor-sparing antiretroviral 
regimens for treatment-naive volunteers infected 
with HIV-1: a randomized, controlled equivalence 
trial. Ann Intern Med. 2014;161:461-71. 
Erratum in: Ann Intern Med. 2014;161:680.

18. Brown TT, Moser C, Currier JS, et al. Changes 
in Bone Mineral Density After Initiation 
of Antiretroviral Treatment With Tenofovir 
Disoproxil Fumarate/Emtricitabine Plus 
Atazanavir/Ritonavir, Darunavir/Ritonavir, or 
Raltegravir. J Infect Dis. 2015;212:1241-9.

19. Blonk MI, Colbers AP, Hidalgo-Tenorio C, et 
al. Raltegravir in HIV-1-Infected Pregnant 
Women: Pharmacokinetics, Safety, and 
Efficacy. Clin Infect Dis. 2015;61:809-16.

20. Grinsztejn B, De Castro N, Arnold V, et al. 
Raltegravir for the treatment of patients co-
infected with HIV and tuberculosis (ANRS 12 
180 Reflate TB): a multicentre, phase 2, non-
comparative, open-label, randomised trial. Lancet 
Infect Dis. 2014;14:459–67. Epub 2014 Apr 9. 
Erratum in: Lancet Infect Dis. 2014;14:448.

21. Stambough M, Roman M, Blair DC, Sidman 
EF, Miller CD. Preemptive antiretroviral 
therapy modifications for the management 
of potential clinically significant drug 
interactions with direct acting hepatitis C 
therapies. Int J STD AIDS. 2016;27:235-7.

22. Dehority W, Abadi J, Wiznia A, Viani RM. Use 
of Integrase Inhibitors in HIV-Infected Children 
and Adolescents. Drugs. 2015;75:1483-97.

23. Mesplède T, Wainberg MA. Resistance against 
Integrase Strand Transfer Inhibitors and Relevance 
to HIV Persistence. Viruses. 2015;7:3703-18.

24. Eron JJ Jr, Rockstroh JK, Reynes J, et al. 
Raltegravir once daily or twice daily in 
previously untreated patients with HIV-
1: a randomised, active-controlled, phase 
3 non-inferiority trial. Lancet Infect Dis. 
2011;11:90715. Erratum in: Lancet Infect Dis. 
2011;11:895. Dosage error in article text.

25. Cohen C, Elion R, Ruane P, et al. Randomized, 
phase 2 evaluation of two single-tablet regimens 
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir 
disoproxil fumarate versus efavirenz/emtricitabine/
tenofovir disoproxil fumarate for the initial 
treatment of HIV infection. AIDS. 2011;25:F7-12.

26. Sax PE, DeJesus E, Mills A, et al. Co-formulated 
elvitegravir, cobicistat, emtricitabine, and tenofovir 
versus co-formulated efavirenz, emtricitabine, and 
tenofovir for initial treatment of HIV-1 infection: a 
randomised, double-blind, phase 3 trial, analysis 
of results after 48 weeks. Lancet. 2012;379:2439-
48. Erratum in: Lancet. 2012;380:730.

27. DeJesus E, Rockstroh JK, Henry K, et al. Co-
formulated elvitegravir, cobicistat, emtricitabine, 
and tenofovir disoproxil fumarate versus 
ritonavir-boosted atazanavir plus co-formulated 
emtricitabine and tenofovir disoproxil fumarate 
for initial treatment of HIV-1 infection: a 
randomised, double-blind, phase 3, non-
inferiority trial. Lancet. 2012;379:2429-38.

28. Zolopa A, Sax PE, DeJesus E, et al. A randomized 
double-blind comparison of coformulated 
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir 
disoproxil fumarate versus efavirenz/emtricitabine/
tenofovir disoproxil fumarate for initial treatment 
of HIV-1 infection: analysis of week 96 results. J 
Acquir Immune Defic Syndr. 2013;63:96-100.

29. Rockstroh JK, DeJesus E, Henry K, et al. 
A randomized, double-blind comparison 
of coformulated elvitegravir/cobicistat/
emtricitabine/tenofovir DF vs. ritonavir-boosted 
atazanavir plus coformulated emtricitabine 
and tenofovir DF for initial treatment of HIV-1 
infection: analysis of week 96 results. J Acquir 
Immune Defic Syndr. 2013;62:483-6.

30. Wohl DA, Cohen C, Gallant JE, et al. A randomized, 
double-blind comparison of single-tablet regimen 
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir 
DF versus single-tablet regimen efavirenz/
emtricitabine/tenofovir DF for initial treatment of 
HIV-1 infection: analysis of week 144 results. J 
Acquir Immune Defic Syndr. 2014;65:e118-20.

31. Wohl D, Oka S, Clumeck N,et al. Brief Report: 
A Randomized, Double-Blind Comparison 
of Tenofovir Alafenamide Versus Tenofovir 
Disoproxil Fumarate, Each Coformulated With 
Elvitegravir, Cobicistat, and Emtricitabine for 
Initial HIV-1 Treatment: Week 96 Results. J 
Acquir Immune Defic Syndr. 2016;72:58-64.

32. Garvey EP, Johns BA, Gartland MJ, et al. The 
naphthyridinone GSK364735 is a novel, 
potent human immunodeficiency virus type 1 
integrase inhibitor and antiretroviral. Antimicrob 
Agents Chemother. 2008;52:901-8. 

33. Min S, Song I, Borland J, et al. Pharmacokinetics 
and safety of S/GSK1349572, a next-generation 
HIV integrase inhibitor, in healthy volunteers. 
Antimicrob Agents Chemother. 2010;54:254-8. 

34. van Lunzen J, Maggiolo F, Arribas JR, et al. 
Once daily dolutegravir (S/GSK1349572) in 
combination therapy in antiretroviral-naive adults 
with HIV: planned interim 48 week results from 
SPRING-1, a dose-ranging, randomised, phase 
2b trial. Lancet Infect Dis. 2012;12:111-8.

35. Raffi F, Rachlis A, Stellbrink HJ, et al. Once-daily 
dolutegravir versus raltegravir in antiretroviral-naive 
adults with HIV-1 infection: 48 week results from 
the randomised, double-blind, non-inferiority 
SPRING-2 study. Lancet. 2013;381:735-43.



106

Terapia antirretroviral atual: tendências e desafios

36. Raffi F, Jaeger H, Quiros-Roldan E, et al. Once-
daily dolutegravir versus twice-daily raltegravir in 
antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection 
(SPRING-2 study): 96 week results from a 
randomised, double-blind, non-inferiority 
trial. Lancet Infect Dis. 2013;13:927-35.

37. Walmsley SL, Antela A, Clumeck N, et 
al. Dolutegravir plus abacavir-lamivudine 
for the treatment of HIV-1 infection. N 
Engl J Med. 2013;369:1807-18.

38. Clotet B, Feinberg J, van Lunzen J, et al. Once-
daily dolutegravir versus darunavir plus ritonavir 
in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection 
(FLAMINGO): 48 week results from the randomised 
open-label phase 3b study. Lancet. 2014;383:2222-
31. Erratum in: Lancet. 2015;385:2576.

39. Viani RM, Alvero C, Fenton T, et al. Safety, 
Pharmacokinetics and Efficacy of Dolutegravir in 
Treatment-experienced HIV-1 Infected Adolescents: 
Forty-eight-week Results from IMPAACT P1093. 
Pediatr Infect Dis J. 2015;34:1207-13. 

40. https://www.viivhealthcare.com/media/
press-releases/2016/june/viiv-healthcare-
announces-fda-approval-to-lower-the-weight-
limit-for-dolutegravir-in-children-and-adolescents-
living-with-hiv.aspx. Acessado em 08/07/2016.

41. Bollen PD, Rijnders BJ, Teulen MJ, Burger 
DM. Dolutegravir is not removed during 
hemodialysis. AIDS. 2016;30:1490-1.

42. Oliveira M, Ibanescu RI, Pham HT, Brenner 
B, Mesplède T, Wainberg MA. The M184I/V 
and K65R nucleoside resistance mutations in 
HIV-1 prevent the emergence of resistance 
mutations against dolutegravir. AIDS. 
2016 Jun 29. [Epub ahead of print].

43. http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204347/1/
WHO_HIV_2015.44_ eng.pdf?ua=1. 
Acessado em 09/07/2016.


