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Resumo:
Introdução: O dolutegravir apresenta-se como opção tera-
pêutica com elevados níveis de eficácia para doentes naive 
ou experimentados, nomeadamente na simplificação de re-
gimes terapêuticos e com um bom perfil de interações. Os 
resultados dos estudos de aprovação sustentam-no como 
seguro e bem tolerado.
No entanto, alguns estudos mais recentes levantaram dú-
vidas relativamente ao seu perfil de segurança, nomeada-
mente no desenvolvimento de efeitos neuropsiquiátricos. 
Os objectivos do estudo foram determinar a prevalência de 
efeitos neuropsiquiátricos e efeitos não neuropsiquiátricos 
numa população de doentes com infecção VIH e com dolu-
tegravir no esquema antirretroviral.
Material e Métodos: Estudo observacional transversal da 
coorte de doentes seguidos na consulta de Imunodeficiên-
cias do Centro Hospitalar do Porto, sob terapêutica com 
dolutegravir. Foram consultados os processos clínicos e 
aplicado um questionário de avaliação de efeitos adversos, 
após a introdução de dolutegravir.
Resultados: Foram identificados 70 doentes que iniciaram 
terapêutica com dolutegravir. Sete foram excluídos por insufi-
ciência de dados. Cinco doentes eram naive para terapêutica 
antirretroviral. A taxa de efeitos neuropsiquiátricos e de outros 
efeitos foi de 20,6% e 25,4%, respectivamente. Os principais 

efeitos neuropsiquiátricos foram insónia, nervosismo/ansie-
dade e humor depressivo, sendo observados mais frequen-
temente em mulheres [(34,6% vs 10,8%); OR 4,37; IC 95% 
1,17-16,27; p = 0,028]. Apesar da frequência destes efeitos 
não houve descontinuação da terapêutica. 
Conclusão: Verificou-se uma elevada taxa de efeitos neu-
ropsiquiátricos (20,6%), similar a um estudo recentemente 
publicado. No entanto, estes efeitos neuropsiquiátricos não 
levaram à descontinuação do dolutegravir em qualquer 
doente. Apesar das limitações deste trabalho, os autores 
alertam para a necessidade de estudos adicionais para ava-
liação do verdadeiro impacto dos efeitos neuropsiquiátricos 
associados ao dolutegravir. 

Palavras-chave: Dolutegravir/efeitos adversos; Fármacos 
Anti-HIV/efeitos adversos; Infecção por HIV/tratamento; Per-
turbações Mentais/induzido quimicamente

Abstract:
Introduction: Dolutegravir may be presented as a high effi-
ciency level therapeutic option for naive or experimented pa-
tients, namely for simplifying therapies and achievement of a 
good interactions profile. Results of approval studies sustain 
it as safe and well tolerated. However, more recent studies 
have raised doubts on its safety profile, for instance at the 
neuropsychiatric effects developing level.
Our aim was to determine prevalence of  neuropsychiatric ef-
fects or no neuropsychiatric effects on a HIV infected patient 
population with dolutegravir on their antiretroviral therapy.
Material and Methods: Transversal observational study of the 
cohort of patients followed at Oporto’s Hospital Immunode-
ficiency Department, subjected to dolutegravir therapy. Af-
ter the introduction of dolutegravir, clinical files have been 
browsed and questionnaires have been placed for evalua-
tion of adverse effects.
Results: Seventy patients have been identified as under do-
lutegravir therapy, of which 7 have been excluded for lack 
of data. Five patients were naive as to antiretroviral therapy. 
Prevalence rate for neuropsychiatric effects and other effects 
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was 20.6% and 25.4%, respectively. The main neuropsychi-
atric effects were insomnia, nervousness/anxiety and depres-
sive humor, more frequently observed on female patients 
[(34.6% vs 10.8% of the men); OR 4.37; CI 95% 1.17-16.27; 
p = 0.028]. Despite the results, therapy has not been discon-
tinued. 
Conclusion: Observation of a high rate of neuropsychiatric ef-
fects (20.6%), similar to a recently published study. However, 
these neuropsychiatric effects did not lead to the discontin-
uation of dolutegravir therapy on any patient. In spite of the 

Introdução
Os inibidores da integrase constituem uma classe de fármacos 
usada no tratamento da infecção VIH, incluindo o raltegravir, el-
vitegravir e dolutegravir (DTG). O DTG é um inibidor da integra-
se de segunda geração com elevada potência anti-retroviral e 
bom perfil de segurança em cinco ensaios clínicos aleatoriza-
dos, quatro em doentes naive (SPRING-1, SPRING-2, SINGLE 
e FLAMINGO) e um em doentes experimentados (SALING).1-5

Comparativamente com os restantes inibidores da integrase, 
o DTG apresenta uma farmacocinética e um perfil de resistên-
cia superiores, com uma maior barreira genética provavelmen-
te devido a uma ligação mais prolongada com complexos de 
integrase.6 Para além da sua excelente eficácia, o DTG apre-
senta um baixo potencial de interação com outros fármacos 
e está disponível em duas formações de toma única diária, 
sendo uma em regime de comprimido único co-formulada com 
abacavir e lamivudina. 

Pelas características mencionadas, desde a sua aprovação 
em 2014, o DTG ganhou rapidamente um lugar de destaque na 
terapêutica anti-retroviral.

De entre os 1579 doentes integrados nos ensaios, apenas 
2% tiveram efeitos adversos que condicionaram a desconti-
nuação do fármaco.1-5 No que diz respeito a efeitos neuropsi-
quiátricos (ENP), embora ligeiros, foram observados em todos 
os ensaios, como por exemplo uma taxa de vertigem de 3%, 
6% e 9% (SPRING-1, SPRING-2 e SINGLE, respetivamente).5

Em 2016 e 2017 foram publicados vários estudos retrospeti-
vos que levantaram dúvidas relativamente ao perfil de seguran-
ça do DTG na prática clínica, especialmente no que se refere a 
ENP, reportando taxas de descontinuação por esses efeitos en-
tre 5% e 9,9%.7-9 Um dos estudos (de origem alemã e publica-
do na HIV Medicine em 2017) que incluiu 985 doentes sob tera-
pêutica com DTG, reporta uma percentagem de 8,1% de ENP, 
com uma taxa de suspensão da terapêutica por esse motivo de 
5,6% e 6,7%, aos 12 e 24 meses respectivamente. De entre os 
ENP mais comuns destaca-se a insónia e outras perturbações 
do sono bem como vertigem e parestesias dolorosas, tendo a 
maioria resolvido após a descontinuação do fármaco.10

Apesar da necessidade de identificar ENP associados à te-
rapêutica não podemos deixar de alertar que estes efeitos são 
substancialmente mais frequentes em doentes com infecção 
VIH comparativamente à população em geral (ansiedade 28% 
vs 7,3%, depressão 48% vs 5%-10% e insónia 29,3% vs 13,6%-
18%).11-15 A fisiopatologia subjacente é multifactorial, nomeada-

limited resources at their disposal for this study, the authors 
strongly stress the need for further studies and evaluations of 
the real impact of neuropsychiatric effects somehow associ-
ated to dolutegravir. 

Keywords: Anti-HIV Agents/adverse effects; Dolutegravir/ad-
verse effects; HIV Infections/drug therapy; Mental Disorders/
chemically induced 

mente pela ativação imunológica, o estigma inerente à doença, 
o estilo de vida (consumo de álcool e/ou outras drogas) e a 
toxicidade da terapêutica antirretroviral.13,16-18 Como tal, a maior 
prevalência destes efeitos entre os doentes VIH torna, por ve-
zes, difícil estabelecer uma relação de causalidade entre a sua 
ocorrência e a terapêutica antirretroviral.19 

Os objectivos do estudo foram caracterizar a coorte de 
doentes com infeção pelo vírus da imunodeficiência humana 
1 (VIH1) seguidos na Consulta de Imunodeficiências do Centro 
Hospitalar do Porto (CHP) sob terapêutica com DTG e deter-
minar a prevalência de ENP e efeitos não neuropsiquiátricos 
(ENNP) associados ao DTG. 

Material e Métodos
Estudo observacional transversal de uma coorte de doentes 
infectados pelo VIH1 seguidos na Consulta de Imunodeficiên-
cias do CHP sob terapêutica com DTG.

Foram incluídos doentes sem terapêutica antirretrovírica 
prévia ao DTG (naive) e doentes experimentados (nos quais o 
DTG não foi o primeiro esquema terapêutico). Foram excluídos 
doentes com patologia psiquiátrica conhecida. Foram consul-
tados os processos clínicos e aplicado um questionário (não 
validado) de avaliação de efeitos adversos (neuropsiquiátricos 
e não neuropsiquiátricos) a todos os doentes sob terapêutica 
com DTG há pelo um mês  (Fig.s 1 e 2). 

Foram analisadas as seguintes variáveis: género, idade 
(anos), tempo desde o diagnóstico da infeção VIH (anos), con-
tagem de CD4 (cel/uL), supressão viral (< 20 cópias/unidade), 
tempo de terapêutica com DTG (meses), motivo de mudança 
de terapêutica para esquema contendo DTG, terapêutica con-
tendo abacavir em simultâneo com dolutegravir, efeitos neurop-
siquiátricos e não neuropsiquiátricos. Foram considerados efei-
tos neuropsiquiátricos insónia, alterações do sono, vertigem, 
nervosismo/ansiedade, inquietude, depressão, diminuição da 
concentração, lentificação do pensamento, dor não explicada 
e parestesias não explicadas. Foram considerados efeitos não 
neuropsiquiátricos outros efeitos para além dos mencionados, 
nomeadamente do foro gastrointestinal (náuseas e vómitos, 
obstipação, diarreia, flatulência, anorexia), fadiga, ganho pon-
deral e sudorese. Todas as variáveis foram avaliadas para os 
doentes naive e para os doentes experimentados. 

A avaliação da idade foi feita através da média, mínimo e 
máximo, mas também através da divisão em duas categorias, 
menor ou igual a 50 anos e maior que 50 anos. A avaliação 
do tempo de terapêutica com DTG foi igualmente realizada 
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Figura 1: Protocolo de avaliação dos efeitos adversos neuropsiquiátricos e não neuropsiquiátricos (folha 1).

Efeitos neuropsiquiátricos associados  a dolutegravir

A. Caracterização do doente:

Nome: ____________________________________________________   Raça: _______________

Sexo:     M            F                  Idade: ____ anos

Outras patologias:________________________________________________________________

Medicação habitual: ______________________________________________________________

B. Caracterização da infecção VIH:

        1.    Diagnóstico de infecção VIH (tempo desde o diagnóstico): ____ anos

        2.    Contagem de CD4:

           < 200 cel/mm3  200-500 cel/mm3   > 500 cel/mm3

        3.    Estadio de infecção (CDC):

 A         B       C

        4.    Carga viral (VIH) - suprimido?

            Sim       Não

C. Caracterização da terapêutica anti-retroviral:

        1.    Dolutegravir no 1º esquema terapêutico?

            Sim        Não

     1.1 Se não, qual o esquema anterior? ______________________________________

     1.2 Motivo da mudaança:

         Efeitos adversos       Falência terapêutica            Simplificação terapêutica

    1.2.1 Se efeitos adversos, quais? ___________________________________________

         2. Esquema atual: ____________________________________________________________

         3. Data de início do esquema atual: _____________________________________________

        4. Considera estar melhor do que anteriormente?

            Sim       Não

     4.1 Porquê?

            Deixou de ter efeitos laterais do anterior     Regime de comprimido único
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Figura 2: Protocolo de avaliação dos efeitos adversos neuropsiquiátricos e não neuropsiquiátricos (folha 2)

através da média, mínimo e máximo, mas também através da 
divisão em duas categorias, inferior ou igual a 6 meses ou su-
perior a 6 meses.

As variáveis contínuas (idade, tempo desde o diagnóstico da 
infeção VIH, tempo de terapêutica com DTG) foram descritas 
por média, mínimo e máximo. Todas as outras variáveis foram 
tratadas como variáveis categóricas e foram descritas por fre-
quências absolutas e relativas.

Para a análise estatística foi utilizado o teste de qui-quadrado 
e o teste exato de Fisher para verificar a existência de relação 
estatisticamente significativa entre a ocorrência de efeitos ad-
versos (neuropsiquiátricos e não neuropsiquiátricos) e as se-
guintes variáveis categóricas: idade (inferior ou igual a 50 anos 
ou superior a 50 anos), sexo, terapêutica concomitante com 
abacavir e tempo de terapêutica com DTG (inferior ou igual a 6 

meses ou superior a 6 meses). Foi calculado o odds ratio (OR) 
e o intervalo de confiança a 95% (IC) para as variáveis cuja 
relação foi estatisticamente significativa. Considerou-se estatis-
ticamente significativo p < 0,05.

Resultados
Foram identificados 70 doentes com infecção VIH 1 sob tera-
pêutica com DTG na coorte de doentes seguidos na Consulta 
de Imunodeficiências do CHP. Excluíram-se 7 doentes por im-
possibilidade de recolha de dados. 

A Tabela 1 representa as principais características da popu-
lação estudada assim como dos doentes com ENP e ENNP 
associados ao DTG.

A média de idades da população em estudo (n = 63) foi 
de 50 anos (mín.:26; máx.:79), sendo 59% (n = 37) homens e 

D. Caracterização dos efeitos adversos:

        1. Algum destes efeitos surgiu após o início da terapêutica? Ao fim de quanto 

tempo?

     1. Insónia           Tempo: _____________________________

     2. Alterações do sono         Tempo: _____________________________

     Descrição das alterações ________________________________________________

     3. Vertigem          Tempo: _____________________________

     4. Nervosismo/ansiedade         Tempo: _____________________________

     5. Inquietude          Tempo: _____________________________

     6. Depressão          Tempo: _____________________________

     7. Diminuição da concentração        Tempo: _____________________________

     8. Lentificação do pensamento        Tempo: _____________________________

     9. Dor não explicada         Tempo: _____________________________

     10. Parestesias não explicadas         Tempo: _____________________________

    2. Algum destes efeitos levou à suspensão da terapêutica com dolutegravir?

            Sim           Não

     

         2.1 Se sim, houve resolução da sintomatologia após a suspensão?

            Sim                     Não

    3. Houve outros efeitos laterais (não neuropsiquiátricos)?

            Sim           Não

        3.1 Se sim, quais? ____________________________________________________
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41% (n = 26) mulheres. Categorizando a idade verifica-se que 
44,4% têm mais de 50 anos (n = 28) e 55,6% têm idade igual 
ou inferior a 50 anos (n = 35).

Relativamente ao estadio de infeção, 50,8% dos doentes en-
contravam-se no estadio A, 23,8% no estadio B e 25,4% no C. 
A contagem de linfócitos T CD4 à avaliação foi superior a 500 
cel/uL em 68,2% e inferior a 200 cel/uL em 7,9%, sendo que 
80,9% apresentavam carga viral indetetável.

Em 5 doentes, o DTG foi a primeira terapêutica antirretrovírica 
instituída, correspondendo os restantes (n = 58) a doentes ex-
perimentados. Nestes últimos, os principais motivos para intro-
dução de DTG foram: simplificação terapêutica (41,4%, n = 24) 
e efeitos adversos da terapêutica prévia (39,7%, n = 23). 

Quanto ao tempo sob terapêutica com DTG destaca-se uma 
média de 6,42 meses (mín.:3; máx.:23).

A taxa de efeitos adversos neuropsiquiátricos e não- 
-neuropsiquiátricos foi de 20,6% (n = 13) e 25,4% (n = 16), 
respectivamente. Os ENP documentados, que não constam 
na Tabela 1, foram insónia (n = 8), nervosismo/ansiedade  
(n = 2), humor depressivo (n = 2), inquietude (n = 1), vertigem 
(n = 1), pesadelos (n = 1) e parestesias não explicadas (n = 1). 
Todos estes efeitos foram documentados em doentes experi-
mentados. 

A maioria dos ENNP, os quais não constam na Tabela 1, fo-
ram do foro gastrointestinal (n = 11), nomeadamente náuseas 
e vómitos, obstipação, diarreia, flatulência e anorexia. Outros 
efeitos observados foram fadiga, ganho ponderal e sudorese.

Constatámos que os ENP foram mais prevalentes nas mulhe-
res com um risco 4,37 vezes superior em relação aos homens 
[(34,6% vs 10,8%); OR = 4,37; [1,17-16,27]; p = 0,028]. Não foi 

Tabela 1: Caracterização da população e dos subgrupos com ENP e ENNP associados ao DTG

População (N = 63) ENP ENNP 

Homens |% ; (n)| 58,7 (37) 10,8 (4) 24,3 (9)

Mulheres |% ; (n)| 41,3 (26) 34,6 (9) 26,9 (7)

Idade |média (intervalo)| 50,0  (26-79) 54,2 (36-79) 53,0 (36-79)

>50 anos |% ; (n)| 44,4 (28) 28,6 (8) 25,0 (7)

<= 50 anos |% ; (n)| 55,6 (35) 14,3 (5) 25,7 (9)

Tempo diagnóstico - anos 
|média (intervalo)|

11,6 (1-29) 10,3 (2-24) 11,4 (2-24)

Estadio A |% ; (n)| 50,8 (32) 25,0 (8) 28,1 (9)

Estadio B |% ; (n)| 23,8 (15) 6,7 (1) 20,0 (3)

Estadio C |% ; (n)| 25,4 (16) 25,0 (4) 25,0 (4)

CD4 > 500 cel/μL |% ; (n)| 50,8 (32) 18,8 (6) 34,3 (11)

CD4 200-500 cel/μL |% ; (n)| 23,8 (15) 33,3 (5) 26,7 (4)

CD4 < 200 cel/μL  |% ; (n)| 25,4 (16) 12,5 (2) 6,3 (1)

Carga Viral (< 20 copias/unidade)  
|% ; (n)|

81,0 (51) 25,5 (13) 19,6 (10)

Meses terapêutica DTG 
|média (intervalo)|

6,4 (3-23) 5,2 (3-13) 4,3 (3-7)

DTG ≤ 6M 76,2 (48) 22,9 (11) 27,1 (13)

DTG > 6M 23,8 (15) 13,3 (2) 20,0 (3)

Naive (DTG + ABC) |% ; (n)| 3,2 (2) 0,0 (0) 50,0 (1)

Naive (apenas DTG de novo) |% ; (n)| 4,8 (3) 0,0 (0) 0,0 (0)

Experimentados (DTG +ABC de novo) |% ; (n)| 31,7 (20) 30,0 (6) 40,0 (8) 

Experimentados (apenas DTG de novo) |% ; (n)| 39,7 (25) 24,0 (6) 20,0 (5) 

Experimentados (DTG + outro 
de novo excepto abacavir) |% ; (n)|

20,6 (13) 7,7 (1) 15,4 (2)
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documentada associação estatisticamente significativa entre a 
ocorrência de ENP e a idade, o tempo de terapêutica com DTG 
ou a terapêutica com abacavir de início concomitante, quer nos 
doentes naive quer nos experimentados (Tabela 2).

Relativamente aos ENNP não foi documentada qualquer as-
sociação estatisticamente significativa entre as várias variáveis 
em estudo (Tabela 3).

Discussão
Neste estudo, verificou-se uma elevada taxa de ENP (20,6%), 
similar à de um estudo irlandês recentemente publicado, um 

dos poucos que se refere à percentagem de ENP independen-
temente da descontinuação.7

A maioria dos ENP documentados foram insónia, nervosis-
mo/ansiedade e humor depressivo, efeitos estes já descritos 
no resumo das características do medicamento (RCM) como 
frequentes.

No entanto, estes ENP não levaram à descontinuação do 
DTG em qualquer doente, o que pode ser explicado por serem 
ligeiros, autolimitados e sem impacto significativo nas ativida-
des de vida diária. 

Estes resultados vão de encontro aos dados mencionados 

Tabela 2: Estudo da associação entre variáveis selecionadas e os ENP

Variáveis em estudo ENP % (n) SEM ENP % (n) Valor p OR IC 95%

Homens 30,8 (4) 66,0 (33) 0,028
ORMulheres= 4,3 

7 
[1,17-16,27]Mulheres 69,2 (9) 34,0 (17)

> 50 anos 61,5 (8) 40,0 (20)
0,170

<= 50 anos 38,5 (5) 60,0 (30)

Naive (DTG + ABC) 0,0 (0) 40,0 (2)
n.a.

Naive (apenas DTG de novo) 0,0 (0) 60,0 (3)

Experimentados (DTG + ABC de novo) 46,1 (6) 31,1 (14)
0,310

Experimentados (sem abacavir de novo) 53, (7) 68,9 (31)

DTG ≤ 6M 84,6 (11) 74,0 (37)
0,429

DTG > 6M 15,4 (2) 26,0 (13)

n.a – não aplicável; valor p - teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher

Tabela 3: Estudo da associação entre variáveis selecionadas e os ENNP

Variáveis em estudo ENNP % (n) SEM ENNP % (n) Valor p

Homens 56,2 (9) 59,6 (28)

0,820

Mulheres 43,8 (7) 40,4 (19)

> 50 anos 43,8 (7) 44,7 (21)
0,350

<= 50 anos  56,2 (9) 55,3 (26)

Naive (DTG + ABC) 100,0 (1)  25,0 (1)
n.a.

Naive (apenas DTG de novo)  0,0 (0) 75,0 (3)

Experimentados (DTG + ABC de novo) 61,5 (8)  36,4 (12)
0,08

Experimentados (sem abacavir de novo)  46,7 (7)  63,6 (31)

DTG ≤ 6M 81,3 (13) 74,5 (35)
0,580

DTG > 6M 18,7 (3) 25,5 (12)

n.a – não aplicável; valor p - teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher
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nos ensaios clínicos do fármaco (SPRING-1, SPRING-2, SIN-
GLE, FLAMINGO e SAILING),15 nos quais foram descritos um 
número significativo de efeitos neuropsiquiátricos (vertigem 
entre 3% e 9%, insónia entre 2% e 23%), todos eles de intensi-
dade ligeira e com uma baixa percentagem e descontinuação 
(1,2% a 2,5%).1-5

Verificámos ainda um risco aumentado de ENP nas mulhe-
res relativamente aos homens. No entanto, não foram avaliados 
outros factores que para isso pudessem contribuir, tal como 
factores psicológicos, sociais e comportamentais.

O nosso estudo apresenta diversas limitações. O facto de ser 
um estudo observacional e transversal impede a realização de 
uma avaliação prévia ao início da terapêutica com DTG e como 
tal a comparação com a avaliação após terapêutica. Para além 
disso, dado tratar-se de um estudo transversal não foi possível 
evitar os fatores de confundimento resultantes da seleção dos 
doentes. 

Dada a dimensão reduzida da amostra estes resultados não 
podem ser extrapolados para o universo de doentes sob DTG.

O tempo de seguimento curto dos doentes, alguns dos quais 
sob DTG por um período de apenas três meses, dificulta a ava-
liação da verdadeira taxa de descontinuação.

Para terminar, a aplicação de um questionário de avaliação 
de efeitos adversos pode sugestioná-los, levando à referência 
de sintomas que de outra forma poderiam não ser valorizados.

Conclusão
Este estudo demonstrou uma elevada taxa de ENP associados 
ao DTG, sendo esta maior nas mulheres. Contudo, estes efeitos 
não levaram à descontinuação do fármaco.

Com este trabalho, os autores pretendem alertar para a neces-
sidade de avaliar sistemática e regularmente este tipo de efeitos 
nos doentes sob terapêutica com dolutegravir.

Consideramos necessária a realização de mais estudos para 
aferir o verdadeiro impacto dos efeitos neuropsiquiátricos asso-
ciados ao dolutegravir.  ■
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