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RESUMO 

A macrocitose é uma alteração laboratorial frequente em pacientes em 

terapia antirretroviral, podendo estar associada à anemia ou não. Durante 

muito tempo, ela foi atribuída principalmente ao uso da zidovudina, no 

entanto, apesar desse medicamento ter deixado de ser uma das 

terapêuticas de primeira linha para a infecção pelo HIV, a macrocitose 

mantém-se como achado comum. O objetivo geral deste estudo foi avaliar 

os fatores clínicos, laboratoriais e sociodemográficos associados à 

ocorrência da macrocitose em pessoas que vivem com HIV e em uso 

de terapia antirretroviral. Tratou-se de estudo caso-controle não pareado 

com 102 pessoas que vivem com HIV, sendo o grupo caso formado por 49 

participantes com macrocitose e 53 participantes controle. sem 

macrocitose. O estudo foi realizado no Serviço de Ambulatórios 

Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira”, do 

Complexo Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 

(HCFMB), entre 2024 e 2025. A coleta de dados foi realizada pela própria 

pesquisadora, a partir de uma entrevista e por meio de consulta 

aos prontuários eletrônicos. As variáveis foram descritas por frequências 

absolutas e relativas, média e desvio padrão. A comparação foi realizada 

por meio do teste exato de Fisher e teste de Wilcoxon. Para avaliação das 

associações, usou-se modelos de regressão logística binária, com 

estimativa das odds ratios e respectivos intervalos de confiança de 95%. 

Foi realizada análise univariada para todas as variáveis de interesse. 

Variáveis com p < 0,20 na análise univariada, bem como aquelas 

consideradas clinicamente relevantes, foram incluídas no modelo 

multivariado, no qual a presença de dislipidemia permaneceu associada à 

macrocitose (OR = 3,36; IC95%: 1,38–8,68; p = 0,009). A escolaridade em 

nível superior foi associada a menor chance de macrocitose (OR = 0,18; 

IC95%: 0,03–0,82; p = 0,043). Concluiu-se então, que a dislipidemia é um 



fator de risco para macrocitose, enquanto alta escolaridade foi fator 

protetor. No entanto, mais pesquisas se fazem necessárias. 

Palavras chave: macrocitose; HIV; aids; hemograma; fatores de risco; 

TARV; 



ABSTRACT 

 

Macrocytosis is a common laboratory finding in people living with HIV 

(PLWH) receiving antiretroviral therapy (ART) and may occur with or without 

anemia. For many years, this finding was primarily attributed to the use of 

zidovudine. However, although this drug is no longer included in first-line 

antiretroviral regimens for HIV treatment, macrocytosis remains a frequent 

finding in this population. The aim of this study was to evaluate the clinical, 

laboratory, and sociodemographic factors associated with the occurrence of 

macrocytosis in people living with HIV receiving ART. This was an 

unmatched case-control study including 102 participants, comprising 49 

individuals with macrocytosis (case group) and 53 without macrocytosis 

(control group). The study was conducted at the Domingos Alves Meira 

Specialized Infectious Diseases Outpatient Clinic, Hospital das Clínicas, 

Botucatu Medical School (HCFMB), between 2024 and 2025. Data were 

collected by the principal investigator through structured interviews and 

review of electronic medical records. Variables were described using 

absolute and relative frequencies, means, and standard deviations. 

Comparisons between groups were performed using Fisher’s exact test and 

the Wilcoxon test. Binary logistic regression models were used to assess 

factors associated with macrocytosis, with odds ratios (ORs) and their 

respective 95% confidence intervals (95% CIs) estimated. Initially, 

univariate analyses were performed for all variables of interest. Variables 

with a p-value < 0.20, as well as those considered clinically relevant, were 

included in the multivariable model. In the adjusted analysis, dyslipidemia 

remained independently associated with macrocytosis (OR = 3.36; 95% CI: 

1.38–8.68; p = 0.009), whereas having a higher education degree was 

associated with lower odds of macrocytosis (OR = 0.18; 95% CI: 0.03–0.82; 

p = 0.043). In conclusion, dyslipidemia was identified as a risk factor for 

macrocytosis in people living with HIV receiving ART, while higher 

educational attainment showed a protective effect. Nevertheless, further 



studies are needed to confirm these findings and to clarify the underlying 

mechanisms. 

Keywords: macrocytosis; HIV; AIDS; complete blood count; risk factors; 

antiretroviral therapy. 
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INTRODUÇÃO 
 

Os primeiros relatos de infecção pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV) ocorreram na década de 1970, nos Estados Unidos da 

América (EUA), Haiti e países da África Central, porém, apenas na década 

de 1980 a doença foi documentada pelo Centro de Controle e Prevenção 

de Doenças (Centers for Disease and Control - CDC), de Atlanta (EUA), a 

partir da investigação de relatos de homens jovens homossexuais 

diagnosticados com pneumonia pelo, até então denominado, Pneumocystis 

carinii e com Sarcoma de Kaposi(1,2).  

Em 1983, o vírus foi isolado pela primeira vez na França, e desde 

então, muito se evoluiu no conhecimento da virologia e fisiopatologia da 

doença causada pelo agente, que é um retrovírus, do gênero Lentivirus e 

da família Retroviridae. Sabe-se que os vírus desse gênero estão 

associados a doenças com longo período de latência e persistente 

replicação viral, padrão também visto na infecção pelo HIV (3).  

O HIV é dividido em dois subtipos: HIV-1, que é o mais comum 

mundialmente, e HIV-2, mais presente em algumas áreas da África Central 

e Ocidental. Apesar de apresentarem estruturas semelhantes, o HIV-2 tem 

maior tropismo para sistema nervoso central, enquanto o HIV-1 tem maior 

virulência e progressão mais rápida para aids, que é a fase da infecção na 

qual há maior comprometimento do sistema imune do indivíduo, com uma 

contagem de linfócitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm3 (3).  

A infecção pelo HIV tornou-se uma grande preocupação em saúde 

pública, visto ter se alastrado rapidamente de forma global, levando à mais 

de 90 milhões de casos no mundo todo, com mais de 40 milhões de mortes 

desde o início da epidemia, segundo dados do Programa Conjunto das 

Nações Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS), sendo que somente em 2024, 

mais de 40 milhões de pessoas em todo o mundo estavam vivendo com o 

vírus, e mais de 600 mil morreram de doenças relacionadas à aids no 

mesmo ano (4).  
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No Brasil, desde 1980 até setembro de 2025, foram registradas 

1.679.622 pessoas vivendo com HIV ou aids (PVHIV), sendo que em 2024, 

foram notificados quase 40 mil casos da infecção, sendo a maioria em 

pessoas negras (59,7%) e homens que fazem sexo com homens (43,3%). 

No mesmo ano, a taxa de detecção de aids foi de 17,4 casos por 100 mil 

habitantes, com 9.157 óbitos pela doença (5,6).  

Diante dos dados descritos acima, foi imperativa a busca de 

tratamentos para a infecção pelo HIV logo após sua descoberta. Em 1986, 

foi lançado o primeiro medicamento, a zidovudina, a princípio, usada em 

monoterapia, que se mostrou ineficaz em garantir resposta virológica 

sustentada, além de apresentar muitos efeitos colaterais. Em 1991 iniciou-

se uso de didanosina e em 1992, da zalcitabina, época em que se mostrou 

que a dupla terapia era superior em garantir a resposta virológica, porém 

ainda de forma ineficaz e com altas seleções de resistência. Por fim, em 

1996, iniciou-se o uso de três drogas ativas, com pelo menos duas classes 

diferentes, levando à redução expressiva da carga viral, e redução das 

taxas de resistência, sendo esse o esquema padrão utilizado até os dias 

atuais (7,8).  

Sabe-se que a terapia antirretroviral (TARV) alterou o curso da 

epidemia do HIV, dando à doença um caráter de doença crônica, reduzindo 

drasticamente morbidade e mortalidade após seu início. No entanto, a 

despeito dos dados sólidos sobre o início da TARV no momento do 

diagnóstico, independente da contagem de linfócitos T CD4+(9), dados 

globais evidenciam que um quarto da população mundial infectada (mais 

de nove milhões de indivíduos) não recebem o tratamento, resultando em 

uma morte por aids por minuto mundialmente em 2024, sendo essa uma 

lacuna importante a ser resolvida visando a redução no número de mortes 

e de casos novos pelo vírus (4). 

Com os avanços terapêuticos, houve aumento expressivo da 

expectativa e da qualidade de vida dos indivíduos, tornando as doenças 

crônicas grandes preocupações nessa população. Atualmente, a 
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expectativa de vida de uma PVHIV é semelhante à da população geral e 

doenças cardiovasculares, renais e neoplasias estão associadas à maior 

morbidade do que as infecções oportunistas (10). Nesse sentido, o 

envelhecimento saudável é uma das metas no manejo da infecção pelo 

HIV. (11) 

No Brasil, a terapia tripla começou a ser distribuída gratuitamente em 

1996, sendo que em 2024, 82% das PVHIV recebiam o tratamento (4). 

Atualmente, o esquema padrão conta com três medicamentos: tenofovir, 

lamivudina e dolutegravir, sendo os dois primeiros inibidores da 

transcriptase reversa análogos de nucleosídeo e o último, inibidor de 

integrase (6). 

Apesar de duas classes comporem o esquema preferencial, há 

outras sete classes de tratamento, totalizando 19 medicamentos 

disponíveis, a saber: inibidores da transcriptase reversa análogos de 

nucleosídeos/nucleotídeos - ITRN (zidovudina, tenofovir, tenofovir 

alafenamida, lamivudina e abacavir), inibidores da transcriptase reversa 

não análogos de nucleosídeos – ITRNN (nevirapina, efavirenz e etravirina), 

inibidores da protease – IP (atazanavir, darunavir e ritonavir), inibidor de 

fusão – IF (enfuvirtida – T20), inibidor de entrada (maraviroque) e inibidores 

de integrasse – INI (raltegravir e dolutegravir) e os inibidores de ligação 

(fostensavir) (6).  

A amplitude em opções terapêuticas dá-se pela necessidade de 

introdução de esquemas alternativos em casos de intolerância aos 

medicamentos, de resistência e de falha terapêutica (6).  

Sabe-se que uma das principais causas da má adesão à TARV são 

os efeitos colaterais, que em sua maioria, são gastrointestinais, e comuns 

à todas as classes de tratamento, caracterizados por náuseas, vômitos, 

diarreia e dor abdominal. Esses sintomas geralmente são leves, 

apresentam melhora com medicações simples e tendem a desaparecer 

após as primeiras semanas do início do tratamento. No que se refere aos 

ITRN, os efeitos colaterais que se sobressaem são astenia, 
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mielotoxicidade, neuropatia periférica, e no caso da zidovudina e 

estavudina, macrocitose. Há ainda efeitos colaterais resultantes do uso 

crônico dos medicamentos, que ocorrem de forma menos comum, se 

destacando alterações da massa óssea, alteração da taxa de filtração 

glomerular, necrose de cabeça do fêmur e lipodistrofia (6,12).  

Para além dos efeitos colaterais dos medicamentos, outras 

manifestações podem ocorrer mesmo na fase de infecção assintomática, 

devido à inflamação crônica persistente causada pelo vírus (13), que é um 

dos principais desafios em PVHIV na era TARV, pois está diretamente 

correlacionada ao aumento de comorbidades não-aids, e ocorre devido à 

ativação crônica dos linfócitos T, desequilíbrio entre citocinas pró e anti-

inflamatórias, translocação bacteriana intestinal perene, secundárias ao 

dano causado pelo HIV na mucosa intestinal e pelos reservatórios virais, 

principalmente em tecidos linfoides e sistema nervoso central, que 

garantem liberação de antígenos virais de forma intermitente, ativando o 

sistema imune. Todos esses mecanismos ocorrem mesmo em indivíduos 

em vigência de TARV, com carga viral indetectável, e promovem aumento 

de complicações metabólicas, cardiovasculares e hematológicas (14,15).  

 Dentre as complicações acima, destacam-se as alterações 

hematológicas, que estão associadas a maior risco de progressão da 

doença, bem como maior risco de óbito (16), sendo a anemia a mais comum, 

presente em mais de 30% das PVHIV e em mais de 80% em pacientes com 

aids (17).  

A anemia é definida pela queda da hemoglobina, com valores de 

referência variáveis a depender dos laboratórios executores. Nas PVHIV 

sua fisiopatologia é multifatorial, envolvendo efeitos virais diretos nas 

células estromais, inflamação crônica causada pelo HIV, com aumento de 

citocinas, tais como, interleucina-1, interferon-alfa e fator de necrose 

tumoral-alfa, que alteram a resposta da eritropoietina, reduzindo, a 

concentração de células progenitoras da medula óssea, bem como, de 

colônias esteroides. Além disso, as infecções oportunistas, principalmente 
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pelo Mycobacterium avium e o citomegalovírus, hematopoiese ineficaz, 

doenças infiltrativas da medula óssea, e efeitos colaterais de medicamentos 

(zidovudina) e condições do próprio indivíduo, com destaque para 

desnutrição também podem ser causas da anemia (18,19,20).  

Outro achado laboratorial hematológico comum é a presença de 

macrocitose na ausência de anemia, alteração presente em 40% das 

PVHIV em vigência de TARV sem a zidovudina, de acordo com estudo 

realizado no sul do Brasil em 2011 (21), enquanto na população geral, essa 

alteração ocorre em cerca de 3% dos indivíduos, evidenciando sua 

prevalência nas PVHIV (22).  

A macrocitose é definida pelo aumento do volume corpuscular médio 

(VCM) das hemácias acima de 101 µmm³, podendo variar de acordo com a 

referência do laboratório executor. Tal alteração pode ser identificada por 

meio dos hemogramas, sendo este um método preciso para sua 

identificação, ainda que raramente, possam ocorrer falsas elevações do 

VCM, que geralmente são secundárias à hiperglicemia e leucocitose 

acentuada (23).  

Recém-nascidos, lactentes e gestantes podem apresentar VCM 

acima da média e, em alguns casos, pode ser um achado laboratorial 

comum em membros da mesma família, sugerindo a possibilidade de 

predisposição genética para a sua ocorrência (23).  

 A fisiopatologia da macrocitose pode ser devido a quadro 

megaloblástico ou não-megaloblástico (24).  

 Os quadros megaloblásticos são decorrentes principalmente de 

deficiências de vitamina B12 e/ou de ácido fólico, secundárias a situações 

de baixa ingesta nutricional, gastrite atrófica, má absorção enteral, 

distúrbios primários da medula óssea e por alguns medicamentos, como 

anticonvulsivantes. Nesses casos, a macrocitose ocorre devido à síntese 

defeituosa do DNA nas células precursoras de eritroides na medula óssea, 

causando atraso na divisão celular, enquanto a síntese do RNA e de 

proteínas citoplasmáticas ocorre normalmente, gerando células com 
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núcleos imaturos. O processo megaloblástico cursa com presença de 

macro-ovalócitos e neutrófilos hipersegmentados no sangue periférico, 

achados estes, ausentes nos casos não megaloblásticos (24,25).  

Já, a macrocitose nos quadros não-megaloblásticos são 

multifatoriais, podendo ser decorrentes do aumento da produção de 

hemácias por hemólise ou hemorragias, nas quais ocorre liberação 

aumentada de reticulócitos devido à perda sanguínea, etilismo por 

toxicidade mitocondrial, hipotireoidismo, doença pulmonar obstrutiva 

crônica e esplenectomia que levam ao aumento do VCM por dano direto ou 

indireto na maturação eritrocitária (24,25,26).  

 Wymer et al. (27) encontraram que a macrocitose como achado 

isolado de exame é pouco valorizada pelos clínicos, e outros estudos 

observaram que aproximadamente 60% dos casos não apresentarão 

anemia associada, e que tal achado no hemograma precede futuras 

alterações hematológicas (28,29), sendo que Younes et al. (30) encontraram 

que 16,3% dos pacientes com macrocitose avaliados desenvolveram outras 

citopenias em 18 meses, ou tiveram diagnóstico de neoplasia hematológica 

(11,6%) em 31 meses. 

 De forma geral, a macrocitose na ausência de anemia apresenta- se 

assintomática, sendo um achado de exame laboratorial, geralmente 

benigno e sem indicação de tratamento, no entanto, pode cursar com 

sintomas, sendo estes em sua maioria, neurológicos (28,31).   

 Nas PVHIV a macrocitose foi muito atribuída ao uso da zidovudina, 

usada como primeira linha de tratamento durante muitos anos, cujos efeitos 

colaterais são secundários principalmente à sua toxicidade mitocondrial (6), 

podendo se manifestar com acidose metabólica e mielotoxicidade, 

expressa principalmente na forma de anemia e/ou macrocitose.  

 A associação entre macrocitose e o uso de zidovudina foi tão bem 

estabelecida na literatura que sua presença já foi usada como parâmetro 

de adesão ao tratamento, sendo que Romanelli et al. (32) observaram 

aumento de 17,6 fL no VCM dos pacientes após 22 semanas do uso do 
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medicamento. Esta alteração geralmente foi acompanhada da presença de 

anemia e, após suspensão da medicação, houve manutenção da 

macrocitose por mais 12 meses (33).  

Outros estudos também observaram associação da macrocitose 

com a estavudina, medicamento também da classe dos ITRN, no entanto, 

nesse caso, não houve anemia associada (34,35).  

 Em relação à lamivudina apenas alguns autores (33,36) observaram tal 

associação, sendo que Steele et al. (37) em 2002, mostraram que a 

zidovudina foi associada ao aumento de 26,1% do VCM, a estavudina 

aumentou em 20,5% e a lamivudina, em 9,5%, sendo este aumento 

significativo quando comparado aos indivíduos com infecção pelo HIV que 

não faziam uso de TARV.  Quanto aos demais ITRN, não foram encontrados 

estudos estabelecendo a mesma correlação. 

 A associação entre os ITRN e o aumento do VCM ocorre pelo 

mecanismo de ação dos medicamentos que atuam como análogos de 

nucleosídeos, e são incorporados ao DNA durante a replicação viral, 

resultando na inibição prematura da síntese do DNA celular, levando à 

síntese prejudicada de células precursoras de eritrócitos e retardo na 

maturação nuclear na medula óssea (32,34).  

 Para além da TARV, outro medicamento também associado à 

macrocitose é o sulfametoxazol/trimetoprim, muito utilizado para tratamento 

de infecções, e para profilaxias na PVHIV, que age através da inibição do 

ácido fólico, levando à um quadro de anemia megaloblástica. (38) 

 Apesar disso, nas PVHIV acredita-se que a TARV seja a principal 

causa de macrocitose. No entanto, os medicamentos mais associados à 

sua ocorrência, como zidovudina e estavudina, já não são utilizados 

atualmente, e a macrocitose mantem-se como uma alteração laboratorial 

prevalente. 

Na população geral, outras causas bem estabelecidas de 

macrocitose são o alcoolismo, deficiências de vitamina B12 e ácido fólico 

(39), doenças hepáticas crônicas e uso de outros medicamentos, 

https://sci-hub.se/10.1258/095646204322764334
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principalmente omeprazol, metformina, quimioterápicos antimetabólicos e 

anticonvulsivantes. (28) 

 Quanto aos fármacos não antirretrovirais, o principal mecanismo de 

ocorrência da macrocitose é por interferência na síntese do DNA, 

mimetizando os quadros de anemia megaloblástica, cujos principais 

medicamentos são o sulfametoxazol/trimetoprim, anticonvulsivantes e 

metotrexato. Já o omeprazol está associado por vias indiretas, visto que 

atua reduzindo a acidez gástrica, sendo que é necessário um meio ácido 

para ocorrer liberação de vitamina B12. Da mesma forma, a metformina 

também atua de forma indireta, pois altera o gradiente de cálcio da 

membrana ileal, além de alterar a microbiota e motilidade intestinais, 

interferindo na absorção de vitamina B12. Vale ressaltar que no caso da 

metformina, esse efeito é dose e tempo dependentes e geralmente ocorre 

a partir de três anos do seu uso (39,40,41).  

Em relação ao uso de bebida alcoólica, sabe-se que cerca de 4% da 

população geral apresenta macrocitose, dos quais 65% estão 

possivelmente relacionados ao etilismo, havendo também correlação entre 

dose-efeito do etilismo crônico com macrocitose, ou seja, quanto maior 

exposição e dose, maior chance de sua ocorrência (42).  

Por fim, quanto às questões nutricionais, a deficiência de vitamina 

B12 tem prevalência variável na população geral, a depender de dietas e 

fatores socioeconômicos, sendo que um estudo iraquiano de 2025 

encontrou uma prevalência de 38,7% de deficiência de vitamina B12 em 

uma população saudável, (44) enquanto nos Estados Unidos da América, a 

prevalência foi de 4% em indivíduos adultos (45). Já na PVHIV a prevalência 

de deficiência de vitamina B12 varia de 10% a 30% (21,39).  

Em relação à deficiência do ácido fólico, sua prevalência na 

população geral também é variável a depender de fatores nutricionais e de 

fortificação de alimentos, variando de 1% a 20% na população geral (46), 

enquanto na PVHIV a variação é de 4% a 57% (47).  
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Tais dados evidenciam que deficiências nutricionais estão mais 

associadas nas PVHIV do que na população geral, principalmente devido à 

desnutrição dos primeiros, que ocorre de forma multifatorial, podendo ser 

decorrente de baixa ingesta alimentar, doenças oportunistas, como 

candidíase esofágica, diarreia crônica, efeitos colaterais da TARV, dano 

direto do HIV nas células intestinais comprometendo absorção, e questões 

de saúde mental (48).  

 Portanto, é difícil avaliar a complexidade da macrocitose no que 

tange às suas causas e possíveis repercussões clínicas nas PVHIV, visto 

que, grande parte dos estudos sobre esse tema têm sido realizados na 

população geral, pois quase a totalidade desses estudos atribuiu 

exclusivamente o uso da TARV como sua causa. 

 Diante disso, e tendo em vista que não há dados referentes à 

ocorrência de macrocitose na ausência de anemia em PVHIV na vigência 

da TARV, principalmente, com utilização de esquemas terapêuticos atuais, 

justifica-se o presente estudo. Faz-se importante tal avaliação diante da 

incidência de macrocitose e da necessidade de entender sua etiologia, visto 

que pode ser um marcador precoce de outras alterações hematológicas.  

 
 
 
OBJETIVO GERAL 
 
 O objetivo geral deste estudo foi avaliar fatores clínicos, laboratoriais 

e sociodemográficos associados à ocorrência da macrocitose na ausência 

de anemia em PVHIV em uso de TARV. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
  
 Os objetivos específicos desse estudo foram avaliar o impacto da 

TARV, tempo de infecção e tempo de tratamento, carga viral e contagens 

de linfócitos TCD4+, comorbidades (principalmente hipotireoidismo, 
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diabetes e dislipidemia), medicações de uso contínuo, deficiências 

nutricionais como deficiência de vitamina B12 e ácido fólico, e dos hábitos 

de vida (vícios e dietas) na ocorrência da macrocitose na PVHIV. 

 

 
CASUÍSTICA E METODOLOGIA 
 
Delineamento do estudo  

Tratou-se de estudo observacional analítico do tipo caso-controle, 

sendo a ocorrência de macrocitose o desfecho avaliado. O período do 

estudo foi de 2024 a 2025. 

 

Local do estudo 

 O estudo foi realizado no Serviço de Ambulatórios Especializados de 

Infectologia “Domingos Alves Meira”, do Complexo Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB). O Serviço é referência 

regional para o acompanhamento de pacientes com infecções pelo HIV, 

HTLV e hepatites crônicas pelos vírus B e C, do Departamento Regional de 

Saúde VI, de Bauru (DRS VI), que engloba 68 municípios da região centro-

oeste do estado de São Paulo. Atualmente, o SAEI-DAM atende cerca de 

1.400 PVHIV. 

 

 

Casuística e tamanho amostral 

Considerando que a prevalência de macrocitose em pacientes em 

uso de TARV é de 40% (21), com margem de erro de 10% e confiabilidade 

de 95%, o tamanho amostral mínimo foi de 92 pacientes. 

Dessa forma, foram avaliadas 102 PVHIV, em seguimento no 

Serviço. Os participantes foram divididos em dois grupos de estudo, sendo:  

 Grupo 1 (G1): 49 casos de PVHIV em vigência da TARV, com 

macrocitose. 
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 Grupo 2 (G2): 53 controles de PVHIV em vigência da TARV, 

sem macrocitose. 

 

Foram incluídas no estudo as PVHIV com 18 anos ou mais de idade, 

que estavam em acompanhamento no Serviço há pelo menos dois anos, 

visando maior tempo de exposição à TARV, para melhor avaliação do seu 

impacto na ocorrência de macrocitose. Foram incluídos somente as PVHIV 

que concordaram em participar da pesquisa e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (Anexo 1).  

 Foram excluídas do estudo, as PVHIV com anemia, gestantes, 

aquelas em investigação, diagnóstico e tratamento para neoplasias, 

cirróticos e em vigência de infecções oportunistas. 

 

Coleta de dados 

 A casuística foi obtida por conveniência, de modo que os 

participantes com macrocitose foram identificados e selecionados por meio 

de análise de prontuários com avaliação do último hemograma, a partir da 

lista de pacientes com exames laboratoriais agendados no período do 

estudo. Para tanto, foram avaliados 400 prontuários e para cada 

participante incluído no grupo com macrocitose, foi selecionado um 

indivíduo para o controle, de mesmo sexo e idade semelhante, objetivando 

maior homogeneidade da amostra. 

Na sequência, esses indivíduos foram convidados a participar do 

estudo e aqueles que concordavam e assinavam o TCLE, antes da 

realização de uma pequena entrevista da qual constavam dados 

sociodemográficos, hábitos de vida, incluindo tipo de dieta, e presença de 

comorbidades. A entrevista foi realizada na consulta de rotina no 

ambulatório ou no dia de sua coleta de exames laboratoriais. 

 A partir da entrevista e da consulta aos prontuários eletrônicos dos 

participantes, foram caracterizados seus aspectos sociodemográficos, tais 

como, sexo, idade, cor da pele autorreferida (branco, pardo/preto), 
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profissão, escolaridade, estado civil, renda familiar e orientação sexual 

(heterossexual, homossexual/bissexual). Foram investigados ainda a 

presença de vícios (tabagismo, etilismo e uso de drogas ilícitas, tanto atuais 

quanto prévios), tipo de dietas (vegetariana ou vegana), tempo de 

diagnóstico da infecção pelo HIV, tempo de uso de TARV, esquemas 

terapêuticos já utilizados e em uso atual, contagem de linfócitos TCD4+, 

nadir de linfócitos TCD4+, carga viral plasmática do HIV e presença de 

comorbidades, principalmente dislipidemia, diabetes mellitus e 

hipotireoidismo, bem como, medicações de uso contínuo, com destaque 

aos inibidores de bomba de prótons, estatinas e metformina.  

 Os exames de hemogramas, dosagens séricas de vitamina B12 e de 

ácido fólico e para avaliação da função tireoidiana (TSH) são solicitados na 

rotina do atendimento a estes pacientes e foram realizados no Laboratório 

de Análises Clínicas do HCFMB. 

 Para avaliação dos resultados das dosagens séricas da vitamina 

B12, optou-se por considerar dados de dois estudos(49,50), visto que os 

valores de referência do laboratório executor variam de 187 a 883 pg/mL. 

De acordo com tais estudos, classificou-se a referência da vitamina B12 da 

seguinte forma:  

- deficiência: abaixo de 200 pg/mL  

- deficiência limítrofe: entre 200 e 300 pg/mL 

- normal: acima de 300 pg/mL 

 Para os demais exames séricos, foram considerados os valores de 

referência do laboratório executor, a saber: volume corpuscular médio 

maior que 101 µmm³ definiu macrocitose e ácido fólico menor 3,1 ng/mL foi 

considerado deficiente. A carga viral foi considerada indetectável quando 

abaixo de 50 cópias de RNA do HIV por mL. Para classificar os pacientes 

quanto ao diagnóstico de hipotireoidismo, foram utilizados os dados dos 

prontuários bem como o relato do paciente no momento da entrevista. 

 Os resultados dos exames foram obtidos por meio dos prontuários 

eletrônicos no Sistema MV do HCFMB. 



17 
 

 As contagens de linfócitos T CD4+ e as determinações das cargas 

virais plasmáticas do HIV são coletados em geral semestralmente, na rotina 

do atendimento ambulatorial das PVHIV e são realizadas no Laboratório de 

Biotecnologia Aplicada do HCFMB. Seus resultados foram obtidos do 

Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL), que está 

disponível no site do Ministério da Saúde. 

 Todos os dados referentes ao estudo foram coletados e 

interpretados pela própria pesquisadora. 

 

Análise estatística 

Tratou-se de um estudo observacional analítico do tipo caso-

controle. Os casos foram definidos como participantes com presença de 

macrocitose, enquanto os controles corresponderam a participantes sem 

macrocitose, selecionados no mesmo período e com idade e sexo 

semelhantes. 

As variáveis categóricas foram descritas por frequências absolutas e 

relativas, enquanto variáveis contínuas foram apresentadas como média e 

desvio padrão. A comparação entre casos e controles foi realizada por meio 

do teste exato de Fisher para variáveis categóricas e teste de Wilcoxon para 

variáveis contínuas. 

Para avaliação das associações, foram construídos modelos de 

regressão logística binária, com estimativa das odds ratios (OR) e 

respectivos intervalos de confiança de 95% (IC95%). Inicialmente, foi 

realizada análise univariada para todas as variáveis de interesse. Variáveis 

com p < 0,20 na análise univariada, bem como aquelas consideradas 

clinicamente relevantes, foram incluídas no modelo multivariado. 

O modelo multivariado final foi construído considerando a 

plausibilidade biológica e a presença de colinearidade entre variáveis. A 

multicolinearidade foi avaliada por meio do fator de inflação da variância 

(VIF). A performance do modelo foi avaliada por meio da área sob a curva 
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ROC (AUC). As análises foram realizadas no software R, com nível de 

significância adotado de 5%. 

Todo o cálculo estatístico foi feito com auxílio dos profissionais 

do Escritório de Apoio à Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu 

(FMB).   

 

Considerações éticas 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

da FMB-UNESP em 05/07/2024, parecer 6.933.257, sob o número CAAE 

79177324.4.0000.5411 (Anexo 2). Esta pesquisa seguiu os princípios 

éticos presentes na Resolução 466/2012, que rege as pesquisas 

envolvendo seres humanos. 
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RESULTADOS 
 
Análise descritiva dos indivíduos quanto aos aspectos 

sociodemográficos 

 

Foram avaliadas 102 PVHIV, divididas em dois grupos de estudo, 

cujos dados estão descritos na Tabela 1. A análise descritiva do total de 

102 indivíduos mostrou que a média de idade foi de 53,4 anos (± 11,8 anos), 

sendo que a maioria se autodeclarou branco (69,0%) e o restante, pardo ou 

preto (31,0%). O predomínio foi de indivíduos do sexo masculino, que 

representaram 60,0% da amostra e heterossexuais, 73,0%. A maioria da 

casuística (60,0%) cursou até o ensino fundamental e 74,0% estava 

empregada no momento da avaliação, ainda que, 55% recebessem menos 

de um salário-mínimo. 

 Na análise de cada grupo, observou-se que no G1 as idades 

variaram entre 21 e 75 anos, com média de 55,6 anos, sendo que a maioria, 

26 (53,1%) eram do sexo masculino. Quanto à cor da pele, 33 (67,3%) dos 

indivíduos avaliados se autodeclararam brancos, e em relação à orientação 

sexual, houve predomínio de heterossexuais em 37 (75,5%) indivíduos. 

Quanto à escolaridade, a maioria (69,4%) cursou apenas o ensino 

fundamental, sendo que no momento da entrevista, 35 (71,4%) pacientes 

estavam empregados, com renda familiar menor do que um salário mínimo 

em mais da metade da casuística (56,3%). 

Já, no G2, 36 (67,9 %) eram do sexo masculino, com média de idade 

de 51,3 anos, variando de 20 a 75 anos. Quanto à autodeclaração étnico-

racial, 37 (69,8%) dos indivíduos se autodeclararam brancos. Em relação à 

orientação sexual, 69,8% eram heterossexuais. No que tange à 

escolaridade e atuação laboral dos indivíduos de G2, 27 (50,9 %) cursaram 

até ensino fundamental, sendo que no momento da entrevista 39 (73,6%) 

estavam empregados, com rendas familiares menores que um salário 

mínimo em mais da metade dos entrevistados (53,8%). 
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Entre as variáveis sociodemográficas descritas acima, apenas a 

distribuição de escolaridade diferiu entre os grupos (p = 0,044), com menor 

proporção de indivíduos com ensino superior entre os casos. Na análise 

univariada por regressão logística, a escolaridade superior esteve 

associada a menor chance de macrocitose (OR = 0,16; IC95%: 0,02–0,67; 

p = 0,024). 
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Tabela 1. Caracterização sociodemográfica das 102 pessoas vivendo com HIV, 
estudadas. Botucatu, 2025. 

Variáveis 
G1 (N=49) 
   N (%) 

G2 (N=53) 
   N (%) p-valor 

Faixa etária 

18 a 59 anos 33 (67,3) 41 (77,4) 
0,276 

60 anos ou mais 16 (32,7) 12 (23,0) 

Sexo 

Feminino 23 (46,9) 17 (32,1) 
0,157 

Masculino 26 (53,1) 36 (67,9) 

Cor da pele 

Branca 33 (67,3) 37 (69,8) 
0,833 

Pretos e Pardos 16 (32,7) 16 (30,2) 

Estado Civil 

Solteiro 22 (44,9) 26 (49,1) 

0,481 Casado 18 (36,7) 22 (41,5) 

Viúvo 9 (18,4) 5 (9,4) 

Escolaridade 

Fundamental 34 (69,4) 27 (50,9) 

0,044 Médio 13 (26,5) 16 (30,2) 

Superior 2 (4,1) 10 (18,9) 

Emprego 

Empregado 35 (71,4) 39 (73,6) 

>0,90 Desempregados/ 
Aposentados 14 (28,6) 14 (26,4) 

Renda 

Até 1 salário mínimo 28 (56,3) 27 (53,8) 

>0,90 
2 a 4 salários mínimos 16 (33,3) 18 (34,6) 

Mais de 4 salários mínimos  5 (10,4) 6 (,5) 

Orientação Sexual   

Homossexuais/ Bissexuais 12 (24,0) 16 (30,0) 

0,658 Heterossexuais 37 (75,5) 37 (69,8) 

   

HIV: vírus da imunodeficiência humana 

G1 (Grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem macrocitose. Teste exato de 
Fisher/Wilcoxon 
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Análise descritiva dos indivíduos quanto aos hábitos de vida e vícios 

 

Em relação às dietas, no G1 apenas um paciente tinha histórico de 

realização de dieta vegetariana por dois anos, porém, tinha a abandonado 

há 5 anos. Nenhum paciente entrevistado tinha histórico atual ou prévio de 

dietas veganas.  Dos 49 pacientes avaliados, cinco (10,0%) estavam em 

uso atual de bebida alcoólica diariamente, todos com ingesta de pelo menos 

15g de álcool por dia, e 22 (44,9%) apresentavam histórico de etilismo 

prévio, por tempo que variava de um a 30 anos, numa média de 16 anos. 

Além disso, 25 (51,0%) declararam-se tabagistas no momento da 

entrevista, com tempo de exposição variando de 10 a 60 anos, e 36 (73,0%) 

relataram ser ex-tabagistas. Por fim, em relação ao uso de drogas, seis 

(12,0%) faziam uso atual de alguma droga ilícita. 

No G2, nenhum paciente estava em vigência de dietas vegetarianas 

ou veganas. Apenas um paciente já tinha realizado dieta vegetariana e um, 

vegana, previamente. Dentre os pacientes de G2, apenas dois (3,8%) 

estava em uso atual de bebida alcoólica diariamente e 13 (25,0%) fizeram 

uso prévio de bebida alcoólica, por períodos que variavam de seis meses a 

40 anos, com média de 20 anos. Em relação ao tabagismo, 17 (32,0%) 

afirmaram ser tabagistas no momento da entrevista, com tempo variando 

de dois a 54 anos, com média de 32 anos. Além disso, 24 (45,0%) relataram 

tabagismo prévio. No que tange ao uso de drogas ilícitas, cinco (9,4%) 

faziam uso atual de drogas ilícitas e 12 (23,0%) relataram uso prévio. 

Das variáveis acima, não houve diferença entre os grupos, como 

demonstrado na Tabela 2.  
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Tabela 2. Distribuição das 102 pessoas vivendo com HIV, de acordo com os vícios e 
tipos de dietas. Botucatu, 2025.  
 

Variáveis 

G1 (N=49) 

    N (%) 

G2 (N=53) 

   N (%) p-valor 

Etilismo atual 

Sim 5 (10,2) 2 (3,8)  

0,256 
Não 44 (89,8) 51 (96,2) 

Etilismo prévio 

Sim 22 (44,9) 13 (24,5)  

0,050 
Não 27 (55,1) 40 (75,5) 

Tabagismo atual 

Sim 25 (51,0) 17 (32,1)  

0,070 

Não 24 (49,0) 36 (67,9) 

Tabagismo prévio 

Sim 36 (73,5) 24 (45,3)  

0,070 

Não 13 (26,5) 29 (54,7) 

Dieta vegetariana 

Sim 1 (2,0) 1 (1,9) 

>0,900 Não 48 (98,0) 52 (98) 

Dieta vegana 

Sim 0 (0) 1 (1,9) 

>0,900 Não 49 (100) 52 (98,0) 

HIV: vírus da imunodeficiência humana 

G1 (grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem macrocitose. Teste exato de 
Fisher/Wilcoxon 
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Análise das comorbidades e medicações de uso contínuo  

  

Dos indivíduos avaliados em G1, 30 (61,2%) apresentavam 

comorbidades, sendo a mais prevalente a dislipidemia, que foi observada 

em 26 (53,1%) participantes. Devido a esta alta prevalência, a medicação 

de uso contínuo mais observada foi a estatina, presente em 57,1% do 

grupo. 

 Já, em G2, 27 (50,9%) apresentavam alguma comorbidade, sendo 

que dislipidemia também foi a mais prevalente (28,3%), assim como a 

estatina foi a medicação mais observada, presente em 34,0% dos casos. 

Dentre essas variáveis, na análise descritiva, observou-se maior 

frequência de dislipidemia entre os casos em comparação aos controles 

(53,1% vs 28,3%; p = 0,015), assim como maior uso de estatinas (57,1% vs 

34,0%; p = 0,028). Esses dados encontram-se na Tabela 3.  

Na análise univariada por regressão logística, a presença de 

dislipidemia esteve associada a maior chance de macrocitose (OR = 2,86; 

IC95%: 1,28–6,62; p = 0,012), assim como o uso de estatinas (OR = 2,59; 

IC95%: 1,17–5,87; p = 0,020). 
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Tabela 3: Distribuição das 102 pessoas vivendo com HIV, de acordo com 
comorbidades e medicações de uso contínuo. Botucatu 2025. 
 

Variáveis 

G1 (N=49) 

   N (%) 

G2 (N=53) 

   N (%) p-valor 

Hipertensão arterial sistêmica 

Sim 18 (36,7) 15 (28,3) 

0,402 

Não 31 (63,3) 37 (71,7) 

Diabetes mellitus 

Sim 6 (12,2) 10 (18,9) 

0,422 

Não 43 (87,8) 43 (81,1) 

Dislipidemia 

Sim 26 (53,1) 15 (28,3) 

0,015 

Não 23 (46,9) 38 (71,7) 

Hipotireoidismo 

Sim 4 (8,2) 3 (5,7) 
>0,708 

Não 45 (91,8) 50 (94,0) 

Uso de metformina 

Sim 6 (12,2) 8 (15,1) 
0,777 

Não 43 (87,8) 45 (84,9) 

Uso de inibidores de bomba de prótons 

Sim 5 (10,2) 5 (9,4) 
>0,90 

Não 44 (89,8) 48 (90,6) 

Uso de estatinas 

Sim 28 (57,1) 18 (34,0) 
0,028 

Não 21 (42,9) 35 (66,0) 

HIV: vírus da imunodeficiência humana 

G1 (grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem macrocitose. Teste exato de 
Fisher/Wilcoxon 
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Análise da casuística quanto à infecção pelo HIV e à TARV 

  

 Em G1, mais da metade do grupo (55,1%) vive com HIV por período 

de seis a 15 anos, e a mesma proporção (55,1%) fez uso de TARV entre 

seis e 15 anos. Das medicações de uso prévio, 23 (46,9%) fizeram uso da 

zidovudina, sendo que 65,0% fizeram uso de até cinco esquemas de 

tratamento. 

 Já em G2, quase a metade (49,0%) vive com HIV entre seis e 15 

anos, sendo que 29 (55,0%) fizeram uso prévio de zidovudina e 77,0% 

fizeram uso de até cinco esquemas de tratamento.  

 Dentre as variáveis tempo de infecção, tempo e quantidade de 

esquemas de TARV utilizados, uso prévio de zidovudina, estavudina e 

didanosina, não foram observadas diferenças entre os grupos.  

 Tais dados estão detalhados na Tabela 4. 
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Tabela 4. Distribuição das 102 pessoas vivendo com HIV, de acordo com aspectos 
relacionados à infecção pelo HIV e TARV. Botucatu, 2025. 

Variáveis 
G1 (n=49) 
    N (%) 

G2 (n=53) 
   N (%) p-valor 

Tempo vivendo com HIV 
(em anos) 

Menos de 5 1 (2,0) 8 (15,0)  
 
 
0,140 

6 a 15 27 (55,1) 26 (49,0) 

16 a 25 12 (24,4) 11 (20,7) 

Mais de 25 9 (18,3) 8 (15,0) 

Tempo de TARV  
(em anos) 

Menos de 5 1 (2,0) 8 (15,0)  
 
 
0,140 

6 a 15 27 (55,1) 26 (49,0) 

16 a 25 12 (24,4) 11 (20,7) 

Mais de 25  9 (18,3) 8 (15,0) 

Quantidade de esquemas já utilizados 

Menos de 5 
32 (65,0) 41 (77,0)  

 
0,40 

5 a 10 
13 (27,0) 10 (19,0) 

11 a 20 
4 (8,2) 2 (3,8) 

Uso prévio de zidovudina 

Sim 
23 (46,9) 29 (54,7)  

0,552 

Não 
26 (53,1) 24 (45,3) 

Uso prévio de didanosina ou estavudina 

Sim 9 (18,4) 9 (17,0) 

>0,90 Não 40 (81,6) 44 (83,0) 

Esquema único atual 

Sim 9 (18,0) 11 (21,0) 

>0,90 Não 40 (82,0) 42 (79,0) 

HIV: vírus da imunodeficiência humana. G1 (grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem 

macrocitose. Teste exato de Fisher/Wilcoxon 
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Análise da casuística quanto aos exames laboratoriais  

  

A média dos níveis de VCM dos participantes de G1 foi de 104,4 

µmm³, com variação de 101,4 a 116,0 µmm³, enquanto, no G2, a média foi 

de 94,7 µmm³, sendo a variação de 83,0 a 100,6 µmm³.  

Do total da casuística, 90,0% apresentavam carga viral abaixo do 

limite de detecção. A maioria (71,0% de G1 e 68,0% de G2) apresentava 

contagens de linfócitos T CD4+ acima de 500 células/mm3. Em 41,9% dos 

participantes de G1 e em 36,0% dos de G2 apresentavam-se 

respectivamente, com o nadir de T CD4+ entre 200 e 500 células/mm3, 

sendo que em 34,9% de G1 e 54,0% de G2 foi abaixo de 200 células/mm3.  

 Cerca de metade dos indivíduos de G1 e de G2 apresentaram algum 

grau de deficiência de vitamina B12, de acordo com suas dosagens séricas.  

Quanto ao ácido fólico, apenas oito (16,0%) participantes de G1 e 

sete (13,0%) de G2 apresentavam níveis abaixo do valor de referência.   

 No entanto, não houve diferenças na comparação entre os grupos 

em relação às dosagens acima descritas, conforme mostrado na Tabela 5. 
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Tabela 5: Distribuição das 102 pessoas que vivem com HIV estudadas, de acordo 
com os exames laboratoriais. Botucatu, 2025. 

Variáveis  

G1 (n=49) 

   N (%) 

G2 (n=53) 

    N (%) p-valor 

VCM médio 
(µmm³)    100,4  94,7 <0,001 

Carga viral em cópias de RNA/mL 

<50 44 (90,0) 48 (91,0) 

>0,90 50-200 4 (8,2,0) 5 (9,4) 

>500 1 (2,0) 0 (0) 

Linfócitos TCD4+ em número absoluto de células/mm3 

>500 35 (71,0) 36 (68,0) 

0,830 200-500 14 (29,0) 17 (32,0) 

<200 0 (0) 0 (0) 

Nadir de linfócitos TCD4+ em número absoluto de células/mm3 

>500 10 (23,3) 5 (10,0) 

       0,110 200-500 18 (41,9) 18 (36,0) 

<200 15 (34,9) 27 (54,0) 

Vitamina B12 em pg/mL 

>300 25 (51,0) 25 (47,2) 

0,870 200 a 300 13 (27,0) 13 (24,5) 

<200 11 (22,0) 15 (28,3) 

Ácido fólico em ng/mL 

<3,1 8 (16,0) 7 (13,0) 
0,782 

>3,1 41 (84,0) 46 (87,0) 

HIV: vírus da imunodeficiência humana 

G1 (grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem macrocitose. Teste exato de 
Fisher/Wilcoxon 
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Interpretação dos resultados por análise multivariada 

  

A partir das análises univariadas já apresentadas, foi realizada 

análise multivariada. Dessa forma, dislipidemia foi considerada fator de 

risco e alta escolaridade fator de proteção para ocorrência de macrocitose 

em PVHIV, conforme evidenciado na Figura 1. 

 

 

Figura 1 

Figura 1. Fatores associados à macrocitose em pessoas que vivem com HIV por análise 

multivariada. 
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DISCUSSÃO  
 

 No presente estudo foram avaliados fatores clínicos, 

epidemiológicos e laboratoriais associados à ocorrência de macrocitose, na 

ausência de anemia em 102 PVHIV em seguimento em um serviço 

especializado no interior de São Paulo. 

 No total da casuística avaliada, houve predomínio de indivíduos do 

sexo masculino, o que condiz com dados oficiais do Ministério da Saúde (5), 

que também evidenciou maior proporção de homens, no período de 1991 e 

2025, dentre 683 mil casos notificados de infecção pelo HIV no Brasil, sendo 

a razão de sexos de 28 casos em homens para cada 10 casos em mulheres 

em 2024. 

 Em relação aos aspectos raciais, mais de dois terços da casuística 

do presente estudo autodeclarou-se branca, o que diverge dos dados 

notificados no Brasil na última década, mostrando aumento progressivo de 

indivíduos pardos e pretos(5). Tal divergência pode ser explicada pelo perfil 

epidemiológico da cidade de Botucatu, cuja maior parte da população é 

autodeclarada branca, de acordo com o censo do IBGE de 2022 (51), ainda 

que o serviço também atenda pacientes de outras cidades da mesma e de 

outras regiões. 

No Boletim Epidemiológico de HIV/Aids de 2025(5), a escolaridade 

mais prevalente foi de ensino médio completo (31,7%), seguido de ensino 

superior completo ou incompleto (28,0%), mostrando diferença em relação 

ao presente estudo, pois mais a metade da amostra cursou até ensino 

fundamental e um pouco mais de um quarto cursou até ensino médio. 

Assim, evidencia-se menor grau de escolaridade da população aqui 

estudada quando comparado aos dados nacionais.  

Além disso, mais da metade dos participantes aqui avaliados 

apresentava renda familiar muito baixa, de até um salário mínimo, 

evidenciando grande fragilidade social desses pacientes, o que pode 

resultar em insegurança alimentar, com possível impacto em déficits 
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nutricionais e repercussões em exames laboratoriais hematimétricos. Na 

presente pesquisa, após análise multivariada, observou-se que a alta 

escolaridade foi considerado fator protetor para ocorrência de macrocitose 

nas PVHIV em uso de TARV. 

Outro dado relevante foi a orientação sexual desta casuística, que é 

composta majoritariamente por pessoas heterossexuais, o que se opõe aos 

dados do Brasil (5) de 2025, que mostrou que mais da metade dos casos de 

infecção pelo HIV ocorreram em homens que fazem sexo com homens, 

ainda que em homens acima de 40 anos, a principal via de exposição sexual 

ao HIV tenha sido a heterossexual. 

 A faixa etária média dos indivíduos do presente estudo foi de 53,4 

anos, sendo que mais de dois terços tinha mais de 50 anos, indicando a 

atual tendência de envelhecimento cada vez maior das PVHIV, cuja 

expectativa de vida se assemelha à da população geral, desde a introdução 

da TARV combinada e potente precoce para todos os indivíduos a partir do 

diagnóstico da infecção, podendo alcançar 75 anos (6, 52,53). 

 A média da faixa etária foi semelhante nos dois grupos (55,6 vs 51,3) 

e, apesar da amostra ser composta majoritariamente por idosos, 

considerando que na PVHIV define-se que idosos são aqueles com mais 

de 50 anos. No entanto, não se observou associação entre macrocitose e 

envelhecimento. Tal dado diverge dos estudos de Lee et al.(54) e de 

Gamaldo et al.(55), realizados respectivamente, na Coreia do Sul e nos 

Estados Unidos da América, na população geral, os quais concluíram que 

o VCM tende a aumentar com o aumento da idade, podendo ser decorrente 

de deficiências nutricionais, medicações de uso contínuo e alterações na 

medula óssea. Não foram encontrados estudos fazendo a mesma 

associação para as PVHIV.   

 Tanto o envelhecimento quanto a própria inflamação sistêmica 

persistente causada pelo HIV, que é mantida mesmo em contextos de carga 

viral indetectável, e a exposição prolongada à TARV, favorecem maior 

prevalência e início mais precoce de comorbidades, principalmente 
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doenças cardiovasculares e endocrinológicas (56,57). Este fato também foi 

observado na amostra aqui avaliada, na qual mais da metade dos 

indivíduos apresentava alguma comorbidade, sendo a dislipidemia, a mais 

prevalente, seguida da hipertensão arterial sistêmica e diabetes mellitus.  

Apesar da alta prevalência de comorbidades encontrada no presente 

estudo, não houve associação entre hipertensão arterial e diabetes mellitus 

com a ocorrência de macrocitose, semelhante ao que é descrito por Strzoda 

et al. (29), em que não foram encontrados esses dados em PVHIV. Já em 

relação à dislipidemia, foi encontrada associação entre sua ocorrência com 

macrocitose, sendo esta, considerada fator de risco para a alteração 

hematológica. No entanto, não foi encontrado na literatura estudos que 

estabeleçam correlações semelhantes. 

Deve-se ressaltar que a alta prevalência dessas comorbidades, 

mesmo não estando relacionadas à macrocitose, tema aqui abordado, 

reforça a importância do cuidado multidisciplinar para essa população, tanto 

no que tange à rastreios, quanto às medidas profiláticas e terapêuticas, 

tendo em vista a melhoria de sua qualidade de vida. 

Ainda em relação às comorbidades, foi avaliado no presente estudo, 

o hipotireoidismo, que ocorreu em pequena proporção (5,9%) da casuística, 

sem associação com macrocitose, com prevalência semelhante nos dois 

grupos. Este resultado diverge de dados de literatura que atribuem o 

hipotireoidismo como uma possível causa de macrocitose, visto que leva à 

diminuição da produção de eritropoietina, com consequente redução do 

estímulo para proliferação e maturação dos precursores eritroides na 

medula óssea. Concomitante a esse mecanismo, ocorre também 

diminuição da oxigenação basal, secundária à redução do metabolismo, o 

que resulta em diminuição na taxa de divisão dos eritroblastos, levando à 

produção de macrócitos(58,59). De forma similar ao envelhecimento, a 

associação entre macrocitose e hipotireoidismo é bem estabelecida na 

população geral, não sendo encontrados, no entanto, estudos que a 

demonstrem em PVHIV.   
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Para além da questão das comorbidades, torna-se relevante também 

a avaliação das medicações de uso contínuo, visto que a prevalência de 

polifarmácia pode ocorrer em mais de 20,0% das PVHIV (60). Nesse sentido, 

alguns medicamentos já são estabelecidos como indutores de macrocitose 

na população geral, tais como, os inibidores de bomba de prótons e 

metformina e, no caso das PVHIV, a zidovudina (29,27). Os inibidores de 

bomba de prótons e metformina estavam sendo utilizados na população do 

presente estudo, em menos de 20,0%, enquanto, a zidovudina tinha sido 

utilizada previamente em mais da metade dos casos. Romanelli et al. (32) 

encontraram associação do uso da zidovudina com macrocitose, sugerindo 

inclusive que esta pudesse ser um marcador de adesão medicamentosa. O 

mesmo não foi observado no presente estudo, porém, essa medicação foi 

encontrada como uso prévio para os participantes com maior tempo de 

TARV.  

A macrocitose, de forma geral, é multifatorial e tem correlação com 

fatores sociais, tais como, dietas, hábitos de vida (23). 

No presente estudo, esteve praticamente ausente o uso prévio de 

dietas vegetarianas e veganas, sendo que no momento da entrevista, 

nenhum indivíduo as realizava. Nesse sentido, dietas com baixo teor de 

alimentos de origem animal apresentam correlação com macrocitose, pois 

estão associadas à menor ingesta de vitamina B12, nutriente essencial para 

a síntese do DNA durante a eritropoiese, sendo que sua deficiência está 

associada a alterações na divisão celular dos precursores eritroides, 

resultando em aumento de seu volume, os macrócitos (61,62).  

Estudos (21,62,63) demonstram que a prevalência de deficiência de 

vitamina B12 em PVHIV varia de 10,0% a 30,0%, enquanto na população 

geral, varia de 2,0% a 6,0%, a depender dos fatores de risco. Sua 

ocorrência é secundária à baixa ingesta alimentar, porém, diante de sua 

maior prevalência em PVHIV, Deminice et al.(64) estabeleceram correlação 

entre o déficit nutricional e aspectos associados ao HIV, no entanto, há 

divergências na literatura. Assim, os mesmos autores concluíram que maior 
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tempo de TARV estava relacionado à menores níveis de vitamina B12, 

enquanto Hepburn et al.(39) e Remacha et al. (65) concluíram em seus 

estudos que pacientes em vigência da TARV apresentaram menor 

prevalência de deficiência da vitamina.   

Nesse sentido, no presente estudo, 25,0% da amostra apresentava 

deficiência grave de vitamina B12 e outros 25,0%, deficiência limítrofe, 

implicando que metade da casuística mostrava algum grau de deficiência, 

não havendo diferença na comparação entre PVHIV com e sem 

macrocitose. Não houve, entretanto, associação estabelecida entre 

macrocitose e deficiência de vitamina B12, o que é similar ao encontrado 

por Oliveira et al. (21), Yu et al. (33) e Wobeser et al. (66) em estudos realizados, 

respectivamente, no Brasil e nos Estados Unidos da América, em 

população que vive com HIV.  

 As questões nutricionais se agravam nas PVHIV, quando se somam 

fatores que levam à diminuição da absorção intestinal, tais como, a 

enteropatia associada ao vírus e infecções oportunistas gastrointestinais, 

exemplificadas por giardíase e criptosporidíase, que causam diarreias 

crônicas, principalmente naqueles cujas contagens de linfócitos TCD4+ 

estão abaixo de 200 células/mm3 (67).  

  Nesse sentido, nenhum participante do presente estudo estava em 

vigência de diarreias crônicas ou de doenças oportunistas e todos 

apresentavam contagens de TCD4+ acima de 200 células/mm3.   

No caso do ácido fólico, apenas uma pequena parte da casuística 

apresentava níveis abaixo da referência do laboratório, sem associações 

com macrocitose e uso de TARV, o que também foi encontrado por Oliveira 

et al. (21) e Remacha et al. (65).  

 Foram estudados também hábitos de vida, tais como, alcoolismo e 

tabagismo. Sabe-se que o etilismo é prevalente em pelo o menos 27,0% 

das PVHIV (68), enquanto na amostra do presente estudo menos de 10,0% 

dos participantes ingeria mais de 15g de álcool diariamente, semelhante 

nos dois grupos. Cerca de um terço da casuística declarou uso prévio de 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5628735
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bebida alcoólica, havendo diferença entre os grupos na análise univariada, 

sendo esse hábito mais comum no grupo de indivíduos com macrocitose. 

O mesmo não ocorreu quando da avaliação multivariada.  

A macrocitose secundária ao etilismo ocorre pelo efeito tóxico do 

álcool e do seu metabólito acetaldeído na medula óssea, comprometendo 

os precursores eritroides, também interferindo na produção de macrócitos 

(69). 

 Apesar da correlação macrocitose e etilismo estar bem estabelecida 

na literatura, quando realizados estudos na população geral (29,70), o mesmo 

não ocorreu em PVHIV (34).  

 Ainda sobre os hábitos de vida, o tabagismo foi prevalente (41,0%) 

na população estudada, porém, sem diferença entre os grupos. No entanto, 

quando se analisou tabagismo prévio, a prevalência foi ainda maior 

(69,0%), sendo mais comum no grupo com macrocitose, não mostrando 

associação na análise multivariada. 

 Na população geral, estudos anteriores observaram associação 

entre tabagismo atual e prévio com macrocitose, sendo estas associações 

dose-dependente, tanto em relação com o tempo de vício quanto ao tempo 

de abstinência (71).  O mecanismo fisiopatológico é decorrente do estresse 

oxidativo e inflamação crônica, além da exposição ao monóxido de carbono, 

que se liga à hemoglobina, produzindo carboxiemoglobina, que leva à 

redução na capacidade de transporte de oxigênio (72).  

As taxas de tabagismo em PVHIV são maiores do que na população 

geral (73), no entanto, de forma semelhante aos achados do presente 

estudo, não foram encontrados trabalhos que estabeleçam associação 

entre macrocitose e tabagismo. 

No que se refere à TARV, alguns estudos (34,35) sobre macrocitose 

em PVHIV demonstraram apenas associação com zidovudina e estavudina. 

Já, Khawcharoenporn et al. (74) encontraram associação com a lamivudina.  

 A associação da macrocitose com os antirretrovirais é tão marcante 

na literatura, que sua ocorrência já foi usada como parâmetro de adesão ao 
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tratamento em pacientes com esquema contendo zidovudina (32,37). Genné 

et al. (34) avaliaram que a estavudina estava associada à macrocitose sem 

anemia, diferentemente do que costumava ocorrer pelo uso da zidovudina. 

De forma concordante, Diop et al. (36) concluíram que qualquer 

medicamento da classe de ITRN pode estar associado à macrocitose. 

 No entanto, com o avanço da TARV, atualmente ela conta com 

medicamentos que cursam com menos efeitos colaterais, sendo que a 

zidovudina, a estavudina e a didanosina deixaram de fazer parte dos 

esquemas preferenciais de tratamento. Assim, no presente estudo, nenhum 

participante estava em vigência desses três medicamentos, porém, cerca 

de metade da casuística fez uso prévio dessas drogas, independentemente 

de apresentar macrocitose, não se observando associação com a alteração 

hematológica. Nesse sentido, Yu et al.(33) avaliaram que o VCM médio 

diminuiu em cerca de 11,0% em três a seis meses após interrupção da 

terapia, 14,0% em um ano e 15,0% após dois anos, cujo tempo médio foi 

de 12,5 meses para normalização, tendo sido mais evidente quando o VCM 

inicial era maior. Esse fato pode explicar os resultados do presente estudo, 

visto que os participantes já não faziam uso dessas medicações há muito 

tempo.    

O tempo de TARV também foi avaliado no presente estudo, sob a 

hipótese de que quanto maior o tempo de exposição aos efeitos colaterais 

dos medicamentos, maior a chance de desenvolver macrocitose, sendo que 

40,0 % da casuística avaliada estava em vigência da TARV há mais de 15 

anos, sem diferença entre os grupos.  

Além disso, também foi avaliada a quantidade de esquemas 

utilizadas pelos pacientes, sendo que a maioria dos dois grupos fez uso de 

até quatro esquemas terapêuticos. Não houve associação do tempo de 

TARV e da quantidade de esquemas utilizados com a macrocitose, achado 

semelhante ao estudo de Diop et al.(36), que não encontrou relação entre o 

tempo de ITRN com o aumento do VCM.  



38 
 

Visto que a maior parte da casuísta estava em vigência da TARV por 

um longo período, a grande maioria estava com carga viral indetectável, o 

que ocorreu de forma semelhante nos dois grupos.  

Em relação às últimas contagens de linfócitos TCD4+, 70,0% 

encontravam-se com mais de 500 células/mm3 e, quase metade da 

casuística apresentou nadir de TCD4+ abaixo de 200 células/mm3. 

Tanto as contagens de linfócitos TCD4+ atual e seu nadir, quanto a 

carga viral evidenciaram que a maior parte dos participantes estava em 

seguimento adequado, o que também não se associou à ocorrência de 

macrocitose.  

Da mesma forma, poucos estudos encontraram essa correlação, 

sendo que dentre estes, Ezeamama et al. (75) avaliaram que a ocorrência 

de anemia macrocítica foi associada à recuperação imunológica mais lenta, 

a menores níveis de linfócitos TCD4+ e à maior fragilidade. Esses dados 

não foram avaliados no presente estudo.  

Por fim, é importante ressaltar o tempo vivendo com a infecção pelo 

HIV na amostra avaliada, visto que quase metade dos participantes (40,0%) 

vive com o vírus há mais de 15 anos. Não houve associação entre esse 

dado com a ocorrência de macrocitose, o que também não foi encontrado 

na literatura.  

Nesse sentido, os resultados obtidos no presente estudo poderiam 

sinalizar que a macrocitose pode ser decorrente de variáveis não 

analisadas e, eventualmente, secundária à fatores como dano direto do HIV 

na medula óssea, ou ainda, de fatores já avaliados que não tenham sido 

detectadas pelo modelo estatístico utilizado ou pela eventual pequena 

casuística avaliada. 

Dessa forma, faz-se necessário que futuras pesquisas explorem 

esses fatores com maiores casuísticas e abordagens longitudinais, visando 

melhor a estruturação de recomendações clínicas e/ou terapêuticas para o 

futuro. 
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CONCLUSÃO 
 

No presente estudo, observou-se que a dislipidemia foi considerada 

fator de risco para a ocorrência de macrocitose, enquanto a alta 

escolaridade foi considerada fator protetor.  

 

LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 
 Considerou-se como limitações do presente estudo a falta de 

seguimento longitudinal dos participantes e, dessa forma, não foi possível 

encontrar relação temporal e causal das variáveis.  

 Além disso, tratou-se de estudo com amostra de conveniência, no 

qual não foram analisados alguns aspectos nutricionais e alimentares, que 

poderiam eventualmente se associar ao desfecho avaliado. 

  

IMPACTOS CIENTÍFICO E PRÁTICO DO ESTUDO 
 

O presente estudo poderia embasar a criação de protocolos de 

investigação de macrocitose em PVHIV, visando detectar precocemente 

alterações hematológicas malignas. Além disso, com a alta prevalência de 

deficiência de vitamina B12 assintomática no presente estudo, pode-se criar 

protocolos de avaliação nutricional das PVHIV, considerando também as 

deficiências de vitaminas. 
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ANEXO 1  
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

O (A) Sr. (a) está sendo convidado (a) para participar de uma 

pesquisa chamada “Macrocitose em pessoas que vivem com HIV: ação da 

terapia antirretroviral?”, cujo objetivo será avaliar os fatores associados ao 

desenvolvimento dessa macrocitose, que é uma alteração do sangue, que 

é vista no exame de hemograma, sem anemia, em pessoas que vivem com 

HIV. Este estudo será realizado pela pesquisadora Letícia Mota Silva, 

médica residente do Programa de Residência Médica em Infectologia e 

aluna de pós-graduação do Programa de Pós-graduação em Doenças 

Tropicais, ambos da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, sob 

orientação da Profa. Dra. Lenice do Rosário de Souza. 

Para a realização deste estudo, em sua consulta de rotina no Serviço 

de Ambulatórios Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira”, 

após seu consentimento com assinatura deste documento, será realizada 

uma pequena entrevista, com duração aproximada de 15 minutos, com 

perguntas acerca de seus dados pessoais, hábitos de vida, dietas 

alimentares e adesão ao tratamento antirretroviral, ou seja, aos 

medicamentos que tratam a infecção pelo HIV. 

Além da entrevista, será realizada coleta de sangue para dosagens 

dos seguintes exames, que não solicitados na rotina de seu atendimento: 

vitamina B12, ácido fólico e hormônios da glândula tireoide (TSH e T4 livre). 

Não é necessário jejum ou qualquer outro preparo para a coleta destes 

exames, que corresponderá ao volume de X mL. Os demais exames que 

serão analisados já são coletados na rotina de seu atendimento, pois são o 

hemograma, contagens de linfócitos T CD4+ e carga viral do HIV, não 

sendo necessária nova coleta, desde que tenha sido realizado com até 3 

meses antes da data de hoje. 

Para avaliação dos resultados dos exames será analisado seu 

prontuário no sistema eletrônicos do Serviço. Os dados coletados serão 
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mantidos em sigilo pelos pesquisadores e nenhum dado individual ou que 

o identifique serão divulgados. 

O (A) senhor (a) é livre para se recusar responder qualquer questão 

que lhe traga algum constrangimento. Sua participação é voluntária, sem 

qualquer custo ou despesa por sua parte, pois ela ocorrerá no mesmo dia 

de sua consulta médica ou de outro profissional do Serviço, previamente 

agendada. 

Não haverá benefício direto ao senhor (a) nesse momento, no 

entanto, essa pesquisa permitirá entender algumas alterações que 

ocorrem, se elas estão relacionadas ao uso dos medicamentos antivirais ou 

a outros fatores, para que possam ser tratadas ou prevenidas, caso tenham 

indicação, com intuito de promover saúde integral e qualidade de vida dos 

participantes. 

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será elaborado 

em 02 (duas) vias de igual teor, sendo que 01 (uma) via será entregue ao 

senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via será arquivada e mantida 

pelos pesquisadores por período de 05 (cinco) anos após o término da 

pesquisa. 

Qualquer dúvida adicional o senhor (a) poderá entrar em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, 

através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, que funcionam de 

segundas às sextas-feiras, das 8:00 às 12:00 e das 13:30 às 17:00 horas, 

na Chácara Butignolli s/nº em Rubião Júnior – Botucatu – São Paulo. 

 

Consentimento Pós-informação 

Pelo presente instrumento, eu, 

__________________________________________, 

devidamente esclarecido, ciente das informações pessoais que 

serão questionadas, não restando quaisquer dúvidas a respeito do lido e 

explicado, e ciente, também, de que as informações serão utilizadas 

exclusivamente pelos pesquisadores, que manterão sigilo sobre minha 
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identidade, e que os mesmos estarão disponíveis para responder a 

quaisquer perguntas e de que posso retirar este meu consentimento a 

qualquer hora, sem prejuízo do atendimento neste Serviço ou qualquer 

outra penalização, firmo meu CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO, concordando em participar voluntariamente da pesquisa 

proposta, com a assinatura deste documento. 

É válido ressaltar que, em caso de eventuais danos gerados pela 

presente pesquisa, esteja ele previsto ou não por este Termo, o (a) senhor 

(a) tem direito a buscar indenização por parte dos envolvidos no projeto 

(pesquisadora, orientadora e Instituição) de acordo com a Resolução nº 

466/12 do Conselho Nacional de Saúde, em seu item “V.7” referente a “DOS 

RISCOS E BENEFÍCIOS”. 

 

Botucatu, ___/___/_____. 

________________________________________ 

Assinatura do Participante 

 

________________________________________ 

Pesquisadora Responsável Pesquisadora 

 

Pesquisadora: Letícia Mota Silva 

Rua Hortência, 200, Jd Bom Pastor, Botucatu-SP 

E-mail: leticia.mota@unesp.br 

 

Orientadora: Profa. Dra. Lenice do Rosário de Souza 

SAE de infectologia “Domingos Alves Meira”, 

Alameda dos Cedrinhos, 51, Botucatu-SP. 

E-mail: lenice.souza@unesp.br 
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ANEXO 2 
Aprovação do comitê de ética em pesquisa  
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ANEXO 3  

Questionário aplicado aos participantes 

Questionário/entrevista: Nome do paciente, idade / RG do hospital  

1. Qual é a sua etnia? 

( ) Branco  ( ) Negro   ( ) Pardo  ( ) Amarelo  ( ) Indígena  

2. Qual o seu status civil? 

( ) Solteiro  ( ) Casado  (  ) União estável  ( ) Viúvo 

3. Com qual sexo você se identifica? 

(  ) Feminino  ( ) Masculino  ( ) Não me identifico 

4. Qual é a sua escolaridade? 

( ) Ensino fundamental completo      ( ) Ensino fundamental incompleto        

( ) Ensino médio completo                 ( ) Ensino médio incompleto   

( ) Graduação completa                      ( ) Graduação incompleta 

( ) Pós graduação                                ( ) Nunca estudei 

5. Qual é a sua profissão? 

6. Qual é a sua renda familiar?  

( ) 1 salário mínimo  ( ) 2 a 5 salários mínimos  ( ) 5 a 10 salários mínimos 

( ) Mais de 10 salários mínimos 

7. Qual é a sua orientação sexual? 

 ( ) Heterossexual  ( ) Homossexual   ( ) Outro 

8. Quantas parcerias sexuais você teve no último mês? 

( ) 0  ( ) 1  ( ) 2-4  ( ) 5-10   ( ) 11-20  ( ) Mais de 20 

9. Você faz ingesta de bebida alcóolica diariamente? 

( ) Sim  ( ) Não 

10. Se sim para a pergunta 9, qual a quantidade de bebida ingerida?  

11.  Se sim para a pergunta 9, há quanto tempo você faz ingesta de 

bebida alcóolica? 

12. Você já fez ingesta de bebida alcóolica diariamente? 

13. Se sim para a pergunta 12, por quanto tempo fez uso? 

14. Se sim para a pergunta 12, há quanto tempo parou? 

15.  Você fuma? 
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( ) Sim  ( ) Não 

16. Se sim para a pergunta 15, quantos cigarros ao dia? 

( ) Menos de 5  ( ) 6 a 10  ( ) 11 a 20  ( ) 21 a 30  (  ) 30 a 40   ( ) Mais de 40 

17.  Se sim para a pergunta 15, há quanto tempo você fuma? 

18. Você já fumou? 

19.  Se sim para a pergunta 18, por quanto tempo fez uso? 

20. Se sim para a pergunta 18, há quanto tempo parou?? 

21. Você faz uso de alguma droga? 

( ) Sim  ( ) Não 

22. Se sim para a pergunta 21, qual droga? 

23. Se sim para a pergunta 21, há quanto tempo você faz uso de 

drogas?  

24. Você já fez uso de alguma droga? 

25. Se sim para a pergunta 24, por quanto tempo fez uso? 

26. Se sim para a pergunta 24, há quanto tempo parou? 

27.  Você faz dietas vegetarianas/veganas ? 

( ) Sim, vegetariana  ( ) Sim, vegana  ( ) Não 

28. Se sim para a pergunta 27, durante quanto tempo faz a dieta? 

29.  Se sim para a pergunta 27, você realiza reposição de vitamina B12? 

30. Se sim para a pergunta 27, você já fez reposição de ácido fólico? 

31. Você já fez dietas vegetarianas ou veganas? 

32. Se sim para a pergunta 31, durante quanto tempo você fez a dieta? 

33. Se sim para  a pergunta 31, há quanto tempo você parou a dieta? 

34.  Há quanto tempo você recebeu o diagnóstico de HIV? 

( ) Menos de um ano  ( ) De 1 a 5 anos  ( ) De 5 a 10 anos  ( ) De 10 a 20 

anos  ( ) De 21 a 30 anos  ( ) Mais de 30 anos 
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