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RESUMO

A macrocitose é uma alteracdo laboratorial frequente em pacientes em
terapia antirretroviral, podendo estar associada a anemia ou ndo. Durante
muito tempo, ela foi atribuida principalmente ao uso da zidovudina, no
entanto, apesar desse medicamento ter deixado de ser uma das
terapéuticas de primeira linha para a infeccdo pelo HIV, a macrocitose
mantém-se como achado comum. O objetivo geral deste estudo foi avaliar
os fatores clinicos, laboratoriais e sociodemograficos associados a
ocorréncia da macrocitose em pessoas que vivem com HIV e em uso
de terapia antirretroviral. Tratou-se de estudo caso-controle ndo 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 Servico de Ambulatorios
Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira”, do
Complexo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HCFMB), entre 2024 e 2025. A coleta de dados foi realizada pela prépria
pesquisadora, a partir de uma entrevista e por meio de consulta
aos prontuarios eletrénicos. As variaveis foram descritas por frequéncias
absolutas e relativas, média e desvio padrdo. A comparacao foi realizada
por meio do teste exato de Fisher e teste de Wilcoxon. Para avaliacdo das
associacfes, usou-se modelos de regressdo logistica binaria, com
estimativa das odds ratios e respectivos intervalos de confianca de 95%.
Foi realizada andlise univariada para todas as variaveis de interesse.
Variaveis com p < 0,20 na analise univariada, bem como aquelas
consideradas clinicamente relevantes, foram incluidas no modelo
multivariado, no qual a presenca de dislipidemia permaneceu associada a
macrocitose (OR = 3,36; 1C95%: 1,38-8,68; p = 0,009). A escolaridade em
nivel superior foi associada a menor chance de macrocitose (OR = 0,18;

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



fator de risco para macrocitose, enquanto alta escolaridade foi fator

protetor. No entanto, mais pesquisas se fazem necessarias.

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



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 Clinicas,
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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INTRODUCAO

Os primeiros relatos de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) ocorreram na década de 1970, nos Estados Unidos da
América (EUA), Haiti e paises da Africa Central, porém, apenas na década
de 1980 a doenca foi documentada pelo Centro de Controle e Prevencao
de Doencas (Centers for Disease and Control - CDC), de Atlanta (EUA), a
partir da investigacdo de relatos de homens jovens homossexuais
diagnosticados com pneumonia pelo, até entdo denominado, Pneumocystis
carinii e com Sarcoma de Kaposi®2).

Em 1983, o virus foi isolado pela primeira vez na Franca, e desde
entdo, muito se evoluiu no conhecimento da virologia e fisiopatologia da
doenca causada pelo agente, que € um retrovirus, do género Lentivirus e
da familia Retroviridae. Sabe-se que os virus desse género estao
associados a doencas com longo periodo de laténcia e persistente
replicacao viral, padrdo também visto na infeccéo pelo HIV @),

O HIV é dividido em dois subtipos: HIV-1, que € 0 mais comum
mundialmente, e HIV-2, mais presente em algumas areas da Africa Central
e Ocidental. Apesar de apresentarem estruturas semelhantes, o HIV-2 tem
maior tropismo para sistema nervoso central, enquanto o HIV-1 tem maior
viruléncia e progressao mais rapida para aids, que é a fase da infeccéo na
gual ha maior comprometimento do sistema imune do individuo, com uma
contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm?2 @),

A infeccao pelo HIV tornou-se uma grande preocupacao em saude
publica, visto ter se alastrado rapidamente de forma global, levando a mais
de 90 milhdes de casos no mundo todo, com mais de 40 milhdes de mortes
desde o inicio da epidemia, segundo dados do Programa Conjunto das
Nacdes Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS), sendo que somente em 2024,
mais de 40 milhdes de pessoas em todo o mundo estavam vivendo com o
virus, e mais de 600 mil morreram de doencas relacionadas a aids no

mesmo ano @,



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 infec¢cdo, sendo a maioria em
pessoas negras (59,7%) e homens que fazem sexo com homens (43,3%).
No mesmo ano, a taxa de deteccdo de aids foi de 17,4 casos por 100 mil
habitantes, com 9.157 6bitos pela doenca ),

Diante dos dados descritos acima, foi imperativa a busca de
tratamentos para a infec¢éo pelo HIV logo apds sua descoberta. Em 1986,
foi lancado o primeiro medicamento, a zidovudina, a principio, usada em
monoterapia, que se mostrou ineficaz em garantir resposta virologica
sustentada, além de apresentar muitos efeitos colaterais. Em 1991 iniciou-
se uso de didanosina e em 1992, da zalcitabina, época em que se mostrou
gue a dupla terapia era superior em garantir a resposta virologica, porém
ainda de forma ineficaz e com altas selecdes de resisténcia. Por fim, em
1996, iniciou-se o uso de trés drogas ativas, com pelo menos duas classes
diferentes, levando a reducédo expressiva da carga viral, e reducédo das
taxas de resisténcia, sendo esse 0 esquema padrdo utilizado até os dias
atuais (8,

Sabe-se que a terapia antirretroviral (TARV) alterou o curso da
epidemia do HIV, dando a doenca um carater de doenca crbnica, reduzindo
drasticamente morbidade e mortalidade apds seu inicio. No entanto, a
despeito dos dados sdlidos sobre o inicio da TARV no momento do
diagnéstico, independente da contagem de linfocitos T CD4+®), dados
globais evidenciam que um quarto da populacdo mundial infectada (mais
de nove milhdes de individuos) ndo recebem o tratamento, resultando em
uma morte por aids por minuto mundialmente em 2024, sendo essa uma
lacuna importante a ser resolvida visando a redu¢édo no niumero de mortes
e de casos novos pelo virus @,

Com os avancos terapéuticos, houve aumento expressivo da
expectativa e da qualidade de vida dos individuos, tornando as doencas

cronicas grandes preocupagfes nessa populagdo. Atualmente, a



expectativa de vida de uma PVHIV é semelhante a da populacdo geral e
doencas cardiovasculares, renais e neoplasias estdo associadas a maior
morbidade do que as infeccbes oportunistas 9. Nesse sentido, o
envelhecimento saudavel € uma das metas no manejo da infeccdo pelo
HIv. 4

No Brasil, a terapia tripla comecou a ser distribuida gratuitamente em
1996, sendo que em 2024, 82% das PVHIV recebiam o tratamento .
Atualmente, o esquema padrdo conta com trés medicamentos: tenofovir,
lamivudina e dolutegravir, sendo os dois primeiros inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideo e o Uultimo, inibidor de
integrase ©),

Apesar de duas classes comporem o0 esquema preferencial, ha
outras sete classes de tratamento, totalizando 19 medicamentos
disponiveis, a saber: inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos/nucleotideos - ITRN (zidovudina, tenofovir, tenofovir
alafenamida, lamivudina e abacavir), inibidores da transcriptase reversa
nao analogos de nucleosideos — ITRNN (nevirapina, efavirenz e etravirina),
inibidores da protease — IP (atazanavir, darunavir e ritonavir), inibidor de
fusdo — IF (enfuvirtida — T20), inibidor de entrada (maraviroque) e inibidores
de integrasse — INI (raltegravir e dolutegravir) e os inibidores de ligacéo
(fostensavir) ©).

A amplitude em opcdes terapéuticas da-se pela necessidade de
introducdo de esquemas alternativos em casos de intolerancia aos
medicamentos, de resisténcia e de falha terapéutica ©.

Sabe-se que uma das principais causas da ma adesao a TARV séo
os efeitos colaterais, que em sua maioria, sdo gastrointestinais, e comuns
a todas as classes de tratamento, caracterizados por nauseas, vomitos,
diarreia e dor abdominal. Esses sintomas geralmente sdo leves,
apresentam melhora com medicagbes simples e tendem a desaparecer
apo6s as primeiras semanas do inicio do tratamento. No que se refere aos

ITRN, os efeitos colaterais que se sobressaem sado astenia,



mielotoxicidade, neuropatia periférica, e no caso da zidovudina e
estavudina, macrocitose. Ha ainda efeitos colaterais resultantes do uso
cronico dos medicamentos, que ocorrem de forma menos comum, se
destacando alterac6es da massa Ossea, alteracdo da taxa de filtracdo
glomerular, necrose de cabeca do fémur e lipodistrofia 612,

Para além dos efeitos colaterais dos medicamentos, outras
manifestacbes podem ocorrer mesmo na fase de infeccdo assintomatica,
devido a inflamac&o cronica persistente causada pelo virus 13, que é um
dos principais desafios em PVHIV na era TARV, pois esta diretamente
correlacionada ao aumento de comorbidades ndo-aids, e ocorre devido a
ativacao crénica dos linfocitos T, desequilibrio entre citocinas pré e anti-
inflamatdrias, translocacao bacteriana intestinal perene, secundarias ao
dano causado pelo HIV na mucosa intestinal e pelos reservatorios virais,
principalmente em tecidos linfoides e sistema nervoso central, que
garantem liberacdo de antigenos virais de forma intermitente, ativando o
sistema imune. Todos esses mecanismos ocorrem mesmo em individuos
em vigéncia de TARV, com carga viral indetectavel, e promovem aumento
de complicagGes metabdlicas, cardiovasculares e hematologicas (1415,

Dentre as complicacbes acima, destacam-se as alteracbes
hematoldgicas, que estdo associadas a maior risco de progressdo da
doenca, bem como maior risco de ébito @9, sendo a anemia a mais comum,
presente em mais de 30% das PVHIV e em mais de 80% em pacientes com
aids 7).

A anemia é definida pela queda da hemoglobina, com valores de
referéncia variaveis a depender dos laboratorios executores. Nas PVHIV
sua fisiopatologia é multifatorial, envolvendo efeitos virais diretos nas
células estromais, inflamacao crénica 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
concentracdo de células progenitoras da medula 6ssea, bem como, de

coldnias esteroides. Além disso, as infec¢des oportunistas, principalmente



pelo Mycobacterium avium e o citomegalovirus, hematopoiese ineficaz,
doencas infiltrativas da medula éssea, e efeitos colaterais de medicamentos
(zidovudina) e condicdes do proprio individuo, com destaque para
desnutricdo também podem ser causas da anemia (18:19.20),

Outro achado laboratorial hematolégico comum € a presenca de
macrocitose na auséncia de anemia, alteracdo presente em 40% das
PVHIV em vigéncia de TARV sem a zidovudina, de acordo com estudo
realizado no sul do Brasil em 2011 @Y, enquanto na populacdo geral, essa
alteracdo ocorre em cerca de 3% dos individuos, evidenciando sua
prevaléncia nas PVHIV ?2).

A macrocitose é definida pelo aumento do volume corpuscular médio
(VCM) das hemacias acima de 101 pmm3, podendo variar de acordo com a
referéncia do laboratorio executor. Tal alteracdo pode ser identificada por
meio dos hemogramas, sendo este um método preciso para sua
identificacdo, ainda que raramente, possam ocorrer falsas elevacdes do
VCM, que geralmente sdo secundarias a hiperglicemia e leucocitose
acentuada 3.

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 familia, sugerindo a possibilidade de
predisposicdo genética para a sua ocorréncia 3,

A fisiopatologia da macrocitose pode ser devido a quadro
megaloblastico ou ndo-megaloblastico 34,

Os quadros megaloblasticos sdo decorrentes principalmente de
deficiéncias de vitamina B12 e/ou de acido félico, secundarias a situacdes
de baixa ingesta nutricional, gastrite atr6fica, ma absorcdo enteral,
disturbios primarios da medula 6ssea e por alguns medicamentos, como
anticonvulsivantes. Nesses casos, a macrocitose ocorre devido a sintese
defeituosa do DNA nas células precursoras de eritroides na medula 6ssea,
causando atraso na divisdo celular, enquanto a sintese do RNA e de

proteinas citoplasmaticas ocorre normalmente, gerando células com
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nucleos imaturos. O processo megaloblastico cursa com presenca de
macro-ovaldcitos e neutréfilos hipersegmentados no sangue periférico,
achados estes, ausentes nos casos ndo megaloblasticos (2425,

J4, a macrocitose nos quadros nao-megaloblasticos sado
multifatoriais, podendo ser decorrentes do aumento da producdo de
hemacias por hemdlise ou hemorragias, nas quais ocorre liberacéo
aumentada de reticulocitos devido a perda sanguinea, etilismo por
toxicidade mitocondrial, hipotireoidismo, doenga pulmonar obstrutiva
cronica e esplenectomia que levam ao aumento do VCM por dano direto ou
indireto na maturacao eritrocitaria (24:25.26)-

Wymer et al. ?”) encontraram que a macrocitose como achado
isolado de exame € pouco valorizada pelos clinicos, e outros estudos
observaram que aproximadamente 60% dos casos nao apresentarao
anemia associada, e que tal achado no hemograma precede futuras
alteracGes hematoldgicas 2829, sendo que Younes et al. ®% encontraram
gue 16,3% dos pacientes com macrocitose avaliados desenvolveram outras
citopenias em 18 meses, ou tiveram diagnostico de neoplasia hematologica
(11,6%) em 31 meses.

De forma geral, a macrocitose na auséncia de anemia apresenta- se
assintomatica, sendo um achado de exame laboratorial, geralmente
benigno e sem indicacdo de tratamento, no entanto, pode cursar com
sintomas, sendo estes em sua maioria, neuroldgicos 831,

Nas PVHIV a macrocitose foi muito atribuida ao uso da zidovudina,
usada como primeira linha de tratamento durante muitos anos, cujos efeitos
colaterais sédo secundarios principalmente a sua toxicidade mitocondrial ©),
podendo se manifestar com acidose metabdlica e mielotoxicidade,
expressa principalmente na forma de anemia e/ou macrocitose.

A associacao entre macrocitose e o uso de zidovudina foi tdo bem
estabelecida na literatura que sua presencga ja foi usada como parametro
de adesdo ao tratamento, sendo que Romanelli et al. 2 observaram

aumento de 17,6 fL no VCM dos pacientes ap6s 22 semanas do uso do
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medicamento. Esta alteragéo geralmente foi acompanhada da presenca de
anemia e, apds suspensdo da medicacdo, houve manutencdo da
macrocitose por mais 12 meses 3.

Outros estudos também observaram associacdo da macrocitose
com a estavudina, medicamento também da classe dos ITRN, no entanto,
nesse caso, ndo houve anemia associada (439,

Em relac&o a lamivudina apenas alguns autores (3336 pbservaram tal
associacdo, sendo que Steele et al. ) 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 individuos com infeccéo pelo HIV que
nao faziam uso de TARV. Quanto aos demais ITRN, n&o foram encontrados
estudos estabelecendo a mesma correlacao.

A associacao entre os ITRN e o aumento do VCM ocorre pelo
mecanismo de acdo dos medicamentos que atuam como analogos de
nucleosideos, e sdo incorporados ao DNA durante a replicacdo viral,
resultando na inibicdo prematura da sintese do DNA celular, levando a
sintese prejudicada de células precursoras de eritrocitos e retardo na
maturacao nuclear na medula dssea 3234,

Para além da TARV, outro medicamento também associado a
macrocitose é o sulfametoxazol/trimetoprim, muito utilizado para tratamento
de infeccbes, e para profilaxias na PVHIV, que age através da inibicdo do
acido félico, levando a um quadro de anemia megaloblastica. @8

Apesar disso, nas PVHIV acredita-se que a TARV seja a principal
causa de macrocitose. No entanto, os medicamentos mais associados a
sua ocorréncia, como zidovudina e estavudina, jA& ndo sao utilizados
atualmente, e a macrocitose mantem-se como uma alteracao laboratorial
prevalente.

Na populacdo geral, outras causas bem estabelecidas de
macrocitose sdo o alcoolismo, deficiéncias de vitamina B12 e acido fdlico

(9 doencas hepéticas cronicas e uso de outros medicamentos,


https://sci-hub.se/10.1258/095646204322764334
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principalmente omeprazol, metformina, quimioterapicos antimetabdlicos e
anticonvulsivantes. %8

Quanto aos farmacos nao antirretrovirais, o principal mecanismo de
ocorréncia da macrocitose é por interferéncia na sintese do DNA,
mimetizando os quadros de anemia megaloblastica, cujos principais
medicamentos sdo o sulfametoxazol/trimetoprim, anticonvulsivantes e
metotrexato. JA& 0 omeprazol estd associado por vias indiretas, visto que
atua reduzindo a acidez gastrica, sendo que é necessario um meio acido
para ocorrer liberacdo de vitamina B12. Da mesma forma, a metformina
também atua de forma indireta, pois altera o gradiente de calcio da
membrana ileal, além de alterar a microbiota e motilidade intestinais,
interferindo na absorgéo de vitamina B12. Vale ressaltar que no caso da
metformina, esse efeito € dose e tempo dependentes e geralmente ocorre
a partir de trés anos do seu uso (3%:40.41),

Em relacéo ao uso de bebida alcodlica, sabe-se que cerca de 4% da
populacdo geral apresenta macrocitose, dos quais 65% estdo
possivelmente relacionados ao etilismo, havendo também correlagéo entre
dose-efeito do etilismo crébnico com macrocitose, ou seja, quanto maior
exposicdo e dose, maior chance de sua ocorréncia “2),

Por fim, quanto as questfes nutricionais, a deficiéncia de vitamina
B12 tem prevaléncia variavel na populacdo geral, a depender de dietas e
fatores socioecondémicos, sendo que um estudo iraquiano de 2025
encontrou uma prevaléncia de 38,7% de deficiéncia de vitamina B12 em
uma populagdo saudavel, “¥ enquanto nos Estados Unidos da América, a
prevaléncia foi de 4% em individuos adultos . Ja na PVHIV a prevaléncia
de deficiéncia de vitamina B12 varia de 10% a 30% (1:39),

Em relacdo a deficiéncia do acido félico, sua prevaléncia na
populacédo geral também é variavel a depender de fatores nutricionais e de
fortificacdo de alimentos, variando de 1% a 20% na populagdo geral “6),

enquanto na PVHIV a variagdo é de 4% a 57% “7),
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Tais dados evidenciam que deficiéncias nutricionais estdo mais
associadas nas PVHIV do que na populagéo geral, principalmente devido a
desnutricdo dos primeiros, que ocorre de forma multifatorial, podendo ser
decorrente de baixa ingesta alimentar, doencgas oportunistas, como
candidiase esofagica, diarreia crbnica, efeitos colaterais da TARV, dano
direto do HIV nas células intestinais comprometendo absorcao, e questdes
de salde mental “8).

Portanto, é dificil avaliar a complexidade da macrocitose no que
tange as suas causas e possiveis repercussdes clinicas nas PVHIV, visto
gue, grande parte dos estudos sobre esse tema tém sido realizados na
populacdo geral, pois quase a totalidade desses estudos atribuiu
exclusivamente o uso da TARV como sua causa.

Diante disso, e tendo em vista que ndo ha dados referentes a
ocorréncia de macrocitose na auséncia de anemia em PVHIV na vigéncia
da TARV, principalmente, com utilizacdo de esquemas terapéuticos atuais,
justifica-se o presente estudo. Faz-se importante tal avaliagcdo diante da
incidéncia de macrocitose e da necessidade de entender sua etiologia, visto

gue pode ser um marcador precoce de outras alteracdes hematoldgicas.

OBJETIVO GERAL

O obijetivo geral deste estudo foi avaliar fatores clinicos, laboratoriais
e sociodemograficos associados a ocorréncia da macrocitose na auséncia
de anemia em PVHIV em uso de TARV.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos desse estudo foram avaliar o impacto da
TARYV, tempo de infeccdo e tempo de tratamento, carga viral e contagens

de linfécitos TCD4+, comorbidades (principalmente hipotireoidismo,
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diabetes e dislipidemia), medicacbes de uso continuo, deficiéncias
nutricionais como deficiéncia de vitamina B12 e &cido félico, e dos habitos
de vida (vicios e dietas) na ocorréncia da macrocitose na PVHIV.

CASUISTICA E METODOLOGIA

Delineamento do estudo

Tratou-se de estudo observacional analitico do tipo caso-controle,
sendo a ocorréncia de macrocitose o desfecho avaliado. O periodo do
estudo foi de 2024 a 2025.

Local do estudo

O estudo foi realizado no Servigo de Ambulatérios Especializados de
Infectologia “Domingos Alves Meira”, do Complexo Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB). O Servico € referéncia
regional para o acompanhamento de pacientes com infec¢des pelo HIV,
HTLV e hepatites cronicas pelos virus B e C, do Departamento Regional de
Saude VI, de Bauru (DRS VI), que engloba 68 municipios da regido centro-
oeste do estado de S&o Paulo. Atualmente, o SAEI-DAM atende cerca de
1.400 PVHIV.

Casuistica e tamanho amostral
Considerando que a prevaléncia de macrocitose em pacientes em
uso de TARV é de 40% @V, com margem de erro de 10% e confiabilidade
de 95%, o tamanho amostral minimo foi de 92 pacientes.
Dessa forma, foram avaliadas 102 PVHIV, em seguimento no
Servico. Os participantes foram divididos em dois grupos de estudo, sendo:
® Grupo 1 (G1): 49 casos de PVHIV em vigéncia da TARV, com

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

sem macrocitose.

Foram incluidas no estudo as PVHIV com 18 anos ou mais de idade,
gue estavam em acompanhamento no Servico ha pelo menos dois anos,
visando maior tempo de exposicdo a TARV, para melhor avaliacdo do seu
impacto na ocorréncia de macrocitose. Foram incluidos somente as PVHIV
gue concordaram em participar da pesquisa e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Anexo 1).

Foram excluidas do estudo, as PVHIV com anemia, gestantes,
aquelas em investigacdo, diagnostico e tratamento para neoplasias,

cirréticos e em vigéncia de infecgdes oportunistas.

Coleta de dados

A casuistica foi obtida por conveniéncia, de modo que o0s
participantes com macrocitose foram identificados e selecionados por meio
de andlise de prontuarios com avaliacdo do ultimo hemograma, a partir da
lista de pacientes com exames laboratoriais agendados no periodo do
estudo. Para tanto, foram avaliados 400 prontuarios e para cada
participante incluido no grupo com macrocitose, foi selecionado um
individuo para o controle, de mesmo sexo e idade semelhante, objetivando
maior homogeneidade da amostra.

Na sequéncia, esses individuos foram convidados a participar do
estudo e aqueles que concordavam e assinavam o TCLE, antes da
realizacdo de uma pequena entrevista da qual constavam dados
sociodemograficos, habitos de vida, incluindo tipo de dieta, e presenca de
comorbidades. A entrevista foi realizada na consulta de rotina no
ambulatorio ou no dia de sua coleta de exames laboratoriais.

A partir da entrevista e da consulta aos prontuarios eletrénicos dos
participantes, foram caracterizados seus aspectos sociodemograficos, tais

como, sexo, idade, cor da pele autorreferida (branco, pardo/preto),
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profissédo, escolaridade, estado civil, renda familiar e orientacdo sexual
(heterossexual, homossexual/bissexual). Foram investigados ainda a
presenca de vicios (tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas, tanto atuais
guanto prévios), tipo de dietas (vegetariana ou vegana), tempo de
diagnéstico da infeccdo pelo HIV, tempo de uso de TARV, esquemas
terapéuticos ja utilizados e em uso atual, contagem de linfocitos TCD4+,
nadir de linfécitos TCD4+, carga viral plasmatica do HIV e presenca de
comorbidades, principalmente dislipidemia, diabetes mellitus e
hipotireoidismo, bem como, medicacdes de uso continuo, com destaque
aos inibidores de bomba de proétons, estatinas e metformina.

Os exames de hemogramas, dosagens séricas de vitamina B12 e de
acido folico e para avaliacao da funcéo tireoidiana (TSH) sao solicitados na
rotina do atendimento a estes pacientes e foram realizados no Laboratorio
de Analises Clinicas do HCFMB.

Para avaliacdo dos resultados das dosagens séricas da vitamina
B12, optou-se por considerar dados de dois estudos®®®9, visto que os
valores de referéncia do laboratorio executor variam de 187 a 883 pg/mL.
De acordo com tais estudos, classificou-se a referéncia da vitamina B12 da
seguinte forma:

- deficiéncia: abaixo de 200 pg/mL
- deficiéncia limitrofe: entre 200 e 300 pg/mL
- normal: acima de 300 pg/mL

Para os demais exames séricos, foram considerados os valores de
referéncia do laboratério executor, a saber: volume corpuscular médio
maior que 101 pmm3 definiu macrocitose e acido folico menor 3,1 ng/mL foi
considerado deficiente. A carga viral foi considerada indetectavel quando
abaixo de 50 cépias de RNA do HIV por mL. Para classificar os pacientes
guanto ao diagnéstico de hipotireoidismo, foram utilizados os dados dos
prontuarios bem como o relato do paciente no momento da entrevista.

Os resultados dos exames foram obtidos por meio dos prontuéarios
eletrénicos no Sistema MV do HCFMB.
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As contagens de linfocitos T CD4+ e as determinacdes das cargas
virais plasmaticas do HIV s&o coletados em geral semestralmente, na rotina
do atendimento ambulatorial das PVHIV e sé&o realizadas no Laboratério de
Biotecnologia Aplicada do HCFMB. Seus resultados foram obtidos do
Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL), que esta
disponivel no site do Ministério da Saude.

Todos os dados referentes ao estudo foram coletados e

interpretados pela propria pesquisadora.

Analise estatistica

Tratou-se de um estudo observacional analitico do tipo caso-
controle. Os casos foram definidos como participantes com presenca de
macrocitose, enquanto os controles corresponderam a participantes sem
macrocitose, selecionados no mesmo periodo e com idade e sexo
semelhantes.

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas, enquanto variaveis continuas foram apresentadas como média e
desvio padrdo. A comparacao entre casos e controles foi realizada por meio
do teste exato de Fisher para variaveis categoricas e teste de Wilcoxon para
variaveis continuas.

Para avaliacdo das associa¢fes, foram construidos modelos de
regressdo logistica binaria, com estimativa das odds ratios (OR) e
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%). Inicialmente, foi
realizada analise univariada para todas as variaveis de interesse. Variaveis
com p < 0,20 na analise univariada, bem como aquelas consideradas
clinicamente relevantes, foram incluidas no modelo multivariado.

O modelo multivariado final foi construido considerando a
plausibilidade biolégica e a presenca de colinearidade entre variaveis. A
multicolinearidade foi avaliada por meio do fator de inflagdo da variancia

(VIF). A performance do modelo foi avaliada por meio da area sob a curva
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ROC (AUC). As analises foram realizadas no software R, com nivel de
significancia adotado de 5%.

Todo o célculo estatistico foi feito com auxilio dos profissionais
do Escritério de Apoio a Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB).

Consideracdes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da FMB-UNESP em 05/07/2024, parecer 6.933.257, sob o niumero CAAE
79177324.4.0000.5411 (Anexo 2). Esta pesquisa seguiu 0s principios
éticos presentes na Resolucdo 466/2012, que rege as pesquisas

envolvendo seres humanos.
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RESULTADOS

Andlise descritiva dos individuos quanto aos aspectos

sociodemograficos

Foram avaliadas 102 PVHIV, divididas em dois grupos de estudo,
cujos dados estdo descritos na Tabela 1. A analise descritiva do total de
102 individuos 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 predominio foi de individuos do sexo masculino, que
representaram 60,0% da amostra e heterossexuais, 73,0%. A maioria da
casuistica (60,0%) cursou até o ensino fundamental e 74,0% estava
empregada no momento da avaliacéo, ainda que, 55% recebessem menos
de um salario-minimo.

Na analise 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 a cor da pele, 33 (67,3%) dos
individuos avaliados se autodeclararam brancos, e em relagéo a orientacao
sexual, houve predominio de heterossexuais em 37 (75,5%) individuos.
Quanto a 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 salario minimo
em mais da metade da casuistica (56,3%).

J4, no G2, 36 (67,9 %) eram do sexo masculino, com média de idade
de 51,3 anos, variando de 20 a 75 anos. Quanto a autodeclaracéo étnico-
racial, 37 (69,8%) dos individuos se autodeclararam brancos. Em relagéo a
orientacdo sexual, 69,8% eram heterossexuais. No que tange a
escolaridade e atuacéo laboral dos individuos 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 salério

minimo em mais da metade dos entrevistados (53,8%).
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Entre as variaveis sociodemograficas descritas acima, apenas a
distribuicdo de escolaridade diferiu entre os grupos (p = 0,044), com menor
proporcdo de individuos com ensino superior entre 0os casos. Na analise
univariada por regressao logistica, 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. Caracterizacdo sociodemografica das 102 pessoas vivendo com HIV,
estudadas. Botucatu, 2025.

G1 (N=49) G2 (N=53)
Variaveis N (%) N (%) p-valor
Faixa etéria
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 dapele
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)
Casado 18 (36,7) 22 (41,5) 0,481
Vilvo 9 (18,4) 5(9,4)
Escolaridade
Fundamental 34 (69,4) 27 (50,9)
Médio 13 (26,5) 16 (30,2) 0,044
Superior 2(4,1) 10 (18,9)
Emprego
Empregado 35 (71,4) 39 (73,6)
Desempregados/ >0,90
Aposentados 14 (28,6) 14 (26,4)
Renda
Até 1 salario minimo 28 (56,3) 27 (53,8)
2 a 4 salarios minimos 16 (33,3) 18 (34,6) ~0.90
Mais de 4 salarios minimos 5 (10,4) 6 (,5)
Orientacéo Sexual
Homossexuais/ Bissexuais 12 (24,0) 16 (30,0)
Heterossexuais 37 (75,5) 37 (69,8) 0,658

HIV: virus da imunodeficiéncia humana
G1 (Grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem macrocitose. Teste exato de
Fisher/Wilcoxon
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Andlise descritiva dos individuos quanto aos habitos de vida e vicios

Em relacéo as dietas, no G1 apenas um paciente tinha histérico de
realizacdo de dieta vegetariana por dois anos, porém, tinha a abandonado
héa 5 anos. Nenhum paciente entrevistado tinha historico atual ou prévio de
dietas veganas. Dos 49 pacientes avaliados, cinco (10,0%) estavam em
uso atual de bebida alcodlica diariamente, todos com ingesta de pelo menos
15g de alcool por dia, e 22 (44,9%) apresentavam historico 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 exposic¢do variando de 10 a 60 anos, e 36 (73,0%)
relataram ser ex-tabagistas. Por fim, em relacdo ao uso de drogas, seis
(12,0%) faziam uso atual de alguma droga ilicita.

No G2, nenhum paciente estava em vigéncia de dietas vegetarianas
ou veganas. Apenas um paciente ja tinha realizado dieta vegetariana e um,
vegana, previamente. Dentre os pacientes de G2, apenas dois (3,8%)
estava em uso atual de bebida alcodlica diariamente e 13 (25,0%) fizeram
uso preévio de bebida alcodlica, por periodos que variavam de seis meses a
40 anos, com média de 20 anos. Em relacdo 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 ilicitas, cinco (9,4%)
faziam uso atual de drogas ilicitas e 12 (23,0%) relataram uso prévio.

Das variaveis acima, ndo houve diferenca entre os grupos, como

demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2. Distribui¢do das 102 pessoas vivendo com HIV, de acordo com os vicios e
tipos de dietas. Botucatu, 2025.

G1 (N=49) G2 (N=53)
Variaveis N (%) N (%) p-valor
Etilismo atual
Sim 5(10,2) 2(3,8
0,256
Nao 44 (89,8) 51 (96,2)
Etilismo prévio
Sim 22 (44,9) 13 (24,5)
0,050
Nao 27 (55,1) 40 (75,5)
Tabagismo atual
Sim 25 (51,0) 17 (32,1)
0,070
N&o 24 (49,0) 36 (67,9)
Tabagismo prévio
Sim 36 (73,5) 24 (45,3)
0,070
Nao 13 (26,5) 29 (54,7)
Dieta vegetariana
Sim 1(2,0) 1(1,9)
Nao 48 (98,0) 52 (98) >0,900
Dieta vegana
Sim 0 (0) 1(1,9)
Nao 49 (100) 52 (98,0) >0,900

HIV: virus da imunodeficiéncia humana
G1 (grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem macrocitose. Teste exato de
Fisher/Wilcoxon
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Andlise das comorbidades e medica¢cdes de uso continuo

Dos individuos 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 prevaléncia, a medicagao
de uso continuo mais observada foi a estatina, presente em 57,1% do
grupo.

Ja, em G2, 27 (50,9%) apresentavam alguma comorbidade, sendo
gue dislipidemia também foi a mais prevalente (28,3%), assim como a
estatina foi a medicacdo mais observada, presente em 34,0% dos casos.

Dentre essas variaveis, na analise descritiva, observou-se maior
frequéncia de dislipidemia entre os casos em comparagao 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 analise univariada por regressdo logistica, a presenca 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).



Tabela 3: Distribuicdo das 102 pessoas vivendo com HIV, de acordo com
comorbidades e medicagfes de uso continuo. Botucatu 2025.

G1 (N=49) G2 (N=53)
Variaveis N (%) N (%) p-valor

Hipertensdo arterial sistémica

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

0,402
Nao 31 (63,3) 37 (71,7)
Diabetes mellitus
Sim 6 (12,2) 10 (18,9)

0,422
Nao 43 (87,8) 43 (81,1)
Dislipidemia
Sim 26 (53,1) 15 (28,3)

0,015
Nao 23 (46,9) 38 (71,7)
Hipotireoidismo
Sim 4(8,2) 3(5,7)

>0,708
Nao 45 (91,8) 50 (94,0)
Uso de metformina
Sim 6 (12,2) 8 (15,1)

0,777
Nao 43 (87,8) 45 (84,9)
Uso de inibidores de bomba de prétons
Sim 5(10,2) 5(9.4)

>0,90
Nao 44 (89,8) 48 (90,6)
Uso de estatinas
Sim 28 (57,1) 18 (34,0)

0,028
Nao 21 (42,9) 35 (66,0)

HIV: virus da imunodeficiéncia humana

G1 (grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem macrocitose. Teste exato de

Fisher/Wilcoxon

25
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Analise da casuistica quanto a infeccéo pelo HIV e a TARV

Em G1, mais da metade do grupo (55,1%) vive com HIV por periodo
de seis a 15 anos, e a mesma proporcao (55,1%) fez uso de TARV entre
seis e 15 anos. Das medicacdes de uso prévio, 23 (46,9%) fizeram uso da
zidovudina, sendo que 65,0% fizeram uso de até cinco esquemas de
tratamento.

Ja 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 variaveis tempo de infeccdo, tempo e quantidade de
esquemas de TARV utilizados, uso prévio de zidovudina, estavudina e
didanosina, ndo foram observadas diferengas entre os grupos.

Tais dados estdo detalhados na Tabela 4.
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Tabela 4. Distribuicdo das 102 pessoas vivendo com HIV, de acordo com aspectos
relacionados a infeccéo pelo HIV e TARV. Botucatu, 2025.

G1 (n=49) G2 (n=53)
Variaveis N (%) N (%) p-valor
Tempo vivendo com HIV
(em anos)
Menos de 5 1(2,0) 8 (15,0)
6al5b 27 (55,1) 26 (49,0)

0,140
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)
6alb 27 (55,1) 26 (49,0)
0,140

16 a 25 12 (24,4) 11 (20,7)
Mais de 25 9 (18,3) 8 (15,0)
Quantidade de esquemas ja utilizados
Menos de 5 32 (65,0) 41 (77,0)

13 (27,0) 10 (19,0) 0,40
5a10

4(8,2) 2(3,8)
11a20
Uso prévio de zidovudina

23 (46,9) 29 (54,7)
Sim 0,552

26 (53,1) 24 (45,3)
Nao
Uso prévio de didanosina ou estavudina
Sim 9 (18,4) 9 (17,0)
Néo 40 (81,6) 44 (83,0) >0,90
Esquema unico atual
Sim 9 (18,0) 11 (21,0)
Né&o 40 (82,0) 42 (79,0) >0,90

HIV: virus da imunodeficiéncia humana. G1 (grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem
macrocitose. Teste exato de Fisher/Wilcoxon
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Andlise da casuistica quanto aos exames laboratoriais

A média dos niveis de VCM dos participantes de G1 foi de 104,4
Hmm3, com variagdo de 101,4 a 116,0 umm3, enquanto, no G2, a média foi
de 94,7 umms3, sendo a variagao de 83,0 a 100,6 pmm3.

Do total da casuistica, 90,0% apresentavam carga viral abaixo do
limite de deteccdo. A maioria (71,0% de G1 e 68,0% de G2) apresentava
contagens de linfocitos T CD4+ acima de 500 células/mm3. Em 41,9% dos
participantes de Gl e em 36,0% dos de G2 apresentavam-se
respectivamente, com o nadir de T CD4+ entre 200 e 500 células/mm?3,
sendo que em 34,9% de G1 e 54,0% de G2 foi abaixo de 200 células/mm?,

Cerca de metade dos individuos de G1 e de G2 apresentaram algum
grau de deficiéncia de vitamina B12, de acordo com suas dosagens séricas.

Quanto ao acido fdlico, apenas oito (16,0%) participantes de G1 e
sete (13,0%) de G2 apresentavam niveis abaixo do valor de referéncia.

No entanto, ndo houve diferencas na comparacdo entre 0S grupos

em relacdo as dosagens acima descritas, conforme mostrado na Tabela 5.



Tabela 5: Distribuicdo das 102 pessoas que vivem com HIV estudadas, de acordo
com 0s exames laboratoriais. Botucatu, 2025.

G1 (n=49) G2 (n=53)
Variaveis N (%) N (%) p-valor
VCM médio
(umm3) 100,4 94,7 <0,001

Carga viral em copias de RNA/mL

<50 44 (90,0) 48 (91,0)
50-200 4 (8,2,0) 5 (9,4) >0,90
>500 1(2,0) 0 (0)

Linfécitos TCD4+ em namero absoluto de células/mm?

>500 35 (71,0) 36 (68,0)
200-500 14 (29,0) 17 (32,0) 0,830
<200 0 (0) 0 (0)

Nadir de linfécitos TCD4+ em namero absoluto de células/mm?

>500 10 (23,3) 5(10,0)
200-500 18 (41,9) 18 (36,0) 0,110
<200 15 (34,9) 27 (54,0)

Vitamina B12 em pg/mL

>300 25 (51,0) 25 (47,2)
200 a 300 13 (27,0) 13 (24,5) 0,870
<200 11 (22,0) 15 (28,3)

Acido félico em ng/mL

<3,1 8 (16,0) 7 (13,0)
0,782
>3,1 41 (84,0) 46 (87,0)

HIV: virus da imunodeficiéncia humana
G1 (grupo 1): Pacientes com macrocitose; G2 (grupo 2): Pacientes sem macrocitose. Teste exato de
Fisher/Wilcoxon
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Interpretacdo dos resultados por anéalise multivariada

A partir das andlises univariadas ja apresentadas, foi realizada
analise multivariada. Dessa forma, dislipidemia foi considerada fator de
risco e alta escolaridade fator de protecdo para ocorréncia de macrocitose

em PVHIV, conforme evidenciado na Figura 1.

Figura 1

Fatores associados a macrocitose em pacientes com HIV
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Figura 1. Fatores associados a macrocitose em pessoas que vivem com HIV por anélise
multivariada.
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DISCUSSAO

No presente estudo foram avaliados fatores clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais associados a ocorréncia de macrocitose, na
auséncia de anemia em 102 PVHIV em seguimento em um Servico
especializado no interior de S&o Paulo.

No total da casuistica avaliada, houve predominio de individuos do
sexo masculino, o que condiz com dados oficiais do Ministério da Saude ©),
gue também evidenciou maior proporcao de homens, no periodo de 1991 e
2025, dentre 683 mil casos notificados de infeccéo pelo HIV no Brasil, sendo
arazao de sexos de 28 casos em homens para cada 10 casos em mulheres
em 2024.

Em relac&o aos aspectos raciais, mais de dois tercos da casuistica
do presente estudo autodeclarou-se branca, o que diverge dos dados
notificados no Brasil na Ultima década, mostrando aumento progressivo de
individuos pardos e pretos®). Tal divergéncia pode ser explicada pelo perfil
epidemiologico da cidade de Botucatu, cuja maior parte da populacdo é
autodeclarada branca, de acordo com o censo do IBGE de 2022 Y, ainda
gue o servico também atenda pacientes de outras cidades da mesma e de
outras regides.

No Boletim Epidemiol6gico de HIV/Aids de 2025®), a escolaridade
mais prevalente foi de ensino médio completo (31,7%), seguido de ensino
superior completo ou incompleto (28,0%), mostrando diferenca em relacao
ao presente estudo, pois mais a metade da amostra cursou até ensino
fundamental e um pouco mais de um quarto cursou até ensino meédio.
Assim, evidencia-se menor grau de escolaridade da populacdo aqui
estudada quando comparado aos dados nacionais.

Além disso, mais da metade dos participantes aqui avaliados
apresentava renda familiar muito baixa, de até um salario minimo,
evidenciando grande fragilidade social desses pacientes, o que pode

resultar em inseguranca alimentar, com possivel impacto em déficits
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nutricionais e repercussfes em exames laboratoriais hematimétricos. Na
presente pesquisa, ap0s andlise multivariada, observou-se que a alta
escolaridade foi considerado fator protetor para ocorréncia de macrocitose
nas PVHIV em uso de TARV.

Outro dado relevante foi a orientacéo sexual desta casuistica, que é
composta majoritariamente por pessoas heterossexuais, o que se opde aos
dados do Brasil ® de 2025, que mostrou que mais da metade dos casos de
infecgdo pelo HIV ocorreram em homens que fazem sexo com homens,
ainda que em homens acima de 40 anos, a principal via de exposic¢ao sexual
ao HIV tenha sido a heterossexual.

A faixa etaria média dos individuos do presente estudo foi de 53,4
anos, sendo que mais de dois tercos tinha mais de 50 anos, indicando a
atual tendéncia de envelhecimento cada vez maior das PVHIV, cuja
expectativa de vida se assemelha a da populagéo geral, desde a introducéo
da TARV combinada e potente precoce para todos os individuos a partir do
diagnéstico da infeccdo, podendo alcancar 75 anos ¢ 52.59),

A média da faixa etéaria 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 sdo aqueles com mais
de 50 anos. No entanto, ndo se observou associacdo entre macrocitose e
envelhecimento. Tal dado diverge dos estudos de Lee et al.®¥ e de
Gamaldo et al.®®, realizados respectivamente, na Coreia do Sul e nos
Estados Unidos da América, na populacédo geral, os quais concluiram que
o VCM tende a aumentar com o aumento da idade, podendo ser decorrente
de deficiéncias nutricionais, medicacdes de uso continuo e alteracbes na
medula Ossea. Ndo foram encontrados estudos fazendo a mesma
associacao para as PVHIV.

Tanto o envelhecimento quanto a prépria inflamacdo sistémica
persistente causada pelo HIV, que é mantida mesmo em contextos de carga
viral indetectavel, e a exposicdo prolongada a TARV, favorecem maior

prevaléncia e inicio mais precoce de comorbidades, principalmente
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doencas cardiovasculares e endocrinoldgicas ©657), Este fato também foi
observado na amostra aqui avaliada, na qual mais da metade dos
individuos apresentava alguma comorbidade, sendo a dislipidemia, a mais
prevalente, seguida da hipertenséo arterial sistémica e diabetes mellitus.

Apesar da alta prevaléncia de comorbidades encontrada no presente
estudo, ndo houve associacéo entre hipertenséo arterial e diabetes mellitus
com a ocorréncia de macrocitose, semelhante ao que é descrito por Strzoda
et al. @, em que ndo foram encontrados esses dados em PVHIV. J4 em
relacdo a dislipidemia, foi encontrada associacao entre sua ocorréncia com
macrocitose, sendo esta, considerada fator de risco para a alteracéo
hematoldgica. No entanto, ndo foi encontrado na literatura estudos que
estabelecam correlacdes semelhantes.

Deve-se ressaltar que a alta prevaléncia dessas comorbidades,
mesmo nao estando relacionadas a macrocitose, tema aqui abordado,
reforca a importancia do cuidado multidisciplinar para essa populacéo, tanto
no que tange a rastreios, quanto as medidas profilaticas e terapéuticas,
tendo em vista a melhoria de sua qualidade de vida.

Ainda em relagcéo as comorbidades, foi avaliado no presente estudo,
o hipotireoidismo, que ocorreu em pequena proporcao (5,9%) da casuistica,
sem associacdo com macrocitose, com prevaléncia semelhante nos dois
grupos. Este resultado diverge de dados de literatura que atribuem o
hipotireoidismo como uma possivel causa de macrocitose, visto que leva a
diminuicdo da producdo de eritropoietina, com consequente reducdo do
estimulo para proliferacdo e maturacdo dos precursores eritroides na
medula O6ssea. Concomitante a esse mecanismo, ocorre também
diminuicdo da oxigenacao basal, secundaria a reducdo do metabolismo, o
gue resulta em diminuicdo na taxa de divisdo dos eritroblastos, levando a
producdo de macrdécitos®859, De forma similar ao envelhecimento, a
associacdo entre macrocitose e hipotireoidismo € bem estabelecida na
populacdo geral, ndo sendo encontrados, no entanto, estudos que a

demonstrem em PVHIV.
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Para além da questéo das comorbidades, torna-se relevante também
a avaliacdo das medica¢fes de uso continuo, visto que a prevaléncia de
polifarmacia pode ocorrer em mais de 20,0% das PVHIV 9. Nesse sentido,
alguns medicamentos ja séo estabelecidos como indutores de macrocitose
na populagdo geral, tais como, os inibidores de bomba de prétons e
metformina e, no caso das PVHIV, a zidovudina %27, Os inibidores de
bomba de prétons e metformina estavam sendo utilizados na populagéo do
presente estudo, em menos de 20,0%, enquanto, a zidovudina tinha sido
utilizada previamente em mais da metade dos casos. Romanelli et al. ¢?
encontraram associagao do uso da zidovudina com macrocitose, sugerindo
inclusive que esta pudesse ser um marcador de adesdo medicamentosa. O
mesmo nao foi observado no presente estudo, porém, essa medicacao foi
encontrada como uso prévio para 0s participantes com maior tempo de
TARV.

A macrocitose, de forma geral, € multifatorial e tem correlacdo com
fatores sociais, tais como, dietas, habitos de vida ?3).

No presente estudo, esteve praticamente ausente 0 uso préevio de
dietas vegetarianas e veganas, sendo que no momento da entrevista,
nenhum individuo as realizava. Nesse sentido, dietas com baixo teor de
alimentos de origem animal apresentam correlacdo com macrocitose, pois
estdo associadas a menor ingesta de vitamina B12, nutriente essencial para
a sintese do DNA durante a eritropoiese, sendo que sua deficiéncia esta
associada a alteracdes na divisdo celular dos precursores eritroides,
resultando em aumento de seu volume, os macrécitos (¢162),

Estudos (?1.6263) demonstram que a prevaléncia de deficiéncia de
vitamina B12 em PVHIV varia de 10,0% a 30,0%, enquanto na populacéo
geral, varia de 2,0% a 6,0%, a depender dos fatores de risco. Sua
ocorréncia é secundaria a baixa ingesta alimentar, porém, diante de sua
maior prevaléncia em PVHIV, Deminice et al.®% estabeleceram correlacdo
entre o déficit nutricional e aspectos associados ao HIV, no entanto, ha

divergéncias na literatura. Assim, 0s mesmos autores concluiram que maior
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tempo de TARV estava relacionado & menores niveis de vitamina B12,
enquanto Hepburn et al.®® e Remacha et al. ® concluiram em seus
estudos que pacientes em vigéncia da TARV apresentaram menor
prevaléncia de deficiéncia da vitamina.

Nesse sentido, no presente estudo, 25,0% da amostra apresentava
deficiéncia grave de vitamina B12 e outros 25,0%, deficiéncia limitrofe,
implicando que metade da casuistica mostrava algum grau de deficiéncia,
nao havendo diferenca na comparacdo entre PVHIV com e sem
macrocitose. Nao houve, entretanto, associacdo estabelecida entre
macrocitose e deficiéncia de vitamina B12, o que é similar ao encontrado
por Oliveira et al. @Y, Yu et al. ®®eWobeser et al. 8 em estudos realizados,
respectivamente, no Brasil e nos Estados Unidos da Ameérica, em
populacdo que vive com HIV.

As questdes nutricionais se agravam nas PVHIV, quando se somam
fatores que levam a diminuicdo da absorcdo intestinal, tais como, a
enteropatia associada ao virus e infec¢cdes oportunistas gastrointestinais,
exemplificadas por giardiase e criptosporidiase, que causam diarreias
cronicas, principalmente naqueles cujas contagens de linfécitos TCD4+
estdo abaixo de 200 células/mm?3 ¢7),

Nesse sentido, nenhum participante do presente estudo estava em
vigéncia de diarreias cronicas ou de doencas oportunistas e todos
apresentavam contagens de TCD4+ acima de 200 células/mm?3,

No caso do acido félico, apenas uma pequena parte da casuistica
apresentava niveis abaixo da referéncia do laboratério, sem associacdes
com macrocitose e uso de TARV, o que também foi encontrado por Oliveira
et al. ?Y e Remacha et al. 9.

Foram estudados também hébitos de vida, tais como, alcoolismo e
tabagismo. Sabe-se que o etilismo é prevalente em pelo o menos 27,0%
das PVHIV ©8 enguanto na amostra do presente estudo menos de 10,0%
dos participantes ingeria mais de 15g de alcool diariamente, semelhante

nos dois grupos. Cerca de um terco da casuistica declarou uso prévio de
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bebida alcodlica, havendo diferenca entre os grupos na analise univariada,
sendo esse habito mais comum no grupo de individuos com macrocitose.
O mesmo néo ocorreu quando da avaliagdo multivariada.

A macrocitose secundaria ao etilismo ocorre pelo efeito toxico do
alcool e do seu metabdlito acetaldeido na medula éssea, comprometendo
0s precursores eritroides, também interferindo na producdo de macrdcitos
(69)_

Apesar da correlacdo macrocitose e etilismo estar bem estabelecida
na literatura, quando realizados estudos na populagado geral °79 o mesmo
ndo ocorreu em PVHIV G4,

Ainda sobre os habitos de vida, o tabagismo foi prevalente (41,0%)
na populacéo estudada, porém, sem diferencga entre os grupos. No entanto,
guando se analisou tabagismo prévio, a prevaléncia foi ainda maior
(69,0%), sendo mais comum no grupo com macrocitose, ndo mostrando
associacao na analise multivariada.

Na populacdo geral, estudos anteriores observaram associacao
entre tabagismo atual e prévio com macrocitose, sendo estas associagdes
dose-dependente, tanto em relagdo com o tempo de vicio quanto ao tempo
de abstinéncia Y. O mecanismo fisiopatolégico é decorrente do estresse
oxidativo e inflamac&o cronica, além da exposi¢cdo ao monéxido de carbono,
gue se liga a hemoglobina, produzindo carboxiemoglobina, que leva a
reducdo na capacidade de transporte de oxigénio (2,

As taxas de tabagismo em PVHIV sdo maiores do que na populacdo
geral ™ no entanto, de forma semelhante aos achados do presente
estudo, ndo foram encontrados trabalhos que estabelecam associacao
entre macrocitose e tabagismo.

No que se refere a TARV, alguns estudos 435 sobre macrocitose
em PVHIV demonstraram apenas associa¢cao com zidovudina e estavudina.
Ja, Khawcharoenporn et al. (™ encontraram associacdo com a lamivudina.

A associacdo da macrocitose com 0s antirretrovirais é tdo marcante

na literatura, que sua ocorréncia ja foi usada como parametro de adeséo ao
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tratamento em pacientes com esquema contendo zidovudina G237, Genné
et al. ®% avaliaram que a estavudina estava associada a macrocitose sem
anemia, diferentemente do que costumava ocorrer pelo uso da zidovudina.
De forma concordante, Diop et al. ©8 concluiram que qualquer
medicamento da classe de ITRN pode estar associado a macrocitose.

No entanto, com o avan¢co 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 vigéncia desses trés medicamentos, porém, cerca
de metade da casuistica fez uso prévio dessas drogas, independentemente
de apresentar macrocitose, ndo se observando associacdo com a alteracao
hematoldgica. Nesse sentido, Yu et al.®® avaliaram que o VCM médio
diminuiu em cerca de 11,0% em trés a seis meses apos interrupcao da
terapia, 14,0% em um ano e 15,0% apos dois anos, cujo tempo médio foi
de 12,5 meses para normalizacéo, tendo sido mais evidente quando o VCM
inicial era maior. Esse fato pode explicar os resultados do presente estudo,
visto que os participantes ja ndo faziam uso dessas medicacfes ha muito
tempo.

O tempo de TARV também foi avaliado no presente estudo, sob a
hipétese de que quanto maior o tempo de exposicéo aos efeitos colaterais
dos medicamentos, maior a chance de desenvolver macrocitose, sendo que
40,0 % da casuistica avaliada estava em vigéncia da TARV ha mais de 15
anos, sem diferenca entre 0s 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 terapéuticos. Ndo houve associacdo do tempo de
TARV e da quantidade de esquemas utilizados com a macrocitose, achado
semelhante ao estudo de Diop et al.®®), que ndo encontrou relacéo entre o

tempo de ITRN com o aumento do VCM.
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Visto que a maior parte da casuista estava em vigéncia da TARV por
um longo periodo, a grande maioria estava com carga viral indetectavel, o
gue ocorreu de forma semelhante nos dois grupos.

Em relagdo as dltimas contagens de linfocitos TCD4+, 70,0%
encontravam-se com mais de 500 células/mm? e, quase metade da
casuistica apresentou nadir de TCD4+ abaixo de 200 células/mm?:

Tanto as contagens de linfécitos TCD4+ atual e seu nadir, quanto a
carga viral evidenciaram que a maior parte dos participantes estava em
seguimento adequado, o que também ndo se associou a ocorréncia de
macrocitose.

Da mesma forma, poucos estudos encontraram essa correlagao,
sendo que dentre estes, Ezeamama et al. ® avaliaram que a ocorréncia
de anemia macrocitica foi associada a recuperacéo imunologica mais lenta,
a menores niveis de linfocitos TCD4+ e a maior fragilidade. Esses dados
nao foram avaliados no presente estudo.

Por fim, & importante ressaltar o tempo vivendo com a infeccéo pelo
HIV na amostra avaliada, visto que quase metade dos participantes (40,0%)
vive com o virus ha mais de 15 anos. Ndo houve associacdo entre esse
dado com a ocorréncia de macrocitose, o que também néo foi encontrado
na literatura.

Nesse sentido, os resultados obtidos no presente estudo poderiam
sinalizar que a macrocitose pode ser decorrente de variaveis nao
analisadas e, eventualmente, secundéria a fatores como dano direto do HIV
na medula éssea, ou ainda, de fatores ja avaliados que ndo tenham sido
detectadas pelo modelo estatistico utilizado ou pela eventual pequena
casuistica avaliada.

Dessa forma, faz-se necesséario que futuras pesquisas explorem
esses fatores com maiores casuisticas e abordagens longitudinais, visando
melhor a estruturacdo de recomendagdes clinicas e/ou terapéuticas para o

futuro.
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CONCLUSAO

No presente estudo, observou-se que a dislipidemia foi considerada
fator de risco para a ocorréncia de macrocitose, enquanto a alta

escolaridade foi considerada fator protetor.

LIMITACOES DO ESTUDO

Considerou-se como limitacbes do presente estudo a falta de
seguimento longitudinal dos participantes e, dessa forma, nao foi possivel
encontrar relacdo temporal e causal das variaveis.

Além disso, tratou-se de estudo com amostra de conveniéncia, no
gual ndo foram analisados alguns aspectos nutricionais e alimentares, que

poderiam eventualmente se associar ao desfecho avaliado.

IMPACTOS CIENTIFICO E PRATICO DO ESTUDO

O presente estudo poderia embasar a criacdo de protocolos de
investigacdo de macrocitose em PVHIV, visando detectar precocemente
alteracdes hematoldgicas malignas. Além disso, com a alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina B12 assintomatica no presente estudo, pode-se criar
protocolos de avaliacdo nutricional das PVHIV, considerando também as

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

O (A) Sr. (a) esta sendo convidado (a) para participar de uma
pesquisa chamada “Macrocitose em pessoas que vivem com HIV: acédo da
terapia antirretroviral?”, cujo objetivo sera avaliar os fatores associados ao
desenvolvimento dessa macrocitose, que é uma alteracdo do sangue, que
€ vista no exame de hemograma, sem anemia, em pessoas que vivem com
HIV. Este estudo serd realizado pela pesquisadora Leticia Mota Silva,
médica residente do Programa de Residéncia Médica em Infectologia e
aluna de pés-graduacdo do Programa de Pdés-graduacdo em Doencas
Tropicais, ambos da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, sob
orientacdo da Profa. Dra. Lenice do Rosério de Souza.

Para a realizacéo deste estudo, em sua consulta de rotina no Servico
de Ambulatérios Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira”,
apos seu consentimento com assinatura deste documento, sera realizada
uma pequena entrevista, com duracdo aproximada de 15 minutos, com
perguntas acerca de seus dados pessoais, habitos de vida, dietas
alimentares e adesdo ao tratamento antirretroviral, ou seja, aos
medicamentos que tratam a infeccdo pelo HIV.

Além da entrevista, sera realizada coleta de sangue para dosagens
dos seguintes exames, que nao solicitados na rotina de seu atendimento:
vitamina B12, &cido félico e hormbnios da glandula tireoide (TSH e T4 livre).
N&o € necessario jejum ou qualquer outro preparo para a coleta destes
exames, que correspondera ao volume de X mL. Os demais exames que
serdo analisados ja sao coletados na rotina de seu atendimento, pois sdo o
hemograma, contagens de linfécitos T CD4+ e carga viral do HIV, néo
sendo necessaria nova coleta, desde que tenha sido realizado com até 3
meses antes da data de hoje.

Para avaliacdo dos resultados dos exames sera analisado seu

prontuario no sistema eletrénicos do Servi¢o. Os dados coletados serédo
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mantidos em sigilo pelos pesquisadores e nenhum dado individual ou que
o identifique serao divulgados.

O (A) senhor (a) € livre para se recusar responder qualquer questdo
gue |he traga algum constrangimento. Sua participacdo € voluntaria, sem
gualquer custo ou despesa por sua parte, pois ela ocorrerd no mesmo dia
de sua consulta médica ou de outro profissional do Servigo, previamente
agendada.

N&o havera beneficio direto ao senhor (a) nesse momento, no
entanto, essa pesquisa permitird entender algumas alteracdes que
ocorrem, se elas estéo relacionadas ao uso dos medicamentos antivirais ou
a outros fatores, para que possam ser tratadas ou prevenidas, caso tenham
indicacdo, com intuito de promover saude integral e qualidade de vida dos
participantes.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado
em 02 (duas) vias de igual teor, sendo que 01 (uma) via sera entregue ao
senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida
pelos pesquisadores por periodo de 05 (cinco) anos apds o término da
pesquisa.

Qualquer duavida adicional o senhor (a) podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu,
através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, que funcionam de
segundas as sextas-feiras, das 8:00 as 12:00 e das 13:30 as 17:00 horas,

na Chacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu — Sdo Paulo.

Consentimento Pés-informacéo

Pelo presente instrumento, eu,

devidamente esclarecido, ciente das informacbes pessoais que
serdo questionadas, ndo restando quaisquer duvidas a respeito do lido e
explicado, e ciente, também, de que as informagfes serdo utilizadas

exclusivamente pelos pesquisadores, que manterdo sigilo sobre minha
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identidade, e que os mesmos estardo disponiveis para responder a
guaisquer perguntas e de que possoO retirar este meu consentimento a
qualquer hora, sem prejuizo do atendimento neste Servico ou qualquer
outra penalizacdo, firmo meu CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO, concordando em participar voluntariamente da pesquisa
proposta, com a assinatura deste documento.

E vélido ressaltar que, em caso de eventuais danos gerados pela
presente pesquisa, esteja ele previsto ou ndo por este Termo, o (a) senhor
(a) tem direito a buscar indenizacéo por parte dos envolvidos no projeto
(pesquisadora, orientadora e Instituicdo) de acordo com a Resolucdo n°
466/12 do Conselho Nacional de Saude, em seu item “V.7” referente a “DOS
RISCOS E BENEFiCIOS”.

Botucatu, [/

Assinatura do Participante

Pesquisadora Responsavel Pesquisadora

Pesquisadora: Leticia Mota Silva
Rua Horténcia, 200, Jd Bom Pastor, Botucatu-SP

E-mail: leticia.mota@unesp.br

Orientadora: Profa. Dra. Lenice do Roséario 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
Aprovacao do comité de ética em pesquisa

FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU (FMB) W
FARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DaADOS O PROJETD DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: MACROCITOSE EM PESS0AS QUE VINEM COM HIN: P.{'.A'D D& TERAPLA
ANTIRRETROVIRAL?

Pasquisador: LETICIA MOTA SILVA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAF: T9177324.4.0000.5411

Insttbulgao Proponents: Depanamentn de Doengas Tropkais & Dlagnisicn por Imagem

Patrocinador Prindpal: Firanclamemo Propria

DaD0s O PARECER
Himene do Parecar: §.533.257

Apragentagio do Projsto:

&5 Informages descrtas nos campos | Apresentagan do Projeto;, ;Objetivo da Pesguisa; e Avalagdo
005 RISc0s @ Beneficos; foram reiradas oos gocumentos & arguivg - Intommagies Basicas da Pesquisa
com data de 10062024,

Introcducn (breve):

& macrockpse & uma atteraco laborstonal frequente em padientss em terapia antimetrovil, podenda estar
associada 3 anemia ou ndo. Durante mubo tempo, el fol atbulda 30 uso da Dtovudng (AZT), poram, que
daboou de sar uma medicagdo de primela linha & 3 macrelinse continus sendo vista. O objetivo garal deste
S50 5213 avallar 3 0Comenda da macmehose em PVHIV em uso de TARY & 5ua 3550Ciaca0 ou ndo com
as medcagies antimetmvirsis, principaiments com 3 lamivoding

Hipotess:
A principal hipdtess 3 ser levaniada, & de que 3 lamivuding, uma das principals medicagles da terapla
anbmerowiral, & o pnnupd falor assndiado a macrociioge.

Metoaoioga:
mﬂﬁmmmmmEm, mqﬂlma‘vﬁ 1U’|}|1Iﬂ-ﬂ"lﬁ

Endaregy:  Chican Bubgnoll | &

Babrre:  Fobdlo doieed CEP: p 88970
F: 5P Bumicipla: BOTUCATY
Telefore |43 1800 E-mail. cocgil-d ciemp b
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FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU (FMB) W

&M segUmanty no SAE], que apressnism macsmochoss. Esses 100 pacientss serdo divididos em dois
QRUD0S, 5ENGD UM grupo de pacienis em vigenda de TARV apreseniando macrociiose & U gnupo sam
TARV apresentanso macfociiose. Iremos avallar em prontudrio hisitico das Oiimas consultas, e
aplicaramos uma enfrevista para avallar fatores sociodemograticos de cada Individua, alem de avallar em
proniuE@nos exames da rolina e atendimento memograma, fungdo renal @ hepatica), @ adidonar 308
examas solleiados na moting o5 exames de funcdo trecidea, vitamina B12 e addo fllico. As amosiras de
sangue 5era coletadas como exames de rotina de atendimenta, serdo enviadas para o Laborabana de
Andllses Clinicas, como sa0 felics rofnelaments, @ a5 amostias sera0 Ossprezadas apis. Com 2858s

dadios, Iremcs avalar quats fatores de risco 05 padentss 92 cada gupo spreseniam, para realzar posterion
avallagan g quals Talores estio as50cia00s 3 Macrociiose N3 populagan esbudada Ma0 havera rscos pam a

popuacio estudada

Confmusgic- 32 Pescsr 3800 257

Critéria de Inciusdo:
Sardp Incluidas no estuds todos of pacientes vivendio com HIV/alss com 15 anos ou mals de ldade, que
esido e Iniglaram acompanhamenta, 3 partir de 01062012, quando ol Instalado o sistema eletndnlco de

OGS N0 Senviga.

Critéria de ExciEdo
Serdo exculdos do esudo gestanies & pachentes com clmase hepatica, em Investigacao, dagndstico &

tratamento para neoplasias, presenga de Infecgles oportunistas.

Pals de origem oo esiudo: Srasll
MHimem de participantes do estudo: 100
M3 havera refencao de amosira em BlomeposittnnElobanco

Cijeftvio da Peequlsa:;

Objevo prmanoc

O objevo geral feshe eshiin 5e8fa avallar 3 ooomancia da macrociose em PAYVHIV em uso de TARV e 53
@s50ciando ou nao com as medicagdes antimetmovinals, principalmente com a lambaudina

CjesvD Secundano;
0% cojetivis especicos serSo avalar o Impacto da TARY, 0o aicooismo, da deficianela de

Enclaregny:  Chiiciia Subgeal | win
Buaders:  Frubile s CEP: 18815070
LF: &P Hunsipia: BOTUCATU
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FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU (FMB) W

wiamira B12 2 do hipotireskdismo ra ocomenda de macrochnse.

Avallagso dos Riscos & Bensficlos:

Riscos:

O riscos do projeto detalhadd acima dizem respaiio & coieta de sangue, com possibilkdace de ackientss de
coletamecassidade de motiplas puncbes em caso de dificuldads de acesso 05 pesquisadores serdo
suDmetidos 4 enfrevista na qual sera questionado quanto 3 habhos de vida, 0 Que podera gerEr desconforn

NJ MOMeD 408 questionamento:s.

Confnusgic 4 Pamscer: 4800 257

Baneficos:

Identficacdo 52 ha 355003030 enire 3 macrocice: & 3 lamivuding, ienficando dessa Tonma, um novo el
colaisral assodado & medicagdo de fratamento do HIV.
Comentarios e Consldaraghes =0bre a Peaquisa:

Esbugdo prospeciivo & fransyversal, com avalagdo de pronfuano hishorco das imas consulias, & aplicagio
de uma enfrevisia pam avallar atores sododemograicos de cada Individuo, além de solkdiar exames paa
avallar hemograma, fung3o tireokdea, viiaming E12 e acido folico.

Local do esiuto: Ambulaionos Especialzaos de Infeciologia ; Domingos Alves Mara; .
O cusho sera de RE2 100,00, com financ amenin proprio.

Paniodn de reduEmenaicoista de dados oo osllon de 21082024 3 311102024

Cronograma de execugio na PE: 21042024 a TATR/2026 (coleta de dados deverd ser Iniclada aphs
aprowagao do CER)

Consiieracihas so0re 08 TemmE o8 apresentiacso obrigatoria:

Siam conslderacles.

Conclusdes ou Penddncias & Lista de Inadequagies:

Apts andlse am REUMIAD ORDINARLA, o Coleglade dellberoy APROVACAD do PROJETD de Pesquisa
Fresentado.

Pangencias AMmenones:

1. Q@uanto a5 Inrurmagﬁea Baslcas ] F‘FD]ETH. Intitulado
iPE_INFORMACOES_BASICAS _DO_PROJETO_2208033.pdf;:

Erduregns:  Chircaa Bubgral | whn

Baiis Fuldls s CEF: 881807

UF: & Municipia: BOTUCATU

Telefone | apaeadoisig E-mail. coofini coemp b

Fagra S1oe o
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1.1 © campo "Risc0™ na Plataforma Erasl @ oestinado a informar qualguer possibiildade de danos a
dimens3o fisica, pelquica, moral, Intelectual, soclal, cutural ou espiritual B0 sar humano, am qualquer
pesquisa e dela decomrente, Isto @, gualguer dano dirstodndireto, bem como tardioimediato, AQ
PARTICIPANTE DE PESQUISA & ndo 3 sxecugdo do esudo. Dlante do exposto, sollcha-se adequar a
Informagdo referente 30 fsco a0 partkipants do estudo, No campo "RISco”, na Aba 4 - Detahamenio do
Esiuda, na Plataiorma Brasll (Resolucdo CHS m 466 de 2012, Rem N1.22).

Fesposta; Conforme soilciago, reallzn adequago do campo ;Risco; na Platatoma Brasl.

Analss Pendencla Atendida

Confnusple 32 Pewecar 2 30T 257

1.2 O campa "Benefickas™ na Platatorma Brasll @ dastinads 3 Informar qualquer possinlidade da proveln
direto ou Indireta, Imediato ou postedor, AUFERIDD PELD PARTICIPANTE afou U3 comumnidade am
decomensa de sua paricipacdo na pesquisa na 3 execupdo do estudo. Dlants do exposio, solciiz-se
atequar a InformagSn sobre o baneficio 30 particlpante do estedo, Mo campo “Benaficios”, na Aba 4 -
Detalhaments o0 E6d0, Na PIAtafonma Brasl (Ressiucaa CHS M° 466 de 2012, Hem 1L4).

Resposta; Conforme soilchan, reallzn adequacss 0o campo ;Senefico; Na Pataforma Emasll

Analise Pendencla Atendida

1.3 Conforme INormado que serdo coietados eaames Tora da roting, INFOMmar Como Serd CUsiealos oS
EXAMEE.

Resposia O ames coletados fora da noting de atendimento, serdo Introduzidos na roting dos pacientes
oo esiuda, pols esEes padenies apreseniam ateragies lEDoraionas (macciiose], que demandam malor
Ireestigagda, Independentemante da reallzacdo dess3 pesquisa. Para Investigagdo de macnociioss, 05
protocolos preconizam Investigagio de deficéncla de vitlamina 512 e hipotirecidsmo [TSH & T4)
Analse Pendéncla Atendida

2. Quanio 3o Termo de Consentimento Live Esclarecido (TCLE), Intthulaco ; idle_aditado dock; -

2.1 Ma pagna 1 de 2, 1252 ;M0 & NecasEario |Sjum ou gualguer oulrn prepan para a coleta desies
EX3MEE, JUE COMESPONDETa 30 volume de X mi.;. Soliiia-se que o pesquisadar Infarme o wolume de
sangue que 5e73 Coletado.

Endameg:  Chilcan Subgnoll | &h

Babite: Rubils Jufks CEP: A #1070

UF: 2P Municipka: BOTLICATU

Tebefome. | japasaio aig E-mail. cocfind oiesp bt

Filgia 2408 o
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Resposta; Realzo adequagio confomme sollctado.
Andlise Pendancia Alendida

Corfnonoic 32 Pasecar 2 8T 207

2.2 De forma a garantir sua Intzgridade, o documento deve apresentar a numerag3o das paginas,
recomendando-se ainda que es5a 533 nsenda de forma a indicar, ambeém, o nimeno total de paginas, por
exampioc | de 2, 2 de 2, por exsmpio. Soilchs-se adequasin

Fespeia; Realzn adequagao comomme sollEtado.

Analise Pendéncla Atendida

2 3 Soiloha-se que 523 expresss oo forma dars & objetiva no TCLE que o pesquisador & o pabrmeinador nio
Irdo onerar of planos oe salde, 0 SUS, U 0 propio parbicipante 3 pesquisa, responsabillzando-se por
bocine cex gastos relafvos aos culdados de robina (exames e procedimentos) necossaros apas assinabura do
consaentimento lvre esclaredido (Resolugdo r® 466 de 2012, hem lIL.2.0).

Resposta; Fealzo adequagio cornfome sollctado.

Andlise Pendancia Alendida

2 4 Ressaita-se que hoda pesquisa com seTes hurmanas emvoive riscos em Hpos & gradagies varadas. Mo
term 1122, da Restiuglo CHS F 456 de 2012, defne-s2 riscos da pesquisa como a possiblidade de danos &
dimensSo Nislca, pskquica, moral, Inteiectual, social, cutural ou espintual 0 21 NUMaND, T quakqUET
pesquisa 2 deda decomente. Dilanse do exposto, sollcia-se que constam no TOLE os potenclals fscos &
desconforins que 0 estudo pssa acametar 30 paticipante de pesquisa (Resolucda CHS n* 465 de 2042,
Item I.3.0).

Resposta: Realzo adequagio corrome solletado.

Andlise Pendancia Alendida

2.5 Para methor esdanecer o polenclal candidato a participante de pesquisa, soliclta-se corstar no TCLE
U 0SS0 CONE COM 06 MSCUrstes NUMancs & MESnais Necessancs que garantrdo, sem restricio, o bem
estar 80 paricipants da pesquisa. Também devem ser garantidas condipes de acompanhamenta,
tratamenio, assisisncia Integral & orentzgS0, confomme o C350, ENqUENTD NECEESAMD, o8 foma gramka, em
C3s06 de danos decomeniss de sUa particpacao no estudo.

Resposta; Fealzo adequagio cornfome sollctado.

Endarege: Chilcans Bulignoll |

Badite:  Rulile ik CEP: a&1eam

[ = Hunicipka: BOTUCATU

Telefone: | jarasaie 16 E-mail: copfiimb o b
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Analser Pendencla Alendida

Conimusgic 32 Pemcar 8000 257

2.6 A confidendialidads 2 o sigho s30 direlios do participante e pesguisa 2, para manier a eligdads na
pesquisa devem ser previstos procedlmenios que aSsequrem a confidencialidae dos dados & a privacidade,
a profegao da Imagem e a nap estigmatizacao dos participanies da pesquisa, garantngo 3 nao utllzagdo
das Informagdes am prejuizo das pess0as efou das comunidades. Desta forma, solicits-se garantir ao
paricipanis que o5 dados da pesquisa serSo UHizados exciusvaments para o5 NS desls S50, Dem como
BE5EQUIET 0 3NoRIMED quanto do repasse dos dacos. (Resolugdo CNS n® 466 de 2012, Hers N2 e
.38}

Resposta” Realzo adequagdo corforme solldtado

Analser Pendéncla Atendida

2.7 O Regslro 4o Corsentiment Livre & Esdaneciiio &/0U do Assentimeanto Livie & EsCiareoidn deve razer,
de forma explicita, 05 melos de contabo com o3 pesquis3d0na resporsavel (como o endenego, e-mal &
belefone nadonal). Soldta-se que os bakefones de contato dos pesquisadors esie|am descritos no temeo
apresentack.

Fesposta; Realzo adequado corrorme solldtado

Analss Pendéncla Alendida

2.8 O Reglsim do Consemtimenio Livre & Esclarecids efou @0 Asseniimento Livie e Esdaracido devera
garantr a plena ibersade 90 participants da pesquisa pars Cecilr S00ie SUE Panicinacso, pooeno ratirar
&4 consentimento, em quaiquer momento 43 pesquisa, sem prejulzo algum. Solcita-se adequacio.
Fesposia; Realzo adequagso corforme solldtado

Analser Pendéncia Atendida

3. Qusnio 30 Projeto Detalhado, inthulado ; projebopiatafiormabe. pdr; -

3.1 Solcita-5e Insenir no pojeto detaihade 3 garanta do pesquisador de que 05 Mesullactos 0o esiudo serio
divuigatios para os parficipantes da pesquisa e Institulgles onde os dados foram obbidos (Morma
Operacional CHNS n® 001 ge 2013, llem 3.4.1.14)

Fesposia; Realzo adequagso conforme solldtado.

Analser Pendéncia Atendida

Endanets:  Chilcans Bubgnall | &'n

Bairre  Rubsle Jais CEP: 8 #18-070

F: &P Munksipla: BOTUCATU

Tebeforme | arassin1fidg Eomail:  coc#imh onesg b

Flgia Tcs o
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FACULDADE DE MEDICINA DE {
BOTUCATU (FMB) wﬂp
Confnusgic: 4o Pascer 3800 257

Consideragias Finals a critério do CEP:

Conforme gellberagio 8o Coleglado, em REUMIAD CROINARIA do Comile de Ellca em Pesquisa
FMB/UNESP, o PROJETD de Pesquisa apreseniado enconira-se APROVADO.

0 projieho e pesquisa tevard fer Inldio somentz apds aprvacio deste CEP.

Ao final da execupio da pesquisa, 0 Pesquisador devera enviar o Relatbro Final e Afhidades, na forma de

Moiificagdo, via Plaiafoma Brasil.

AENCIEEAmENie,

Comitd de Ebica em Pesquisa FMEIUNESP

Eatapuemml Haborads basaado nos dosumenios abalxo relacionanes:

[ TIpo Docamento AR PoEagem T 3 =]
Informaciies Easas| PE_INFORMACDES BASICAS DO P | 10062024 Al
do P ROJETC 2396033, 15:26:52
mﬁ%'—ﬁmmm TeREd [(ETCEWOTA | Ao |
Evochura 1526522 |SILvA
In%
PEER S EE E e |(ETCEAMOTA | AcSio |
152450 [SIva
TCLE ] Termoe 82 |fcle_ediaco_unho.par 062024 | LETICE MOTA AL
Assertimento § 152122 |SIvA
Justficatva de
Ausancia
Informacies Basicas| PE_INFORMADDES_BASICAS DO P | 2a0s202d At
do P%@ ROJETC 2306033, 14:3205
Emﬁm'—m Zaleeled |[ETEARMOTA | A |
14:25:30 | SILva
CARTOS bicemeposiona. por ZI0S2024 | LETICIA MOTA Preiad
14:25:30 | SILva
el Deminaoo | Elo_pesquisa_HIV_Macrocioes_Tal|  16/052024 | LETICWA MOTA BT
%ua Eﬁl‘ - - - 15501 |SILva
Im
£ln Deminaon | Bl pesquUisa_HIV_MacTosnes_Ta|  16/0meiis | LETILWA MOTA Freiam
%ua Eﬁr - - - T TR
IV ERiganor
CARTS BMUENCIHCAZEINGda_Man. par Tao2izd | LETICIA MOTA BT
1530E [ Siva
TS BruEnciancAzzInada_man.par TGS/Z024 | LETIGE MOTA Prelad
1530s [ Siva

Endaregn:  Chilcana Bubgradl | e'n

Buabree  Fubdlo dusms CEPF: 1A 818070
F: 2P Munksipla: BOTUCATU
Tebefone: | 48piesio g E-mail. ool aiemp b

Fagra i os o
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Confmangie: da Pamcar: 8970 247

TR TemmoDesnuenciainsiiucionaléssingda | 19052024 | LETICIA MOTA ACED

(87T ‘r%%m gt
TosRd [(ETCARMOTA | Posado|

maio. pedl RS20 | SILVA

Cares anuendiasasl_malo. pdf 16052024 | LETICIA MOTA ACEiD
1S3 | SILVA

(87T [ EniEndaEas_malo pd TosRd [(ETCAMOTA | Posado|
1S3 | SILVA

TCLE  Termoe g2 |icle_ediado_malo. pdf 16052024 | LETICIA MOTA ACEiD

Agzeniimento § 104TEE | SILVA

Justificaiha de

Ausancia

TCLE  Tenmes 08 | iole_ediaoo_malo pdl TRMEEE |[[ETCIAMOTA | Postadn|

Azzeniimento § 104TEE [ SILVA

Justificaiha de

Ausancia

Foiha de Fos BEEE TS == Tolaed (ETCAMOTA | AcEo |
14356 | SILVA

Froiha de Rosiy FolhaDeRosinAssinada_malo. pdl 16052024 | LETICIA MOTA Posiado
104306 | SILWA

Sltuagao oo Parecer
AprIvado

Meceszlta Apraciaglo da CONEP:
M3

BOTUCATL, 05 de Julhd de 2024

AzEinac por:
EMILI) CARLOS CURCELLI
|Coordanadonal)
Ercleregs:  Clhicaa Bubgead | whn
Buaitre:  Robaler doree CEP: 18818070
LiF: 5 Munssipla: BOTUCATU
Tolefome | jap3sai 1800 E-mail.  copgfimi ey L

Figrs dics o
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ANEXO 3
Questionario aplicado aos participantes
Questionario/entrevista: Nome do paciente, idade / RG do hospital
1. Qual é a sua etnia?
() Branco () Negro () Pardo ()Amarelo () Indigena
2. Qual o seu status civil?
() Solteiro () Casado ( ) Unido estavel () Viavo
3. Com qual sexo vocé se identifica?
( ) Feminino () Masculino () Nao me identifico
4. Qual é a sua escolaridade?

() Ensino fundamental completo () Ensino fundamental incompleto

() Ensino médio completo () Ensino médio incompleto
() Graduacédo completa () Graduacao incompleta
() Pés graduacéao () Nunca estudei

5. Qual é a sua profissdo?
6. Qual é a sua renda familiar?
() 1 salario minimo () 2 a 5 salarios minimos () 5 a 10 salarios minimos
() Mais de 10 salarios minimos
7. Qual é a sua orientacao sexual?
() Heterossexual () Homossexual () Outro
8. Quantas parcerias sexuais vocé teve no ultimo més?
()0 ()1 ()24 ()5-10 ()11-20 () Maisde 20
9. Vocé faz ingesta de bebida alcoolica diariamente?
() Sim () Néao
10.Se sim para a pergunta 9, qual a quantidade de bebida ingerida?
11. Se sim para a pergunta 9, ha quanto tempo vocé faz ingesta de
bebida alcoolica?
12.Vocé ja fez ingesta de bebida alcéolica diariamente?
13.Se sim para a pergunta 12, por quanto tempo fez uso?
14.Se sim para a pergunta 12, ha quanto tempo parou?

15. Vocé fuma?
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() Sim () Nao
16.Se sim para a pergunta 15, quantos cigarros ao dia?
()Menosde5 ()6al0 ()11a20 ()21a30 ( )30a40 () Maisde40
17. Se sim para a pergunta 15, h4 quanto tempo vocé fuma?
18.Vocé ja fumou?
19. Se sim para a pergunta 18, por quanto tempo fez uso?
20.Se sim para a pergunta 18, ha quanto tempo parou??
21.Vocé faz uso de alguma droga?
() Sim () Nao
22.Se sim para a pergunta 21, qual droga?
23.Se sim para a pergunta 21, ha quanto tempo vocé faz uso de
drogas?
24.Vocé ja fez uso de alguma droga?
25.Se sim para a pergunta 24, por quanto tempo fez uso?
26.Se sim para a pergunta 24, ha quanto tempo parou?
27. Vocé faz dietas vegetarianas/veganas ?
() Sim, vegetariana () Sim, vegana () Nao
28.Se sim para a pergunta 27, durante quanto tempo faz a dieta?
29. Se sim para a pergunta 27, vocé realiza reposicdo de vitamina B12?
30.Se sim para a pergunta 27, vocé ja fez reposicao de acido folico?
31.Vocé ja fez dietas vegetarianas ou veganas?
32.Se sim para a pergunta 31, durante quanto tempo vocé fez a dieta?
33.Se sim para a pergunta 31, ha quanto tempo vocé parou a dieta?
34. Ha quanto tempo vocé recebeu o diagnostico de HIV?
() Menos de umano ()Dela5anos ()De5al0anos ()De 10a 20

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