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Resumo

Objetivo
Estudar aspectos da epidemiologia da hepatite B em pessoas submetidas à coleta de
sangue em unidades de saúde.
Métodos
Indivíduos dos quais se coletou sangue em unidades de saúde de Ribeirão Preto,
independentemente do motivo, foram solicitados a fornecer uma quantidade adicional
de material, obtida no momento da coleta e submetida à detecção de marcadores de
hepatite B. Simultaneamente, por meio de questionário padronizado, foram obtidas
informações de possíveis fatores de risco para a doença. Os dados foram analisados
por meio de um modelo de regressão logística.
Resultados
As prevalências de HBsAg e de anti-HBcAg foram de 0,3% e 13,9%, respectivamente.
Os fatores de risco associados à infecção foram: idade, residência na cidade há menos
de um ano, antecedente de hepatite, exposição prévia a casas de correção e homo/
bissexualismo masculino.
Conclusões
Devido a dificuldades crescentes de obtenção de sangue de indivíduos sadios, essa
pode ser uma alternativa para estudos que objetivem fornecer informações sobre a
circulação de agentes infecciosos na população. Embora não se possa generalizar os
dados obtidos pela metodologia usada, ela traz conhecimento referente à circulação do
vírus de hepatite B.

AbstractAbstractAbstractAbstractAbstract

Objective
To study some of the epidemiological aspects of hepatitis B in a non-representative
sample of patients seen in health care clinics.
Methods
The study population comprised 632 patients who were seen at health care clinics in
the city of Ribeirão Preto, Brazil, for the purpose of blood testing, regardless the
reason. After signing a written consent, an additional amount of blood was drawn
from the same venous puncture site used to collect the original sample for the testing
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INTRODUÇÃO

Apesar de todos os recentes avanços em relação
ao diagnóstico, ao tratamento e à profilaxia da hepa-
tite B, essa se mantém como um importante problema
de saúde pública nos dias atuais. Particularmente
relevante é o estudo da sua distribuição em diferen-
tes populações humanas, uma vez que existem varia-
ções acentuadas na presença de marcadores segun-
do áreas e grupamentos distintos.12 Além disso, a
busca do conhecimento da circulação viral represen-
ta uma atividade fundamental em vigilância epide-
miológica, pois permite definir grupos de risco e ori-
entar as estratégias de controle.13

Os estudos epidemiológicos, abordando a ques-
tão da distribuição da hepatite B em populações, são
pouco freqüentes e geralmente limitam-se a grupos
específicos, como doadores de sangue12 e gestan-
tes.7 Isso é parcialmente causado pela dificuldade
crescente de se executarem pesquisas, envolvendo
coletas de sangue, em amostras representativas da
comunidade, o que torna aconselhável a busca de
novas metodologias que possam ser mais facilmente
aceitáveis pela população.

O presente trabalho utiliza uma alternativa metodo-
lógica aos clássicos inquéritos populacionais, à medi-
da que objetiva a determinação da prevalência de mar-
cadores de hepatite B e de fatores de risco para essa
doença em pacientes que, por qualquer razão, já esti-
vessem se submetendo à coleta de sangue em unida-
des de saúde. Embora perdendo em representativida-
de, tal alternativa tem o mérito de contornar as dificul-
dades associadas à coleta de sangue, permitindo a

monitorização da circulação do agente viral em seg-
mentos da população.

MÉTODOS

O presente trabalho representa parte de uma inves-
tigação ampla sobre distribuição de marcadores de
hepatites causadas pelos vírus A, B e C e fatores de
risco correspondentes, levada a efeito em unidades
de saúde de Ribeirão Preto, São Paulo.

A população de estudo e de referência foi consti-
tuída por indivíduos que procuraram as 5 unidades
distritais de saúde (UBDS) da cidade de Ribeirão
Preto, entre outubro de 1994 e setembro de 1995,
com vistas a serem submetidos à coleta de sangue,
independentemente da razão que motivou a solici-
tação da coleta.

O tamanho amostral foi definido a partir da fórmula:
n = Z² PQ/d² ,2 sendo n = tamanho amostral mínimo;
Z= variável reduzida, cujo valor adotado foi de 1,96
para um alfa de 0,05; P = probabilidade de encontrar o
fenômeno estudado. A inexistência de estimativas de
prevalência de marcadores virais de hepatite na popu-
lação de estudo levou à adoção de um valor igual a
50%: Q = 1- P; d = precisão desejada, cujo valor adota-
do foi de 4%.

Com base nesses critérios, o tamanho amostral
mínimo foi definido como 600. Ao final do estudo,
632 indivíduos foram incluídos na amostra, distri-
buídos proporcionalmente à população estimada da
área de abrangência de cada uma das 5 UBDS exis-
tentes em Ribeirão Preto.

assigned to the patient at the health care clinic. A questionnaire was applied to each
participant, looking for the presence of risk factors for hepatitis B. The blood samples
were tested for HBV markers, using immunoenzimatic techniques.
Results
The prevalences of HBsAg and anti-HBcAg were 0.3% and 13.9%, respectively. By
a logistic regression model, the following variables were significantly associated with
the infection: age, time of residency in the city (higher risk among those living for a
period less than one year), past history of hepatitis, incarceration and sexual behavior
(higher risk among homosexual and bisexual males).
Conclusions
The growing difficulties in obtaining blood samples from a representative group of
patients, as done in classic surveys, make it necessary to look for alternative method-
ologies which can provide information concerning the presence of infectious agents
in a community. Though the results cannot be generalized to the population as a
whole, the methodology used conveyed some knowledge regarding the circulation of
hepatitis B virus. In addition, it makes much easier to obtain agreement from the
participants, since it does not add any invasive procedure. Despite the limitations,
this methodology may be helpful in epidemiological surveillance of infectious agents
known as producing asymptomatic infections in much of the population.
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Critérios de inclusão

Para serem incluídos no estudo, os indivíduos deve-
riam satisfazer as seguintes condições: (1) ter idade
igual ou superior a 1 ano e (2) concordar em participar
da investigação e assinar um termo de autorização
após tomar conhecimento dos objetivos e da metodo-
logia do estudo. Menores de 13 anos só foram incluí-
dos mediante termo assinado pelo responsável.

A realização do trabalho se deu entre outubro de
1994 e setembro de 1995. Cada uma das cinco UBDS
foi visitada, diariamente, pelo período de tempo sufi-
ciente para se conseguir o tamanho amostral definido.
As visitas ocorriam no período da manhã, quando os
pacientes presentes para retirada de sangue eram reu-
nidos para uma palestra rápida, abordando aspectos
relevantes da epidemiologia da hepatite B. Nessa oca-
sião, oferecia-se a oportunidade de participação no
trabalho, garantindo confidencialidade e retorno dos
resultados sorológicos, bem como o acompanhamen-
to médico especializado, para aqueles cujos resulta-
dos indicassem essa necessidade.

Obtenção das amostras

Utilizando-se a mesma punção usada para a coleta
que motivou a ida à unidade de saúde, era obtida de
cada participante uma amostra adicional de 7 ml de
sangue, coletada em tubo vacutainer. Após a
centrifugação, o soro resultante era estocado à tem-
peratura de -20ºC e enviado para análise laboratorial.

Obtenção das informações individuais

Na mesma ocasião da coleta da alíquota de sangue,
cada participante respondia a um questionário padro-
nizado com o objetivo de caracterizar a amostra quan-
to aos aspectos demográficos e socioeconômicos, além
de detectar possíveis fatores de risco para hepatites
virais. O questionário era aplicado por uma única pes-
soa aos indivíduos com idade igual ou superior a treze
anos. Nos casos de menores de 13 anos ou de pacien-
tes sem condições de fornecer respostas confiáveis
(portadores de distúrbios mentais ou com limitações
de comunicação), o questionário era respondido pelo
acompanhante do paciente.

Análise laboratorial do sangue

Todas as amostras foram submetidas à detecção de
marcadores sorológicos do vírus da hepatite B
(HBsAg, anti-HBsAg  e anti-HBcAg IgG), empregan-
do-se testes imunoenzimáticos – Elisa. A pesquisa de
HBsAg e anti-HBcAg foi realizada no Centro de Refe-
rência Nacional para Hepatites Virais (CRNHV) da

Fundação Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro), utilizando
reagentes preparados e padronizados pelo próprio
centro, segundo metodologia e análises adotadas pelo
mesmo. A pesquisa de anti-HBsAg foi realizada no
Laboratório de Sorologia do Hospital das Clínicas de
Ribeirão Preto (HCRP), utilizando reativo comercial
(AUSAB EIA) e seguindo metodologia e análise re-
comendadas pelo fabricante. As amostras positivas
para o HBsAg foram submetidas à detecção do HBeAg
e do anti-HBeAg, utilizando reativos comerciais (Imx
HBe2 e Imx anti-HBe2), de acordo com metodologia
e análise recomendadas pelo fabricante.

Para fins de análise, consideraram-se como positi-
vas as amostras reagentes ao antígeno HBsAg e/ou
ao anticorpo anti-HBcAg.

Análise estatística

Os dados foram submetidos a uma análise
univariada, testando-se a existência de associação
entre possíveis variáveis independentes (fatores de
risco) e a presença de marcadores sorológicos. Isso
se fez por meio do uso dos seguintes testes: qui-qua-
drado, qui-quadrado para tendências e teste exato de
Fisher. As variáveis que demonstraram um valor de
p<0,20 foram incluídas em um modelo de regressão
logística não condicional,9 tendo sido previamente
testadas para a ocorrência de interação. Todos os pro-
cedimentos analíticos foram feitos com a utilização do
software Stata 5.0.

RESULTADOS

Pela Tabela 1 observa-se que dos 632 indivíduos
incluídos no estudo, houve predomínio do sexo femi-
nino (71,7%), que se manifestou em praticamente to-
das as faixas etárias. Ocorreu maior concentração de
pessoas de idade mais elevada, particularmente acima
de 40 anos; χ² (7 GL) = 28,57 (p = 0,000).

Tabela 1 - Distribuição da população estudada segundo
sexo e faixa etária.

Idade Sexo

Masculino Feminino Total

n % n % n %

1 – 4 10 5,6 12 2,6 22 3,5
5 – 9 8 4,5 10 2,2 18 2,8
10 – 19 18 10,1 18 4,0 36 5,7
20 – 29 11 6,1 64 14,1 75 11,9
30 – 39 23 12,8 63 13,9 86 13,6
40 – 49 34 19,0 67 14,8 101 16,0
50 – 59 24 13,4 104 23,0 128 20,3
60 e + 51 28,5 113 24,9 164 25,9
Ignor. 0 0,0 2 0,4 2 0,3

Total 179 100,0 453 100,0 632 100,0
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A Tabela 2 mostra a sorologia para o HBV segundo
a idade, com a categoria “positivo” englobando to-
dos os participantes com sorologia positiva para o
HBsAg e/ou anti-HBcAg. A prevalência total foi de
13,9%, com uma tendência de aumento proporcional à
idade (χ²  para tendência = 14,54; p = 0,000).

Embora não considerada para efeitos de análise, a
prevalência de anti-HBsAg foi igual a 15%. Concomi-
tância entre anti-HBcAg e anti-HBsAg ocorreu em 75
indivíduos. Em 19 pessoas verificou-se apenas pre-
sença de anti-HBsAg e em 13 a presença isolada de
anti-HBcAg. Positividade para o marcador HBsAg
aconteceu em apenas 2 indivíduos, ambos no grupo
de idade igual ou superior a 60 anos, concomitante-
mente com a presença de anti-HBcAg.

Na análise univariada foram observadas associações
estatísticas (p<0,05) entre  a distribuição de marcado-
res sorológicos e  as seguintes variáveis: escolaridade
(prevalências inversamente proporcionais ao grau da
mesma); antecedente de hepatite; antecedente de
hospitalização; preferência sexual (prevalência mais ele-
vada entre homo e bissexuais masculinos); exposição a
tratamentos dentários invasivos (prevalências mais ele-
vadas em indivíduos com antecedente de cirurgias e/
ou extrações múltiplas); contato com casa de correção;
tempo de residência em Ribeirão Preto (valores mais
elevados para aqueles com menos de um ano).

Valores de “p” entre 5% e 10% foram observados
para as variáveis: área de nascimento (maior preva-
lência em área rural quando cotejada com a urbana) e
história de exposição prévia a unidades de diálise).
Um valor de “p” entre 10% e 20% foi observado para
a variável exposição profissional prévia ou atual a
hospitais e serviços de saúde.

Todas as variáveis mencionadas, juntamente com
a variável sexo, foram inicialmente submetidas à aná-

Após o controle dos fatores causadores de confu-
são, as seguintes variáveis apresentaram um valor de
“p” menor do que 0,05: idade, tempo de residência em
Ribeirão Preto, antecedente de hepatite e antecedente
de contato com casa de correção. As variáveis ante-
cedente de trabalho em hospitais/unidades de saúde
e preferência sexual mostraram valores de probabili-
dade próximos ao limite de significância (0,069 e 0,055,
respectivamente), razão pela qual também foram in-
cluídas no modelo final de regressão logística. A Ta-
bela 4 permite ver que as variáveis, com exceção do
antecedente de trabalho em hospitais/unidades de
saúde, mantiveram associação com a presença de
marcadores sorológicos na população estudada.

Tabela 3 - Variáveis selecionadas para a análise de regres-
são logística e tipo de apresentação das mesmas.

Variável Apresentação

Idade contínua
Sexo masc. = 1; femin.= 0
Escolaridade nenhuma = 2; primeiro e

segundo graus = 1;
universitário= 0

Área de nascimento rural = 1; urbana = 0
Tempo de residência <1 ano = 1; >1 ano = 0
Antec. de hepatite sim = 1; não = 0
Trab. hosp. unid. saúde sim = 1; não = 0
Antec. hospitalização sim = 1; não = 0
Tratamento dentário cirurgia/extrações

múltiplas = 1; outros = 0
Unidade Diálise/Tx Renal sim = 1; não = 0
Casa de correção sim = 1; não = 0
Preferência sexual homo/bi = 1; hetero = 0

Tabela 4 - Resultado da análise do modelo final de regres-
são logística.

Variável Odds Ratio IC 95% P

Idade 1,03 1,02 - 1,05 0,000
Tempo de residência 3,54 1,60 - 7,85 0,002
Anteced. hepatite 5,13 2,09 - 12,55 0,000
Trab. setor de saúde 1,71 0,85 - 3,43 0,133
Casa de correção 3,73 1,51 - 9,23 0,004
Pref. sexual 5,71 1,20 - 27,08 0,028

DISCUSSÃO

Os empecilhos progressivamente maiores para se con-
seguir adesão a estudos, que envolvam coleta de amos-
tras de sangue, dificultam cada vez mais a realização de
inquéritos em amostras representativas da população
como um todo. Tal situação representa problema rele-
vante do ponto de vista da vigilância epidemiológica, à
medida que dificulta o monitoramento da circulação de
agentes causadores de infecções que nem sempre se
exteriorizam clinicamente em grande número. Esse é o
caso das hepatites virais que, por produzirem apreciável
contingente de infecções assintomáticas, acabam por se

lise multivariada pela aplicação de um modelo de re-
gressão logística não condicional, segundo a apre-
sentação mostrada na Tabela 3.

Tabela 2 - Distribuição dos marcadores sorológicos do vírus
da hepatite B segundo a idade.

Idade Sorologia

Positiva Negativa Total

n % n % n %

1 – 4 1 4,5 21 95,5 22 100,0
5 – 9 1 5,6 17 94,4 18 100,0
10 – 19 0 0,0 36 100,0 36 100,0
20 – 29 10 13,3 65  86,7 75 100,0
30 – 39 8 9,3 78 90,7  86 100,0
40 – 49 11 10,9 90 89,1 101 100,0
50 – 59 23 18,0 105 82,0 128 100,0
60 e + 34 20,7 130 79,3 164 100,0
Ignor. 0 0,0 2 100,0 2 100,0

Total 88 13,9 544 86,1 632 100,0
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disseminar na coletividade de uma maneira mais intensa
que a evidenciada pelo aparecimento de casos clínicos.13

A metodologia utilizada no presente trabalho preten-
de ser uma alternativa que permita fornecer algum tipo de
informação sobre a distribuição das hepatites virais em
uma comunidade, sem que se utilizem amostras repre-
sentativas da mesma. Embora perdendo no aspecto de
generalização externa, a mesma apresenta a vantagem de
contornar a dificuldade representada pela baixa adesão
das pessoas aos inquéritos tradicionais, quando o pro-
cedimento a ser utilizado envolve a coleta de sangue em
indivíduos aleatoriamente escolhidos para um determi-
nado estudo. Ao fazer da sua população de estudo aque-
les que se dirigiam à uma unidade de saúde para coleta
de sangue, independentemente da razão que motivou a
solicitação do exame, reduz-se em muito a relutância em
participar da investigação, uma vez que o procedimento
mais agressivo já seria, de qualquer maneira, utilizado.

A maior concentração do sexo feminino entre os
participantes do estudo (Tabela 1) reflete, muito pro-
vavelmente, o padrão de utilização das unidades de
saúde, com as mulheres se fazendo presentes de modo
mais intenso que os homens.3,10

O valor de 15% na prevalência do marcador anti-
HBsAg, levemente superior ao valor mostrado pelo anti-
HBcAg (13,9%), constituiu achado não esperado, uma
vez que os dados da literatura apontam sistematicamen-
te para valores mais elevados do anticorpo anti-HBcAg
em estudos abrangendo amostras populacionais.4,8,l6 No
presente estudo, se por um lado não pairam dúvidas
sobre o passado de infecção nos 75 indivíduos que apre-
sentaram positividade simultânea ao anti-HBcAg e ao
anti-HBsAg, o mesmo não pode ser dito a respeito dos
19 em que apenas o anti-HBsAg se fez presente, situa-
ção em que não pode ser descartada a possibilidade de,
pelo menos em alguns casos, a presença do marcador
ser devida à vacinação prévia. Tal possibilidade deve ser
mencionada, mesmo tendo-se em conta que a vacina era
de uso muito pouco freqüente à época da realização da
presente investigação, limitando-se a segmentos popu-
lacionais reduzidos. Como o questionário aplicado não
contemplou a questão da imunização prévia, optou-se
por excluir da análise os 19 indivíduos que apresentaram
positividade exclusiva ao anti-HBsAg.

O valor de 13,9% para a prevalência de marcadores
sorológicos, bem como a presença de apenas 2 positi-
vos para o HBsAg (0,32%), ambos acima de 60 anos de
idade, evidenciam o baixo nível de circulação do vírus B
na população estudada. Particularizando para o HBsAg,
a prevalência obtida é praticamente idêntica à verificada
em doadores de sangue do Hemocentro de Ribeirão Pre-

to* e um pouco inferior à observada em gestantes aten-
didas no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medici-
na de Ribeirão Preto.7 A elevação da prevalência de acor-
do com a idade (Tabela 2) confirma o padrão de área de
baixa circulação viral, onde a raridade ou inexistência de
transmissão vertical ocasiona uma distribuição etária
característica, com uma positividade que se revela es-
cassa em idades precoces e tende a uma elevação lenta e
gradual à medida que aumenta a faixa etária.l,6

O aumento do risco, associado ao fato de residir em
Ribeirão Preto há menos de um ano, quando compara-
do a períodos maiores, possivelmente denota a rele-
vância dos movimentos migratórios recentes e da urba-
nização na epidemiologia da hepatite B, traduzindo as
condições sociais precárias daqueles que são forçados
a procurar uma nova alternativa de vida em outra cida-
de ou região. Tal fato foi bem demonstrado em investi-
gação conduzida numa comunidade rural distante ape-
nas 80 km de Ribeirão Preto, onde ficou evidente a as-
sociação de movimentos migratórios e positividade para
hepatite B. Tal fato chama a atenção para a possibilida-
de da condição de migrante ser responsável por valo-
res diferentes nas prevalências de marcadores da infec-
ção por hepatite B, em áreas aparentemente semelhan-
tes quanto às demais características.17

A associação com o antecedente de hepatite clinica-
mente diagnosticada, tal como verificada na presente
investigação, não é um fato unanimemente apontado na
literatura. Assim, a não-associação, quando descrita, tem
sido explicada pelo fato de que cerca de 50% a 90% dos
casos de hepatite B apresentam a doença de forma
subclínica, o que conduz à ausência de diagnóstico em
altas proporções.15 Outra possível explicação seria a im-
possibilidade de distinção clínica entre infecções causa-
das por vírus diferentes, fazendo com que casos de he-
patite tipo A, ocorridos no passado, sejam recordados e
referidos genericamente, como se o termo hepatite assu-
misse caráter designativo de uma doença única.16 Toda-
via, outros estudos têm mostrado associação entre ante-
cedente de hepatite e marcadores do vírus B.11 Ainda
hoje a história pregressa de hepatite viral após os 10
anos de idade constitui um dos critérios preconizados
pelo Ministério da Saúde do Brasil para rejeição de po-
tenciais doadores de sangue.14

Vários comportamentos de risco para a transmissão
do vírus B podem ser detectados entre indivíduos ex-
postos a prisões e/ou casas de correção, incluindo o
uso endovenoso de drogas ilícitas, tatuagem com equi-
pamentos não adequadamente esterilizados e relações
sexuais desprotegidas, inclusive contatos homossexu-
ais masculinos.5 No presente estudo, tal associação foi
verificada com o antecedente de exposição a casas de

* Comunicação pessoal
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correção, porém não com o antecedente de exposição a
prisões, muito embora os números reduzidos de pessoas
em ambas as categorias represente uma dificuldade para
a interpretação adequada dos dados.

Positividade para hepatite B foi verificada nos dois
únicos indivíduos que se identificaram como homos-
sexuais masculinos e em dois dentre os seis que refe-
riram bissexualidade. Esses baixos números justificam
a grande amplitude do intervalo de confiança (Tabela
4), muito embora a prevalência observada nesses dois
grupos, quando considerados em conjunto (50%), te-
nha sido significativamente mais elevada que entre os
heterossexuais.

Após a aplicação do modelo de regressão logística,
desapareceu a associação entre marcadores de hepatite
B e atividade profissional no setor saúde. Tal associação
mantinha-se no modelo multivariado quando se incluíam
os 19 indivíduos positivos apenas para o anti-HBs. Esse

fato favorece a hipótese de que, ao menos em parte, essa
positividade possa ter sido resultante de vacinação pré-
via, mais factível de ter ocorrido entre alguns trabalhado-
res da área da saúde, numa época anterior à disponibili-
dade da vacina para outros segmentos populacionais.
Justifica-se assim a não inclusão daqueles 19 indivíduos
nas análises do presente estudo.

Embora os presentes dados não possam ser generali-
zados para a população de Ribeirão Preto, eles são úteis
para a vigilância da situação do vírus da hepatite B. A
repetição de estudos semelhantes, em períodos varia-
dos no futuro, poderá fornecer uma imagem mais acurada
da circulação desse agente na comunidade. Por fim, os
valores de prevalência encontrados são muito próximos
dos observados na rotina do Hemocentro de Ribeirão
Preto,  sugerindo que a metodologia utilizada no presen-
te estudo possa fornecer resultados comparáveis aos
obtidos em indivíduos aparentemente normais que se
apresentam para doação de sangue.
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