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RESUMO: Objetivo: Estimar a prevalência de marcadores sorológicos anti-HBc, AgHBs e anti-HBs da hepatites 
B e anti-HCV da hepatite C em crianças e adolescentes matriculados em creches e escolas de ensino infantil 
e fundamental da rede municipal na cidade de Santos, São Paulo. Métodos: Estudo transversal realizado no 
período de 28 de junho a 14 de dezembro de 2007, no qual foram coletadas 4.680 amostras de sangue colhidas 
através de punção capilar. Foi aplicado um questionário nos familiares das crianças e adolescentes. Para o 
cálculo da amostra, foi utilizado o programa Epi Info versão 6 com frequência esperada de 1%, erro aceitável 
de 0,5% e nível de confiança de 95%.  Os exames sorológicos foram realizados utilizando a técnica de ELISA. 
O estudo molecular foi realizado pela técnica de reação em cadeia de polimerase in House. Resultados: A idade da 
população estudada variou de 7 meses a 18 anos e 1 mês. A prevalência geral do anti-HBc reagente foi de 0,1%, 
do AgHBs foi de 0,02% e do anti-HCV foi de 0,02%. Conclusão: A prevalência geral em crianças dos marcadores 
sorológicos para hepatites B e C na cidade de Santos foi baixa, quando comparada com os dados de literatura.  
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INTRODUÇÃO

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 170 milhões de pessoas são portadoras 
crônicas de hepatite C e 350 milhões são portadoras crônicas de hepatite B1. No Brasil, a 
estimativa de portadores de hepatite B crônica é de aproximadamente 600 mil pessoas e de 
hepatite C crônica, 1,5 milhão1. 

O vírus da hepatite B (VHB) está classificado na família HepaDNA e o reservatório 
natural é o homem2. Na hepatite B predomina a transmissão sexual2, embora também possa 
ocorrer por via parenteral, horizontal (convivência íntima na família), vertical e, menos 
frequentemente, através da contaminação por líquidos corporais que contenham o agente1,2. 

O vírus da hepatite C (VHC ou HCV) pertence ao gênero Hepacivírus da família Flaviridae 
e seu genoma é constituído por uma fita simples de RNA. Os genótipos mais frequentes no 
Brasil são 1, 2 e 32. Em crianças, até 1992, a principal via de transmissão da hepatite C era a 
parenteral e, após esse período, a vertical predomina. Em percentual significativo de casos, 
não é possível identificar a via de aquisição viral3.  A transmissão sexual é pouco frequente, 
com menos de 3% em parceiros estáveis, e ocorre principalmente em pessoas com múltiplos 
parceiros e sem uso de preservativos3-7. A transmissão vertical do vírus da hepatite C é rara 
quando comparada ao da hepatite B4,8. 

A cidade de Santos, no Estado de São Paulo, tem a maioria dos estudos de soroprevalência 
das hepatites feita em amostras populacionais não representativas, ou em adultos com maior 
risco para adquirir a doença. Um estudo realizado nessa cidade, durante três períodos (1992 
a 1993; 1994 a 1996; e 1999), em adultos com comportamento de risco para transmissão do 
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vírus da imunodeficiência humana (HIV) e usuários de drogas injetáveis, constatou-se uma 
soroprevalência de hepatite B de 75, 71 e 51% e de hepatite C de 75, 77 e 44%, respectivamente9. 
Em 2004, na mesma cidade, em indivíduos adultos infectados com HIV a soroprevalência de 
hepatite C foi de 36,2%10, Em 2008, em 98 amostras de sangue de estudantes de 4 a 14 anos 
na rede municipal também de Santos, a prevalência de anti-HBc foi de 2,8%, de AgHBs foi 
de 1,3% e de anti-HCV foi de 2,8%11. 

Santos é a maior cidade do litoral paulista, uma das mais antigas do país, importante 
polo turístico e com o mais movimentado porto da América Latina. A população jovem de 
Santos tem cerca de 97.820 crianças e adolescentes com idades entre 0 a 19 anos12. A cidade 
possui quase meio milhão de habitantes e recursos de assistência médica centrados no Serviço 
Único de Saúde e convênios e não possui uma avaliação representativa sobre a prevalência 
de anticorpos contra hepatites B e C em crianças e adolescentes. 

O objetivo deste estudo é estimar a prevalência dos anticorpos anti-HBc IgG, anti-HBs 
e antígeno HBs, e  do anticorpo anti-HCV em crianças e adolescentes matriculadas em 
creches e escolas do ensino infantil e fundamental da rede municipal da cidade de Santos, 
usando coleta de sangue e papel de filtro, e também, conhecer os aspectos moleculares e 
o modo de aquisição do vírus da hepatite B e C  nos casos em que a sorologia for positiva.

METODOLOGIA

Estudo transversal realizado no período de 28 de junho a 14 de dezembro de 2007, quando 
foram coletadas 4.680 amostras de sangue através de punção capilar. Também foi aplicado 
um questionário aos familiares de crianças e adolescentes matriculados em creches e escolas 
do ensino infantil e fundamental da rede municipal na cidade de Santos.

O cálculo da amostra foi aplicado em 29.589 alunos, sendo 2.050 de creche, 6.079 de 
ensino infantil, 16.026 de ensino fundamental de 1ª a 4ª séries e 5.434 adolescentes de 5ª a 8ª 
séries. Foi utilizado o programa Epi Info versão 6 (novembro de 1996), sendo calculada, para 
cada estrato de ensino, uma amostra com uma frequência esperada de 1%, erro aceitável de 
0,5% e nível de confiança de 95%. A amostra total obtida foi de 4.680 alunos, sendo 880 
de creches, 1220 do ensino infantil, 1390 do ensino fundamental de 1ª a 4ª série e  1190 do 
ensino funcamental de 5ª a 8ª séries. 

Foram sorteadas dez creches, dez escolas do ensino infantil, dez do fundamental de 1ª a 4ª 
séries e dez de 5ª a 8ª série. Em cada unidade escolar foram sorteadas as classes e o número 
de alunos em cada classe, sempre em tamanhos iguais, até ser atingido o número total da 
amostra. Foram excluídos 482 alunos (10,3%) que não compareceram após 3 chamadas para 
participar do estudo, sendo necessários novos sorteios. 

Para a obtenção do questionário foram colhidos dados contendo a identificação, 
idade, sexo e data de nascimento do aluno, grau de instrução e profissão dos pais, 
renda familiar, antecedentes pessoais e familiares, ambiente físico, além da vistoria da 
carteira de vacinação. 



ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS, SOROLÓGICOS E MOLECULARES DAS HEPATITES B E C 
EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES DE CRECHES E ESCOLAS MUNICIPAIS NA CIDADE DE SANTOS

591
REV BRAS EPIDEMIOL JUL-SET 2014; 588-599

Duas auxiliares de enfermagem foram treinadas para coleta de sangue. A técnica consistiu 
de uma punção do dedo com uma lanceta descartável apropriada e, após coletado, o material 
foi colocado em papel de filtro (Whatman-1004917) contendo 2 círculos de 2,5 cm de diâmetro. 
No laboratório, o papel foi eluído em tampão apropriado para posterior realização dos testes 
sorológicos pela técnica ELISA. Para hepatite B foi feito o AgHBs, anti-HBs e antiHBc e 
para hepatite C, anti- HCV.

Quando os resultados eram indeterminados e/ou reagentes, eram colhidas novas 
amostras de sangue venoso, em tubo com gel, sem anticoagulante, realizadas no próprio 
domicílio e transportadas no mesmo dia, sob refrigeração, ao laboratório. Os membros 
da família dessas crianças também foram convocados e, após aprovação, foram coletadas 
suas amostras. 

Nos casos positivos de AgHBs foi feita a detecção qualitativa do DNA do vírus da hepatite 
B, amplificando o fragmento S do vírus B pela técnica de reação da polimerase em cadeia 
(PCR) in House com limite inferior de detecção 3 x 102 cópias/mL. O método empregado 
foi o do nested PCR, descrito por Kaneko et al.13, em 1989. Os primers para a região C geram 
produtos de 250 pares de base (pb), segundo Kaneko et al.13, e os da região S, produtos de 
450 pb, segundo Sitnik et al.14. O controle positivo foi soro conhecido e negativo, água. 

Para casos positivos anti-HCV foi realizada a reação qualitativa do RNA do vírus da 
hepatite C, amplificando o fragmento 5’NCR pela técnica do PCR, com limite de detecção 
de 103 cópias/mL.  

Os exames sorológicos e moleculares foram realizados no Laboratório de Hepatites do 
Instituto Adolfo Lutz, em São Paulo. 

A análise dos dados foi feita através do programa Epi Info versão 6 (novembro de 1996). 
As proporções foram comparadas através do teste do χ2 de Mantel-Haenszel.

Para a operacionalização, o projeto foi apresentado aos diretores das creches e escolas 
sorteadas, após aprovação pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 
da Diretoria Clinica do Hospital das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo, pelo Comitê de Ética da Secretaria de Saúde de Santos e pela Secretaria de 
Educação de Santos. Os alunos sorteados foram convocados, sendo solicitada a presença 
dos responsáveis, munidos da carteira de vacinação. O Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido sobre a pesquisa foi apresentado aos responsáveis pelas crianças e adolescentes 
e, após a aprovação, iniciou-se a coleta dos dados.

RESULTADOS

A idade da população de estudo variou de 7 meses a 18 anos e 1 mês. A mediana de idade 
em anos e intervalos interquartis nos diferentes grupos de ensino escolar, para creche, foi 
2,5 (2 – 3,2); para o ensino infantil, 5,3 (4,5 – 6,1); para o fundamental de 1ª a 4ª séries, 9,2 
(8,2 – 10,2) e para o fundamental de 5ª a 8ª séries, 12,5 (11,5 – 13,8).



CIACCIA, M.C.C. ET AL.

592
REV BRAS EPIDEMIOL JUL-SET 2014; 588-599

SOROLOGIA DA HEPATITE B

Das 4.680 coletas realizadas através de sangue capilar, 4.646 (99,3%) foram negativos para 
anti-HBc e AgHBs, 9 (0,2%) foram reagentes, sendo 6 anti-HBc isolados, 3 antiHBc e AgHBs 
reagentes e 25 duvidosos (0,5%). Foram coletadas novas amostras em 22/25 casos duvidosos 
(três se recusaram) e os resultados foram negativos para todos os marcadores de hepatite B. 
Os 9 casos com sorologia positiva para o anti-HBc e/ou AgHBs, 6 (0,1%) confirmaram o 
resultado. Após nova coleta de sangue venoso para anti-HBc, 1 (0,02%) desses 6, também 
foi positivo para AgHBs, como mostra a Figura 1. 

Dos seis casos com algum marcador para hepatite B positivo, quatro eram do sexo 
masculino e dois do feminino. A idade variou de 12 anos e 11 meses a 14 anos e 10 meses. 

Cinco dos seis alunos com anti-HBc reagentes apresentaram pelo menos um familiar 
com sorologia positiva na mesma moradia, como mostra a Tabela 1. 

Figura 1. Prevalência de marcadores sorológicos anti-HBc total, AgHBs e anti-HBs.

NR: não reagente; R: reagente; D: duvidoso.

AgHBs NR
Anti-HBc NR

n = 4646 (99,30%)

AgHBs D
Anti-HBc D

n = 25
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AgHBs R
Anti-HBc R

n = 3

AgHBs NR
Anti-HBc R

n = 6

Nova coleta em tubo seco

Total R = 6 (0,10%)
Anti-HBc + AgHBs = 1 (0,02%)

NR = 3

HBV-DNA

Amostra de sangue
n = 4680
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Na avaliação da carteira de vacina dos 6 alunos com anti-HBc  reagente, em três não 
constava terem recebido a vacina contra a hepatite B (um deles era o que tinha AgHBs 
positivo) e três receberam o esquema vacinal no ano de 2002 (cinco anos antes da coleta) e 
tinham o anti-HBs acima de 10 mUI/mL.

Das 4.680 coletas de sangue analisadas, somente 5 apresentaram anti-HBs menor que 
10 mUI/mL, os quais possuíam idade acima de 10 anos e meio. Desses cinco, um não 
trouxe a carteira de vacina, não sendo possível saber se foi vacinado, três apresentaram 
esquema vacinal adequado e em um caso não constava a vacina contra hepatite B. 
Ausência de vacinação contra hepatite B foi observado em 116 casos (2,7%) de 4.306 
que trouxeram a carteira.

SOROLOGIA DA HEPATITE C

Obteve-se apenas 2 casos anti-HCV positivos (0,04%), de 4.680 amostras colhidas por 
punção digital. Após nova coleta, em tubo seco, uma criança apresentou o anti-HCV 
negativo e um familiar tinha anti-HCV reagente com PCR-HCV não detectado. Para 
outra criança, o anti-HCV foi reagente (0,02%) e o PCR-HCV não detectado. Trata-se 
de uma adolescente de 11 anos e 3 meses, que já estava em tratamento para hepatite 
crônica C, por ocasião da coleta. A mãe tinha sorologia para hepatite C positiva e PCR-
RNA do vírus C não detectado.

Tabela 1. Estudo familiar dos seis casos com sorologia positiva confirmados.
Nº Anti-HBc AgHBs DNA HBV Familiar Anti-HBc AgHBs DNA HBV
1 R NR ND Pai Recusou

Mãe R NR ND
Irmã NR NR ND
Irmã Recusou

2 R NR ND Avó NR NR ND
Mãe NR NR ND

Dois irmãos NR NR ND
3 R NR ND Mãe R NR ND

Quatro irmãos NR NR ND
4 R NR ND Pai R NR ND

Mãe R R ND
5 R NR ND Pai R R ND

Mãe R NR ND
Irmão R R ND

6 R R ND Pai R R ND
Mãe R NR ND
Irmã R NR ND

HBV: vírus da hepatite B; R: reagente; NR: não reagente; ND: não detectado.
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DISCUSSÃO

A prevalência de marcadores sorológicos reagentes para hepatite B (0,128%) observada 
foi menor do que em outras regiões do Brasil e do mundo. Segundo o Ministério da 
Saúde15, em 2010, a prevalência de anti-HBc na faixa etária de 10 a 19 anos, referente 
ao conjunto de capitais no Brasil, foi de 1,10% e o AgHBs foi de 0,01%, nessa mesma 
faixa etária. Estudo multicêntrico realizado nas capitais do Nordeste e Centro-Oeste do 
Brasil16, em 2009, estimou a prevalência de anti-HBc em indivíduos entre 13 e 69 anos, 
nos não vacinados de 10,00% e, nos vacinados, de 4,30%. O AgHBs variou de 0,19% na 
região Nordeste a 0,60% no Distrito Federal.  Aquino et al.17, em 2008, encontraram 
uma prevalência de AgHBs de 3,6% e de anti-HBc de 37,7%, para faixa etária de 20 a 
29 anos, em indivíduos atendidos no Laboratório Central de Saúde Pública do Pará. 
Assis et al.18, em 2004, relataram que 11,1% das crianças de 3 a 9 anos, matriculadas 
em creches e escolas públicas no município de Peixoto de Azevedo já entraram em 
contato com o vírus da hepatite B e 1,2% eram portadoras de AgHBs. 

Quanto às variações da soroepidemiologia da hepatite B no mundo, Ali et al.19, em 
2007, no Paquistão, verificaram que a média de AgHBs na população pediátrica é de 
2,4%. Alizadeh et al.20, em 2006, na Republica Islâmica do Irã, verificaram 2,3% para 
AgHBs e 7,8% para anti-HBc, em indivíduos maiores de 5 anos. 

Vale ressaltar a importância da vacinação, ocasionando uma queda no número de 
indivíduos portadores de hepatite B, na última década. Sabe-se que a implantação do 
esquema de vacinação no Brasil foi na década de 1990, o que faz pensar que este seja o 
motivo de não ser encontrada nenhuma criança de 0 a 10 anos com sorologia positiva 
em nosso estudo, sendo a grande maioria com anti-HBs acima de 10 mUI/mL, e apenas 
5 adolescentes com níveis abaixo de 10 mUI/mL. De la Hoz et al.21, em 2007, na 
Colômbia, em área voltada para o Amazonas, referiram uma redução de 60 a 75% 
da hepatite B 8 anos após esquema vacinal. Dong et al.22, na China, concluiram que 
as estratégias da vacinação contra hepatite B foram um sucesso após 15 anos de sua 
implantação, comparando os resultados do marcador sorológico AgHBs de 1,52% em 
crianças de 0 a 8 anos em 2007, com a prevalência já conhecida de 5,50% nas crianças 
nascidas em 1992. 

Quanto aos três alunos que apresentaram anti-HBc reagentes e foram vacinados 
em 2002, podemos inferir que houve falha vacinal ou que entraram em contato 
anteriormente, mas clarearam o vírus.

Comparar a sorologia reagente entre os grupos socioeconômicos tornou-se difícil 
nesse estudo, devido ao baixo número de crianças com anti-HBc e AgHBs reagentes. 
A associação de hepatite B com baixo nível socioeconômico foi publicada em vários 
trabalhos, em diversas áreas do mundo. Exemplificando, Alam et al.23, em 2007, no 
Paquistão, demonstraram uma maior prevalência de AgHBs no grupo de baixo nível 
socioeconômico (33%)  comparado ao de melhor nível (19%), entre 8 e 53 anos.
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Analisando marcadores sorológicos positivos para hepatite B entre os sexos 
verificou-se que a prevalência foi maior no masculino, e o mesmo foi encontrado em 
outros estudos na literatura. Exemplificando, Aquino et al.17, em 2008, encontraram 
uma prevalência total de anti-HBc de 37,7% sendo que desses, 62,6% são do sexo 
masculino, em indivíduos atendidos no Laboratório Central de Saúde Pública do 
Pará. Assis et al.18, em 2004, num município da Amazônia brasileira, não encontraram 
diferença significativa entre os sexos masculino e feminino, entre 3 e 9 anos de idade, 
indicando uma outra via de transmissão importante para essa faixa etária.

Foi encontrada uma maior prevalência do anti-HBc na maior faixa etária, assim 
como Aquino et al.17, em 2008, encontraram uma prevalência de 0,9% de anti-HBc em 
crianças de 0 a 9 anos; de 6,0% em pessoas de 10 a 19 anos e de 20,8% em indivíduos 
de 20 a 29 anos, no Pará. Clemens et al.24, em 2000, encontraram nas quatro regiões 
do Brasil um aumento significativo de anti-HBc na adolescência. 

Neste estudo transversal, devido ao número muito pequeno de alunos com sorologias 
reagentes para hepatite B, tornou-se impossível determinar mecanismos de transmissão 
do vírus B. Cinco dos seis alunos com sorologias reagentes para hepatite B tinham 
pelo menos um familiar com um marcador positivo, sugerindo assim que o ambiente 
familiar possa ter contribuído para a disseminação do vírus. Dois alunos, irmãos, 
podem caracterizar uma transmissão horizontal e interpessoal, apesar de não estar 
evidenciado o mecanismo de transmissão entre eles. Apenas sugere-se, com esses dados, 
a possibilidade de transmissão intrafamiliar, sem nada definir acerca dos mecanismos 
envolvidos. Tavares-Neto et al.25, em 2004, no Estado do Amazonas, mostraram uma 
alta prevalência de infecção pelo vírus entre irmãos (23,6%). Gupta et al.26, em 2008, 
no norte da Índia, em estudo sobre transmissão horizontal em contatos domiciliares, 
verif icaram que houve um número maior de AgBHs em grupos de idade entre 
1 e 15 anos (37,0%), especialmente entre irmãos (48,3%). 

A prevalência de 0,02% de anti-HCV encontrada foi baixa e bem menor do que o 
estimado para a população brasileira, que oscila entre 1 e 2%2. Segundo o Ministério 
da Saúde15, em 2011, o anti-HCV positivo na população geral do Brasil é de 1,38%, 
sendo 0,75% para a faixa etária entre 10 e 19 anos. Segundo o Relatório do Grupo 
de Estudo da Sociedade Brasileira de Hepatologia, com dados oriundos dos Estados 
Amazonas, Bahia e Mato Grosso, o anti-HCV na população de escolares foi de 0,20% 
e não havia nenhuma criança de creche com anti-HCV27. Focaccia et al.28, em 1998, 
encontraram uma prevalência do anti-HCV, no município de São Paulo, de 0% em 
crianças de 2 a 4 anos, de 0,93%, no grupo etário de 5 a 9 anos e de 0%, nos adolescentes 
de 10 a 14 anos. 

Quanto às variações da epidemiologia da hepatite C no mundo, na região de 
Madrid, Espanha29, em 1996, a prevalência foi de 0,36% em 560 escolares entre 4 e 
17 anos. Na Arábia Saudita30, em 2009, foi de 0,01% em crianças menores de 15 anos.  
No Cairo31, em 2007, encontraram 1,43% (15/1042) das crianças de 1 a 9 anos com 
sorologia positiva para vírus da hepatite C.  
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Muitos estudos vêm tentando elucidar os mecanismos de transmissão do vírus da 
hepatite C. Neste estudo, somente um caso apresentou sorologia reagente para hepatite 
C, não permitindo aferir possíveis associações com fatores de risco. Paraná et al.32, em 
2000, em Salvador, avaliando a frequência do genótipo e os aspectos epidemiológicos 
em 232 adultos portadores do vírus C, verif icaram que, dentre os fatores de risco 
para a infecção viral, 40% tinham história de transfusão, 6% eram usuários de droga 
venosa, 18% inalavam cocaína, 12% tinham tatuagem, 7% eram trabalhadores da área 
de saúde, 2% reutilizavam seringas descartáveis, 2% tinham múltiplos fatores de risco 
e para 23% era desconhecido. Alter et al.5, em 1999, mostrou serem o uso de drogas 
ilegais e comportamento sexual de alto risco as principais vias de aquisição do vírus 
da hepatite C, nos Estados Unidos. Plancoulaine et al.7, em 2008, numa vila da região 
delta do Rio Nilo, correlacionaram fortemente a soroprevalência entre parentes de 
primeiro grau, sugerindo transmissão viral intrafamiliar e predisposição genética para 
a infecção do vírus da hepatite C. Cavalheiro et al.6, em dois centros de referência de 
hepatites, na Universidade de São Paulo e no Hospital Guilherme Álvaro, em Santos, 
concluiram que o alto grau de similaridade genômica, entre os vírus da hepatite C, 
suporta a hipótese de transmissão entre casais. 

O único caso com sorologia positiva para hepatite C nesse estudo foi por transmissão 
vertical, conforme informação dada pela mãe no questionário realizado. Quanto à 
transmissão vertical, principal via de aquisição na infância, há muitos estudos desde a 
descoberta do vírus da hepatite C, em 1989. A literatura aponta uma prevalência alta 
de anti-HCV em adultos na cidade de Santos10, e a fonte de infecção via transmissão 
vertical foi muito rara. Uma revisão sistemática sobre a taxa de transmissão vertical, 
publicada entre 1992 e 200033, mostrou 1,7% de positividade nos filhos de mulheres 
anti-HCV positivas, independentemente do RNA-VHC, 4,3% quando a mãe era RNA-
VHC positivo e 19,4% na coinfecção pelo HIV34. 

A coleta de amostras de sangue utilizando papel de filtro para testes sorológicos 
oferece excelente oportunidade para estudos epidemiológicos por facilitar a coleta, 
o transporte e o armazenamento das amostras e também pelos resultados obtidos 
serem comparáveis, em termos de sensibilidade e especificidade, à utilização de soro 
ou plasma35. 

Na literatura, desde a década passada, já se encontravam estudos sobre pesquisa 
de anticorpos para hepatite C utilizando o papel de filtro e também discutindo a sua 
eficácia, na tentativa de se obter um método alternativo para testar o anti-HCV e 
mostrando uma especificidade e sensibilidade similar à metodologia convencional. 
O Centro de Especialidade em Virologia do Oeste da Escócia36, entre 2009 e 2010, 
utilizando papel de filtro, encontrou uma sensibilidade de 100% e especificidade de 
94,7% e verificou que, se aumentar o ponto de corte dos ensaios, é alcançada uma 
especificidade e sensibilidade de 100%. Podemos, portanto, inferir que a utilização 
do papel de filtro para pesquisa de anti-VHC em estudos epidemiológicos é válida, 
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com boa sensibilidade e especificidade, porém ainda são necessários mais dados para 
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CONCLUSÕES
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e C devido ao número de casos positivos ser muito baixo.
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