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RESUMO 

Introdução: O vírus da hepatite B (VHB) é intrinsecamente oncogênico e relacionado 

ao desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC). Para rastreio desta neoplasia 

na infecção crônica pelo VHB (ICVHB), realiza-se ultrassonografia hepática a cada 6 

meses, porém essa medida não é amplamente possível. Nesse contexto, os escores 

preditores de CHC podem ser utilizados para priorização dos pacientes de maior risco. 

Objetivo: Avaliar o desempenho dos escores preditores de CHC, PAGE-B e mPAGE-

B, nos portadores de ICVHB, descrevendo suas características clínicas, laboratoriais e 

incidência cumulativa desta neoplasia. Métodos: Estudo retrospectivo unicêntrico que 

avaliou pacientes com monoinfecção crônica pelo VHB atendidos na Disciplina de 

Gastroenterologia da Universidade Estadual de Campinas. Foram avaliados dados 

clínicos, como marcadores sorológicos do VHB, presença de cirrose, comorbidades e 

desenvolvimento de CHC. Os escores PAGE-B e mPAGE-B foram calculados ao 

diagnóstico da ICVHB. Análises dos fatores relacionados à ocorrência de CHC foram 

conduzidas, assim como incidência cumulativa de CHC e desempenho dos escores, 

com realização de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) e avaliação de 

áreas sob a curva ROC. Resultados: Foram incluídos 224 pacientes, com idade 

média ao diagnóstico da ICVHB de 38,71 anos, com predomínio de homens (66,1%), 

sendo que 45 pacientes (45/205; 22%) possuíam cirrose ao início do seguimento. A 

incidência cumulativa de CHC em 3, 5 e 7 anos foi de 0,99%, 2,70% e 5,25%, 

respectivamente, estando relacionada na regressão logística univariada ao sexo 

masculino (p=0,0461), idade mais elevada (p=0,0001), cirrose ao início do seguimento 

(p<0,0001) e valores mais elevados dos escores PAGE-B e mPAGE-B (p=0,0002 e 

p<0,0001, respectivamente). Idade mais elevada, sexo masculino e cirrose no 

diagnóstico da ICVHB foram independentemente associados à ocorrência de CHC. As 

áreas sob a curva ROC do PAGE-B e do mPAGE-B foram relevantes, de 0,7906 e 

0,7904, respectivamente, sem diferenças entre os escores (p=0,9967). O ponto de 

corte de ambos para melhor probabilidade de desenvolvimento de CHC foi localizado 

a partir do risco intermediário. Conclusão: Tanto PAGE-B como mPAGE-B 

apresentaram predição correta de desfecho CHC acima de 70% nesta população de 

hospital universitário, podendo auxiliar na priorização ao acesso aos instrumentos de 

saúde. Entretanto, estudos adicionais em diferentes populações de pacientes com 

ICVHB no Brasil são necessários para validar estes resultados.    

Palavras-chave: Vírus da hepatite B, Carcinoma hepatocelular, Fatores de risco, 

Prevalência. 



 

ABSTRACT 

 

Introduction: The hepatitis B virus (HBV) is intrinsically oncogenic and related to the 

development of hepatocellular carcinoma (HCC). To screen for this neoplasia in 

patients with chronic HBV infection (CHBVI), liver ultrasound was stipulated every 6 

months, but this measure is not widely possible. In this context, HCC predictive scores 

can be used to prioritize patients at higher risk. Aim: To evaluate the performance of 

HCC predictive scores, PAGE-B and PAGE-B, in the pre-defined CHBVI, describing 

their clinical and laboratory characteristics and the cumulative incidence of the 

neoplasia. Methods: A single-center retrospective study that evaluated patients with 

chronic HBV monoinfection treated at the Discipline of Gastroenterology at the 

University of Campinas. Clinical data, such as serological markers of HBV, presence of 

cirrhosis, comorbidities and development of HCC were collected. PAGE-B and 

mPAGE-B were calculated at diagnosis of CHBVI. Analysis of the factors related to 

HCC occurrence were done, as well as the incidence of HCC and performance of the 

scores, with ROC (Receiver Operating Characteristic) curves and areas under the 

ROC curve. Results: A total of 224 patients were included, with a mean age of 38.71 

years at diagnosis of CHBVI, with a predominance of men (66.1%), and 45 patients 

(45/205; 22%) had cirrhosis at the beginning of the study. The cumulative incidence of 

HCC at 3, 5 and 7 years was 0.99%, 2.70% e 5.25%, respectively, being related in the 

univariate logistic regression analysis to male sex (p=0.0461), older age (p=0.0001), 

cirrhosis at HBV diagnosis (p<0.0001) and higher values of PAGE-B and mPAGE-B 

scores (p=0.0002 and p<0.0001, respectively). Older age, male sex, and cirrhosis at 

diagnosis of CHBVI were independently associated with the occurrence of HCC. The 

areas under the ROC curve of PAGE-B and mPAGE-B were relevant, 0.7906 and 

0.7904, respectively, with no differences between scores (p=0.9967). The cutoff point 

for both scores for the best probability of developing HCC was located from the 

intermediate risk. Conclusion: Both PAGE-B and mPAGE-B showed correct prediction 

of HCC above 70% in this population of HBV patients from a university hospital, which 

may help to prioritize access to health instruments according to the measured risk. 

However, additional studies in different populations of patients with CHBVI in Brazil are 

needed to validate these results.

 

Keywords: Hepatitis B virus, Hepatocellular carcinoma, Risk Factors, Prevalence.
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1 Infecção crônica pelo vírus da hepatite B (ICVHB) 
 

A hepatite B é a infecção viral crônica mais comum no mundo [1,2]. É 

causada por um vírus DNA, pertencente à família Hepadnaviridae e composto 

por fita dupla incompleta [3–5].  Sua replicação ocorre por meio da enzima 

transcriptase reversa e, devido à estrutura circular covalentemente fechada e à 

capacidade de se integrar ao DNA dos hepatócitos, sua cura é um desafio 

ainda não alcançado [1,4–7].  

Em 2019, aproximadamente 296 milhões de pessoas no mundo estavam 

infectadas pelo vírus da hepatite B (VHB), que foi responsável por cerca de 820 

mil mortes, principalmente relacionadas à cirrose e ao carcinoma hepatocelular 

(CHC) [8]. Em países com alta prevalência de hepatite B, normalmente a 

infecção ocorre na infância [5], sendo este o principal fator para cronificação da 

infecção [1,6]. Estima-se que no Leste Asiático e África Subsaariana até 10% 

da população adulta tenha infecção crônica pelo VHB (ICVHB), enquanto no 

Oeste Europeu e na América do Norte essa prevalência é inferior a 1% [9].  

A epidemiologia nos países da América Latina é escassa e fragmentada, 

porém, acredita-se que 7-12 milhões de pessoas possuam ICVHB  [10]. A faixa 

etária mais acometida é dos 20 aos 40 anos, evidenciando a importância da 

transmissão horizontal como via mais comum nessa região [11]. O tipo de 

transmissão e a prevalência em determinadas faixas etárias se relacionam 

diretamente com a dinâmica populacional, revelando seu grau de 

desenvolvimento e acesso à saúde [11,12]. Dessa forma, a transmissão vertical 

e predominância da hepatite B em faixa etária jovem falam a favor de locais 

com baixa renda e acesso limitado à saúde [11,12]. No Brasil, entre 2007 e 

2018, 172.090 casos de infecção pelo VHB foram registrados no SINAN 

(Sistema de Informação de Agravos de Notificação), a maioria dos casos na 

região sudeste (33,9%) [13]. Em estudo realizado entre março de 2007 e 

janeiro de 2008, foram estimados 18.612, 43.367, e 12.624 indivíduos 

infectados cronicamente pelo VHB no norte, sudeste e sul respectivamente 



 

[14]. Porém, essa estatística vem declinando devido à melhora socioeconômica 

e cobertura vacinal efetiva do final do século XX [15]. 

A transmissão do VHB ocorre principalmente por meio do sangue e fluidos 

corporais [5] e pode ser dividida em: horizontal (parenteral ou sexual) e vertical 

[4]. A parenteral advém do compartilhamento de agulhas, seringas, material de 

manicure e pedicure, lâminas de barbear e depilar, tatuagens, piercings, e 

procedimentos cirúrgicos sem normas de biossegurança [4]. A transmissão 

sexual ocorre através de relações desprotegidas, apresentando maior risco 

naqueles que têm vários parceiros sexuais [2,4]. E a via vertical (materno-

infantil) pode ocorrer durante a gestação ou no momento do parto [4,7]. Quanto 

mais jovem o indivíduo adquirir o VHB, maior a probabilidade de a infecção 

tornar-se crônica [1,4,5]. O risco de cronificação é de 95% quando adquirido no 

período perinatal, entre 20-30% em crianças com 1-5 anos de idade e menos 

de 5% em adultos [1]. Quando o VHB é adquirido na idade adulta jovem, ocorre 

infecção aguda autolimitada na maioria dos casos [4,5]. 

O diagnóstico da hepatite B é realizado a partir de marcadores sorológicos 

(HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HBc IgM e IgG) e pode ser dividido 

em infecção aguda e crônica. O HBsAg é o principal marcador, inicialmente 

denominado de antígeno Austrália e posteriormente de antígeno de superfície 

pela World Health Organization (WHO) [1]. Ele é o primeiro a positivar na 

infecção aguda e passa a determinar infecção crônica quando presente no 

sangue por mais de 6 meses [1,2,5]. Entre 1-2 semanas após a presença do 

HBsAg, há surgimento do Anti-HBc IgM seguido do Anti-HBc IgG, que são 

anticorpos contra o antígeno da região core do VHB (HBcAg), permanecendo 

apenas este último marcador a longo prazo [2,3]. HBeAg marca a replicação 

viral e a infectividade, também avaliadas através da reação em cadeia da 

polimerase (PCR-DNA), soroconvertendo para Anti-HBe quando há baixa taxa 

de replicação [2,3]. 

O Anti-HBs, anticorpo contra o antígeno de superfície, representa 

imunidade ao VHB e pode estar presente tanto em pacientes que adquiriram o 

vírus como em pacientes que receberam vacina [2,3,5]. Neste último caso, é o 

único marcador encontrado [3]. A presença do Anti-HBs é rara no contexto de 



 

infecção crônica, sendo mais comum o soroclearance do HBsAg, quando este 

marcador não está mais presente no soro, que ocorre em 0,1-2% desses 

pacientes por ano [5,16]. Tanto na soroconversão (Anti-HBs) como no 

soroclearance do HBsAg, não existe cura do VHB, apenas resolução da 

infecção (também denominada cura funcional), pois o vírus permanece no 

interior dos hepatócitos e pode reativar [17].  

Além de causar dano ao parênquima hepático de maneira não citopática [1], 

através de necrose hepatocelular, inflamação e fibrose [18], o VHB é 

intrinsecamente oncogênico por sua característica de se integrar ao genoma 

humano, relacionando-se ao desenvolvimento do CHC [1,2,5]. Essas lesões 

ocorrem principalmente devido aos episódios transitórios de inflamação 

hepática exacerbada e ativação de processos fibrogênicos [5]. Estima-se que 

um terço dos portadores de ICVHB desenvolva complicações relacionadas ao 

VHB, como cirrose e CHC [3]. Os fatores que parecem influenciar nesses 

desfechos têm natureza viral (carga, genótipo e mutação), relacionada ao 

hospedeiro (idade, gênero, genética, status imune) [3] e ao ambiente [1]. Se 

não tratados, cerca de 25% dos portadores crônicos desenvolvem essas 

complicações, aumentando para 50% caso apenas o sexo masculino seja 

avaliado [16]. 

Dessa forma, o tratamento da hepatite B visa a reduzir o risco de 

progressão da doença hepática para cirrose, CHC e óbito [20]. Como ainda não 

é possível com a terapêutica atual erradicar o VHB, o objetivo é suprimir sua 

replicação, atingindo carga viral baixa e pelo menos soroclearance do antígeno 

de superfície [2,5]. As diretrizes Americana, Europeia e Ásia-Pacífico 

recomendam início do tratamento na doença hepática grave, como insuficiência 

hepática aguda, cirrose descompensada ou exacerbação da infecção crônica 

por VHB [17,21,22]. Todas indicam tratamento em cirrose compensada, 

independentemente do nível de transaminases.  

No Brasil, a decisão sobre terapêutica também cumpre esses critérios e 

depende de uma série de outras características, como gravidade da 

apresentação, comorbidades, gestação, história familiar de CHC e 

manifestações extra-hepáticas, além dos parâmetros já citados anteriormente, 



 

como perfil sorológico, histologia hepática, níveis de transaminases e carga 

viral [4]. Está indicado o tratamento para pacientes com hepatite B crônica, isso 

é, HBeAg positivo ou negativo, com carga viral (PCR-DNA) >2.000-20.000 

UI/mL, alanina aminotransferase (ALT) alterada e envolvimento histopatológico 

significante (≥A2/F2 pela classificação de METAVIR[23] na biópsia hepática ou 

elastografia hepática transitória >9 KPa)[24]. Independentemente desses 

fatores, se o paciente for coinfectado por HIV ou VHC (vírus da hepatite C), 

tiver reativação de hepatite B crônica ou for receber terapia imunossupressora/ 

quimioterapia, deverá iniciar medicação para ICVHB [4][24].  

O arsenal terapêutico conta com inibidores da transcriptase reversa 

análogos nucleos(t)ídeos (AN) e alfapeguinterferona (citocina com ação 

antiviral e imunomoduladora) [4,24–26]. A vantagem de usar um AN de alta 

potência e barreira genética (tenofovir desoproxila, tenofovir alafenamida, 

entecavir) é a elevada eficácia antiviral em longo prazo, associada ao perfil de 

segurança, à tolerabilidade favorável e ao risco mínimo de desenvolvimento de 

resistência antiviral [26]. Além disso, eles são as únicas opções terapêuticas 

para cirrose descompensada, transplante, manifestações extra-hepáticas, 

hepatite B aguda grave, prevenção de reativação de VHB e para indivíduos 

com alta viremia que não preenchem critérios habituais para início do 

tratamento [26]. O tenofovir alafenamida (pró-fármaco do tenofovir) foi 

aprovado para uso no Brasil em 2022, sendo uma medicação alternativa por 

diminuir a perda de densidade mineral óssea e toxicidade renal comparado 

com o convencional, o fumarato de tenofovir desoproxila [24,26]. Sua principal 

aplicação é em pacientes com uso prévio de lamivudiva e naqueles com 

contraindicação a tenofovir e entecavir[24,26].  Embora alfapeginterferona 

induza controle imunológico duradouro com tempo definido de aplicação (48 

semanas apenas) e ausência de risco de desenvolvimento de resistência viral, 

apresenta alta toxicidade, limitando o seu uso na prática clínica [26].  

O tratamento com AN diminui necroinflamação e consequentemente 

melhora e previne fibrose/ cirrose, reduzindo mortalidade e incidência de CHC 

[1,18,20], porém não extingue a possibilidade de desenvolvimento dessa 

neoplasia mesmo com resposta sorológica e virológica adequada [27,28]. Por 

isso, o CHC é o maior desafio no manejo da ICVHB [29]. 



 

1.2 Carcinoma hepatocelular e seus escores preditores na ICVHB 
 

O CHC é a neoplasia maligna primária de fígado mais comum e acomete 

duas vezes mais o sexo masculino [30].  É uma das principais causas de 

morbimortalidade relacionada ao câncer [31,32], sendo a quarta no ranking 

mundial [33]. Porém, quando diagnosticado em fases precoces, a probabilidade 

de tratamento curativo e melhora da sobrevida aumenta significantemente [30]. 

O sistema de estádio do CHC mais utilizado é o de Barcelona Clinic Liver 

Cancer (BCLC), que classifica em cinco categorias e estima a sobrevida 

mediana, recomendando tratamentos possíveis para cada uma delas a 

depender da extensão do tumor, comorbidades e grau de disfunção hepática 

[32,34].  

Sabidamente, alguns fatores representam risco para o desenvolvimento do 

CHC, como uso abusivo de álcool, obesidade, diabetes, doença hepática 

gordurosa não alcoólica, cirrose, aflatoxina, infecção VHC e pelo VHB 

[32,35,36]. Acredita-se que o fato do DNA do VHB se integrar ao DNA dos 

hepatócitos cause rearranjos cromossômicos, instabilidade de genoma, 

mutação dos proto-oncogenes e dos supressores de tumor [37]. 

Provavelmente, esse é o principal mecanismo pelo qual VHB pode induzir CHC 

mesmo na ausência de cirrose [36]. Estima-se que a incidência anual dessa 

neoplasia seja 0,03 a 0,17 casos por 100 pessoas com infecção crônica no 

geral, sendo 0,12 a 0,49 /100 em pacientes com hepatite B crônica e de 2,03 a 

3,37/100 em cirróticos compensados pelo VHB [38].  

Acredita-se que o rastreio com ultrassonografia hepática e alfa-

fetoproteína se torna custo-efetivo quando a incidência de CHC excede 0,2% 

ao ano em pacientes com ICVHB sem cirrose [22,39].  Nos pacientes com 

cirrose, independente da etiologia, quando essa taxa é superior a 1,5% por ano 

o rastreio de CHC também se mostra custo-efetivo [22,39]. Dessa forma, dois 

pontos são importantes na determinação da população a ser rastreada para 

CHC: a sua incidência na população específica e o grau de benefício do 

tratamento em termos de sobrevivência [22,39].  



 

Outra definição importante é o intervalo para rastreio, que deve ser 

avaliado de acordo com status clínico e recursos disponíveis[40].  Segundo a 

diretriz europeia (2018)[39], esse intervalo também deve levar em consideração 

a taxa de crescimento da neoplasia e, baseado no tempo para dobrar seu 

volume, o intervalo de 6 meses parece ser o ideal, com 3 meses sem benefício 

clínico e 12 meses com diminuição do diagnóstico de CHC precoce e menor 

taxa de sobrevida. Normalmente, as diretrizes internacionais estipulam 

periodicidade entre 6-12 meses para população de alto risco [40]. Porém, a 

própria definição de grau de risco é diferente entre elas. Por exemplo, a diretriz 

japonesa (2021) [41] estabelece que apenas pacientes de alto e muito alto 

risco necessitam de rastreio, sendo alto risco os que portam ICVHB ou 

possuem cirrose de etiologia não viral (hepatite B e C) e muito alto risco os que 

possuem cirrose por causa viral. Neste último caso, o rastreio com 

ultrassonografia e alfa-fetoproteína deve ser realizado a cada 3-4 meses e 

naquele a cada 6 meses [41]. A Associação Americana para Estudo das 

Doenças Hepáticas (AASLD) [21] define como alto risco de CHC pacientes com 

HBsAg presente em homens asiáticos ou negros acima de 40 anos ou em 

mulheres asiáticas acima de 50 anos, devendo realizar rastreio a cada 6 

meses. Já a diretriz europeia (2017) [17] orienta o uso de escore preditor de 

CHC em portadores caucasianos de ICVHB (PAGE-B) para definição de risco, 

estabelecendo rastreio para moderado e alto risco, além dos que portam 

cirrose,  com ultrassonografia a cada 6 meses. A diretriz brasileira (2020) [24] é 

mais ampla, indicando rastreio com ultrassonografia hepática em todos os 

portadores de ICVHB, independente da presença de cirrose, a cada 6 meses. 

Como a execução do rastreio através de exame de imagem não é 

amplamente possível em muitos locais, a estratégia do uso de escores 

preditores de CHC pode ajudar na priorização dos pacientes de risco mais 

elevado [29]. Vários sistemas de escore foram propostos para quantificar esse 

risco, no entanto, nenhum deles é universalmente aceito devido à validação 

subótima nas distintas áreas geográficas [28], inferindo a importância de 

características regionais nessa leitura, como raça e genótipo mais prevalente.  

O primeiro escore confeccionado para pacientes não tratados foi o Guide 

with Age, Gender, HBV DNA, Core promoter mutations and Cirrhosis (GAG-



 

HCC), validado na população chinesa segundo a equação: 16 x sexo 

(masculino = 1; feminino = 0) + idade (em anos) + 3 x nível VHB DNA 

(cópias/mL, em log) + 19 x mutação do core promoter (mutante = 1; tipo 

selvagem = 0) + 30 x cirrose (presente = 1; ausente = 0) [36,42]. A razão de 

risco deste escore é 1,07 [intervalo de confiança (IC)95%: 1,05-1,08; p<0.001], 

significando que a cada ponto, aumenta em 7% o risco de CHC [42]. A 

prevalência de CHC em 5 e 10 anos nesses 820 pacientes estudados foi de 

4,4% e 6,3% respectivamente, demonstrando a importância do rastreio. Como 

esse escore foi desenvolvido em pacientes sem tratamento, ao evidenciar o 

grupo de maior risco de CHC, também tornou identificável o grupo com 

necessidade de tratamento com AN para diminuir risco de desenvolvimento 

dessa neoplasia [42]. Porém, o escore tem limitação importante de não ser 

prático no uso cotidiano pela equação e por necessitar de dados não 

amplamente disponíveis, como a pesquisa de mutação do core promoter. O 

segundo escore desenvolvido foi CU-HCC, que adicionou a análise de 

albumina e bilirrubina, excluindo as categorias de gênero e presença de vírus 

mutante [36]. Dessa forma, as variáveis independentes para predizer risco 

foram cinco (idade, albumina, bilirrubina, VHB DNA e cirrose), pontuadas de 

forma linear e simples, facilitando o cálculo para avaliação. Neste escore, os 

pacientes são estratificados em três grupos de acordo com o risco, sugerindo-

se que o baixo risco não necessitaria de rastreio [43]. Mas ainda com 

limitações, como inclusão apenas de população chinesa, que possui maior 

número de infectados via transmissão vertical, diagnóstico de cirrose por 

ultrassonografia isolada na maioria dos pacientes e necessidade de 

quantificação de carga viral.  

Posteriormente, outros escores foram elaborados, como risk estimation for 

hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis B (REACH-B) e real-world risk 

score for hepatocellular carcinoma (RWS-HCC), incluindo outras variáveis para 

análise, como alfa-fetoproteína, transaminase e HBeAg [36]. O primeiro excluiu 

pacientes com cirrose ou que estavam em uso de tratamento para hepatite B, 

selecionando os fatores sexo, idade, nível ALT e presença de HBeAg para 

pontuação do escore [44]. Por si só, este escore já exclui da avaliação uma 

grande parte de pacientes com ICVHB. Já o segundo[45], também 

desenvolvido em asiáticos, não excluiu presença de cirrose e foi realizado de 



 

forma prospectiva com 538 pacientes portadores de ICVHB e posteriormente 

validado em 3353 pacientes do REACH-B, GAG-HCC e CU-HCC. Neste 

escore, quatro parâmetros mostraram-se preditores independentes de CHC em 

10 anos na análise multivariada: idade, sexo, cirrose e alfa-fetoproteína; 

apresentando AUROC de 0,915 e valor preditivo negativo de 98,8%. Mais 

recente, outros escores foram desenvolvidos (Quadro 1), porém a maioria 

ainda foi aplicada em pacientes asiáticos [42–46]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Quadro 1. Escores preditores de carcinoma hepatocelular na ICVHB. 

(≤8 pontos),

(≥13 pontos)

(≤64 pontos),

(≥85)

–

–

ALT: Alanina aminotransferase; AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic; 
ICVHB: Infecção crônica pelo vírus da hepatite B. Modificado de Lok J, Agarwal K (2021)[47] 

 

 

O primeiro escore estudado em pacientes não asiáticos portadores de 

ICVHB foi o PAGE-B [36]. Ele foi desenvolvido em 2016 e teve como objetivo 

prever em 5 anos o desenvolvimento de CHC em pacientes caucasianos, com 



 

idade ≥ 16 anos, em tratamento para hepatite B com AN por pelo menos 1 ano 

[29]. Nove centros foram estudados ao total, sendo que oito foram alocados no 

grupo derivação (Grécia, Espanha, Holanda e Turquia - 1325 pacientes) e o 

maior centro, no grupo validação (Itália - 490 pacientes) [27].  Apenas três 

variáveis de fácil acesso compõem o escore (idade, sexo e plaquetas) e ele é 

dividido da seguinte forma: baixo risco quando ≤9 pontos, risco intermediário 

10-17 pontos e risco alto ≥18 pontos (Quadro 2). Este escore apresentou 

incidência cumulativa de CHC em 5 anos de acordo com a classificação em 

baixo, intermediário e alto risco no grupo derivação de 0%, 3%, e 17%, 

respectivamente; e no grupo validação, 0%, 4% e 16% respectivamente [29]. 

Ambos com relevância estatística (p<0,001) e com c-index de 0,82. O destaque 

desse escore é a praticidade da sua aplicação, com variáveis de fácil acesso e 

avaliação de uma população não antes estudada. 

 
 

           Quadro 2. Escore PAGE-B. 

Idade (anos) Sexo Plaquetas (/mm³) 

16-29 = 0 Feminino = 0 ≥200.000 = 0 
30-39 = 2 Masculino = 6 100-199.999 = 6 
40-49 = 4  <100.000 = 9 
50-59 = 6   
60-69 = 8   
≥70 = 10   

Somar pontuação: 
Risco: baixo ≤ 9; intermediário= 10-17; alto  ≥ 18 pontos. 

[29] 

 

 

Posteriormente, Kim et al. (2018) [46] buscaram validar o PAGE-B na 

população asiática com ICVHB. Selecionaram 3001 pacientes de quatro 

hospitais terciários da República da Coreia para estudo retrospectivo, com 

critério de inclusão idade  ≥ 18 anos e uso de AN por pelo menos 1 ano. 

Também avaliaram o risco de CHC em 5 anos e dividiram a população em um 

grupo derivação (2001 pacientes) e validação (1000 pacientes), ambos com 

características similares ao início do tratamento com entecavir ou tenofovir. O 

escore se mostrou adequado nesta população, com AUROC de 0,72. Porém, o 



 

desempenho melhorou quando foi incluída a variável albumina, gerando um 

novo escore, o mPAGE-B, que apresentou AUROC de 0,82 na predição de 

CHC em cinco anos. Este escore se mostrou superior aos demais também 

avaliados no estudo (CU-HCC, GAG-HCC, REACH-B, THRI) [46]. O mPAGE-B 

é categorizado como: baixo risco quando ≤8 pontos, risco intermediário >9-12 

pontos e risco alto ≥13 pontos (Quadro 3) [46]. A probabilidade acumulada de 

CHC em 5 anos no baixo, intermediário e alto risco foi 0,7%, 5,1%, 18,4% e 

1,9%, 6,5% , 18,2% nos grupos derivação e validação respectivamente, ambos 

com p<0,001. Dessa forma, um novo escore mais acurado para população 

asiática foi formulado, agregando facilidade e praticidade em sua execução. 

     Quadro 3. Escore mPAGE-B. 

Idade (anos) Sexo Plaquetas 
(/mm³) 

Albumina(g/dL) 

<30 = 0 Feminino = 0 ≥ 250.000 = 0 ≥4 = 0 
30-39 = 3 Masculino = 2 200-250.999 = 2 3,5-4 = 1 
40-49 = 5  150-200.000 = 3 3-3,5 = 2 
50-59 = 7  100-150.000 = 4 <3 = 3 
60-69 = 9  <100.000 = 5  
≥70 = 11    

Somar pontuação: 
Risco: baixo ≤ 8; intermediário= 9-12; alto ≥ 13pontos. 

[46] 

 

O CHC continua sendo uma preocupação na ICVHB mesmo com uso 

dos AN[17]. Buscando uma forma custo-efetiva para identificar os pacientes em 

maior risco da neoplasia e estabelecer rastreio adequado, foram desenvolvidos 

escores preditores. No entanto, é necessário avaliar esses escores em 

populações específicas, uma vez que suas particularidades influenciam na 

definição de risco, como etnia, principal forma de transmissão do VHB, 

comorbidades, fases da infecção, entre outras. Acredita-se que pacientes 

classificados com baixo risco estariam dispensados do rastreio devido ao risco 

praticamente nulo de desenvolvimento da neoplasia [17]. Mais de 50% dos 

casos de CHC no mundo e 70-80% daqueles em áreas endêmicas de VHB são 

atribuídos à ICVHB  [22], evidenciando a importância desta neoplasia nesse 



 

contexto infeccioso e a necessidade de esforços para sua identificação 

precoce, respeitando os limites de acessibilidade aos instrumentos de saúde.  

 

 



 

2. JUSTIFICATIVA 

No consenso brasileiro, sugere-se que todo portador crônico de hepatite B 

deve ser submetido à ultrassonografia abdominal para rastreio de CHC a cada 

6 meses [4,24].  Entretanto, nem sempre o procedimento é acessível, nesses 

casos, os escores podem ajudar na priorização e programação diagnóstica. 

Além disto, existem poucos estudos em nosso meio que avaliaram o papel 

destes escores de risco de CHC em pacientes com ICVHB. 

 

 

 

 



 

3. OBJETIVOS 

 

1- Avaliar o desempenho dos escores preditores de CHC (PAGE-B e mPAGE-

B) nos portadores de ICVHB atendidos no ambulatório de Hepatites Virais da 

Disciplina de Gastroenterologia da Universidade Estadual de Campinas 

(UNICAMP);  

2- Avaliar a incidência cumulativa de CHC em 3, 5 e 7 anos nesta população e 

fatores associados; 

3- Descrever as características clínicas e laboratoriais dos pacientes com 

ICVHB atendidos no serviço. 

 



 

4. MÉTODO 

4.1 Desenho do estudo e seleção de pacientes 

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, unicêntrico, 

realizado através da revisão de prontuários dos pacientes atendidos no 

ambulatório de Hepatites Virais da Disciplina de Gastroenterologia da 

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) no período de janeiro de 2000 

a janeiro de 2021. Foram avaliados prontuários de pacientes com HBsAg 

positivo por no mínimo 6 meses em qualquer fase evolutiva da infecção. Para 

identificação desse grupo, foi utilizado banco de dados da Disciplina de 

Gastroenterologia da UNICAMP, que se caracteriza por uma planilha no Excel 

iniciada em janeiro de 2000 com registro de todos os pacientes portadores de 

VHB atendidos em seu ambulatório.  

- Critérios de inclusão: Pacientes monoinfectados pelo VHB, com HBsAg 

positivo por no mínimo 6 meses em qualquer fase evolutiva da infecção. 

- Critérios de exclusão: Outra hepatopatia crônica documentada (exceto uso 

prévio significativo de álcool), uso de profilaxia para reativação de VHB, 

diagnóstico de CHC em até 6 meses do início do seguimento (para excluir 

desta análise pacientes que possivelmente já tinham a neoplasia no momento 

da avaliação dos escores), ou dados incompletos relacionados às variáveis 

estudadas. 

 
4.2 Seguimento 

A revisão dos prontuários foi efetuada para os pacientes atendidos no 

ambulatório de Hepatites Virais da Disciplina de Gastroenterologia da 

UNICAMP entre janeiro de 2000 a janeiro de 2021. No entanto, todo histórico 

foi colhido, desde sua entrada no serviço, que pode ter ocorrido antes de 

janeiro de 2000, até o fim do seguimento, transplante hepático, óbito ou data 

limite de janeiro de 2021, o que ocorresse primeiro. O marco para fim de 

análise foi estabelecido desta forma, com descrição dos desfechos, mas sem 

avaliação específica dos mesmos.  



 

4.3 Avaliação clínica 

Documentaram-se sexo, idade ao diagnóstico da infecção pelo VHB 

(mesmo que tenha ocorrido antes da entrada no serviço em questão), sorologia 

de HBeAg e HBsAg ao início e fim de seguimento, realização de tratamento 

para hepatite B ao longo do seguimento [interferon (IFN), AN] e ocorrência de 

CHC. Não foi documentada carga viral do VHB devido a pouca descrição deste 

dado nos prontuários no momento do diagnóstico da infecção pelo VHB e, 

quando presente, muitos com registro apenas qualitativo. A presença de cirrose 

foi definida ao início e fim da avaliação dos prontuários. Registrou-se também o 

tempo de acompanhamento no serviço até janeiro 2021, transplante hepático 

ou óbito e até o diagnóstico de CHC. Os escores PAGE-B e mPAGE-B foram 

realizados ao diagnóstico da ICVHB. Quando não foi possível coletar as 

variáveis laboratoriais exatamente no momento do diagnóstico, foram utilizados 

os primeiros dados disponíveis no serviço para análise. As comorbidades 

metabólicas (diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica, 

doença renal crônica) foram definidas em qualquer momento do seguimento 

bem como o uso significativo de álcool. Os critérios utilizados foram: 

• Diabetes mellitus (DM) tipo 2: glicemia de jejum e/ou hemoglobina 

glicada acima de 126mg/dL e 6,5% respectivamente, confirmados em 

segunda medição ou uso de medicações para controle glicêmico; 

• Dislipidemia: HDL< 40mg/dL em homem, HDL <50mg/dL em mulheres, 

LDL> 160mg/dL, triglicerídeos> 150mg/dL ou uso de estatina/fibrato; 

• Hipertensão arterial sistêmica (HAS): pressão arterial sistólica 

≥140mmHg e/ou pressão arterial diastólica ≥ 90mmHg em no mínimo 

duas consultas ou uso de medicamentos objetivando o tratamento de 

HAS;  

• Doença renal crônica (DRC): depuração estimada de creatinina ≤ 60 

mL/min por no mínimo 3 meses ou presença de transplante renal; 

• Uso significativo de álcool (>20 g por dia para mulheres ou >30g por dia 

para homens) [48] no período de análise; 



 

• Cirrose: histologia hepática mostrando fibrose grau 4 na classificação de 

METAVIR [23] ou ultrassonografia com morfologia hepática sugestiva de 

cirrose [49].  

• CHC: histologia ou através de exame de imagem trifásico (tomografia 

computadorizada ou ressonância magnética) com a observação de 

lesão hipercaptante na fase arterial com lavagem rápida do contraste na 

fase portal ou de equilíbrio [17,21]. 

 

4.4 Avaliação dos escores de risco para CHC 

Dois escores preditores para desenvolvimento de CHC em 5 anos foram 

utilizados para avaliação, o PAGE-B [29] e o mPAGE-B [46], conforme 

apresentados previamente nos Quadros 2 e 3. Esta análise foi realizada em 

todos os pacientes com as variáveis do momento do diagnóstico de ICVHB e 

quando não foi possível as coletar exatamente no momento do diagnóstico, 

foram utilizadas as primeiras disponíveis no serviço para análise. Para os 

pacientes que desenvolveram CHC, foi realizada uma análise adicional dos 

escores 5 anos antes da ocorrência deste desfecho. 

  

4.5 Análise estatística 

Os dados retirados dos prontuários e sistema laboratorial informatizado 

foram inseridos em um banco de dados e avaliados. Para descrever o perfil da 

amostra segundo as variáveis em estudo, foram realizadas tabelas de 

frequência das variáveis categóricas com valores de frequência absoluta (n) e 

percentual (%), e estatísticas descritivas das variáveis numéricas, com valores 

de média, desvio padrão (DP), valores mínimo, máximo e mediana. Para 

comparação de proporções foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de 

Fisher, quando necessário. Para comparação de medidas contínuas entre 2 

grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney. Na avaliação de fatores 

relacionados aos desfechos de interesse, utilizou-se a análise de regressão 



 

logística, modelos univariado e múltiplo com critério Stepwise de seleção de 

variáveis. A taxa de risco (hazard ratio, HR) de desenvolvimento de CHC com 

IC de 95% foram calculados.  

Foi avaliada a incidência cumulativa de CHC na população de estudo, 

assim como foi calculada a probabilidade acumulada de CHC segmentada 

pelos escores de risco PAGE-B e mPAGE-B iniciais. Para comparação das 

probabilidades acumuladas de CHC estratificadas pelo risco, foi utilizado o 

teste de log-rank.  

O desempenho dos escores na predição de CHC foi analisado através 

da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo 

negativo (VPN), razão de verossimilhança positivo (RVP) e razão de 

verossimilhança negativo (RVN). Para avaliação da discriminação dos escores, 

foram realizados gráficos de curva ROC (Receiver-Operating Characteristic) e 

avaliadas as AUROC, com IC de 95%. Além da avaliação do desempenho dos 

escores na casuística total, foi realizada avaliação estratificada por tratamento 

do VHB ao longo do seguimento. O nível de significância adotado para os 

testes estatísticos foi de 5%, bicaudal. A análise estatística foi realizada por 

biomédicos estatísticos da Câmara de Pesquisa do Serviço de Estatística da 

Faculdade de Ciência Médicas da UNICAMP, utilizando os softwares SAS 

(Statistical Analysis System) para Windows, versão 9.4 (SAS Institute Inc, 

2002-2008, Cary, NC, Estados Unidos) e R Core Team (R: A language and 

environment for statistical computing; R Foundation for Statistical Computing, 

2021, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/).

4.6 Aspectos éticos 

O projeto de pesquisa foi submetido na Plataforma Brasil e aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UNICAMP (CAAE: 

47626521.1.0000.5404, Parecer: 4.960.167, Anexo 1). Os pesquisadores estão 

cientes e declaram cumprir as diretrizes propostas, enfatizando o sigilo em 

relação à identidade dos pacientes. Também declaram que os dados serão 

utilizados apenas para fins de pesquisa, arquivados na UNICAMP e divulgados 



 

em congressos e revistas da área de saúde. O projeto só teve início após 

aprovação do CEP. Apesar de ser um estudo retrospectivo, sem intervenção, 

limitando-se a avaliar dados de prontuário de pacientes previamente 

catalogados no ambulatório de Hepatites Virais da Disciplina de 

Gastroenterologia da Unicamp, com manutenção da confidencialidade dos 

dados gerados, para os pacientes que ainda estavam em seguimento no 

ambulatório e compareceram em consulta médica regular no período de coleta 

de dados do estudo (setembro a novembro de 2021), foi aplicado termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) aprovado pelo CEP (Anexo 2). 

 



 

5. RESULTADOS 

5.1 Característica dos pacientes 
 

Foram avaliados 313 prontuários de pacientes com diagnóstico ICVHB e, 

após critérios de exclusão, 224 pacientes foram incluídos no estudo (Figura 1).  

 

 

Figura 1. Recrutamento de pacientes para o estudo. 

 

As características da população do estudo estão apresentadas na Tabela 1. 

A idade média ao diagnóstico foi 38,71 ± 14,19 anos, predominando o sexo 

masculino (66,1%), com média de acompanhamento no serviço de 133,59 ± 

102,26 meses e mediana de 9 anos. A comorbidade mais prevalente foi HAS 

(40,6%) e, no início do seguimento, 45 pacientes (45/205; 21,9%) possuíam 

cirrose. Trinta pacientes possuíam história de uso significativo de álcool, 22 

receberam transplante hepático e 39 foram a óbito durante o período estudado. 

A minoria possuía HBeAg ao diagnóstico (32,1%) e 14,7% dos pacientes 

apresentaram soroclearance de HBsAg no seguimento. O total de pacientes 

que recebeu tratamento no estudo foi 123 (54,9%): IFN 6/123 (4,9%), IFN 

seguido de AN 18/123 (14,6%), AN 99/123 (80,5%). 

 

313 pacientes com infecção 
crônica pelo vírus da hepatite 

B

224 pacientes
(população do 

estudo)

89 pacientes excluídos:
- Profilaxia contra reativação do  vírus 

da                  hepatite B (n =13)
- Coinfectados com vírus da hepatite C 
ou HIV (n=28)
- Carcinoma hepatocelular 
diagnosticado antes de 6 meses de 
acompanhamento (n=7)
- Dados insuficientes (n=41)



 

Tabela 1. Características da população (n=224). 

Características N (%) ou média ± DP 

Homens / Mulheres 148 (66,1%) / 76 (33,9%) 

Idade ao diagnóstico (anos) 38,71 ± 14,19 

Comorbidades  

       Hipertensão arterial sistêmica 91 (40,6%) 

       Dislipidemia 65 (29,0%) 

       Doença renal crônica 55 (24,6%) 

       Diabetes mellitus tipo 2 39 (17,4%) 

       Álcool (n = 221) 30 (13,6%) 

HBeAg+ ao diagnóstico 72 (32,1%) 

Cirrose ao diagnóstico (n=205) 45 (21,9%) 

Cirrose ao fim do seguimento 86 (38,4%) 

Tempo acompanhamento ambulatorial (meses) 133,59 ± 102,26 

Tratamento da hepatite B durante seguimento 123 (54,9%) 

Soroclearance HBeAg (n=72) 40 (55,6%) 

Soroclearance HBsAg 33 (14,7%) 

Desenvolvimento de CHC 15 (6,7%) 

Tempo acompanhamento até CHC (meses) 103,13 ± 78,99 

PAGE-B inicial (valor) 11,58 ± 6,05 

mPAGE-B inicial (valor) 8,90 ± 4,16 

PAGE-B inicial (estratificado)  

     1 78 (34,8%) 

     2 106 (47,3%) 

     3 40 (17,9%) 

mPAGE-B inicial (estratificado)  

     1 105 (46,9%) 

     2 74 (33,0%) 

     3 45 (20,1%) 

 CHC: carcinoma hepatocelular; DP: desvio padrão. 

 

Para os pacientes tratados, o soroclearance do HBeAg e HBsAg ocorreu 

em 32 e 16 pacientes, respectivamente. Ao final do seguimento, 63 pacientes 

apresentaram cirrose e 11 pacientes foram diagnosticados com CHC. Entre os 



 

pacientes sem tratamento para VHB durante o seguimento, o soroclearance do 

HBeAg e HBsAg ocorreu em 8 e 17 pacientes, respectivamente. Vinte e três 

pacientes tinham cirrose e 4 pacientes tinham CHC. Dos pacientes que 

desenvolveram CHC, quatro não estavam em tratamento, sendo: 1. Mulher, 

com diagnóstico de ICVHB aos 63 anos, com 120 meses de acompanhamento 

no serviço, inicialmente HBeAg negativo, com cirrose e PCR VHB negativo em 

outubro de 2007, diagnóstico de CHC em novembro de 2011; 2. Homem, 

diagnóstico de ICVHB aos 49 anos, com 27 meses de acompanhamento, 

inicialmente HBeAg negativo, com cirrose e PCR VHB em setembro de 2011 

106UI/mL, diagnóstico de CHC outubro de 2011; 3. Homem, diagnóstico de 

ICVHB aos 59 anos, com 55 meses de acompanhamento no serviço, 

inicialmente HBeAg negativo, com cirrose e PCR VHB em junho de 2013 

<10UI/mL, diagnóstico de CHC em janeiro 2015; 4. Homem, diagnóstico de 

ICVHB aos 31 anos, com 225 meses de acompanhamento, inicialmente HBeAg 

negativo, com cirrose e PCR VHB em junho de 2012 de 560UI/mL, diagnóstico 

de CHC em janeiro 2013. 

 

 5.2 Comparação entre pacientes que tiveram e não tiveram CHC 
 

Dos pacientes avaliados, 15 apresentaram CHC (6,7%). A média de tempo 

até o diagnóstico de CHC foi de 103,13 ± 78,99 meses. Na avaliação dos 

fatores relacionados à ocorrência de CHC nos testes de associação, houve 

predomínio de homens (93,3%, p=0,0210) e a média de idade ao diagnóstico 

de ICVHB foi superior à dos que não desenvolveram a neoplasia (50,00 ± 

12,58 vs. 37,89 ± 13,98 anos, p=0,0021). Estiveram também associados à 

ocorrência de CHC escores de PAGE-B e mPAGE-B iniciais mais elevados 

(valor absoluto e estratificação de risco). A presença de cirrose ao diagnóstico 

da infecção e ao final do seguimento também esteve relacionada ao 

desenvolvimento de CHC (p<0,0001). Todos os pacientes que tiveram CHC 

apresentaram cirrose ao final do seguimento. Não houve diferença entre os 

grupos estudados quanto às comorbidades DM tipo 2, HAS, dislipidemia, DRC 

ou uso prévio significante de álcool. Estes dados estão apresentados na Tabela 

2.    



 

Tabela 2. Variáveis associadas à ocorrência de CHC (n=224). 

Variáveis Com CHC (n=15) 

N (%) ou média ± DP  

Sem CHC (n=209) 

N (%) ou média ± DP 

Valor p  

Homens / Mulheres 14 (93,3%) / 1 (6,7%) 134 (64,1%) / 75 (35,9%) 0,0210* 

Idade ao diagnóstico (anos) 50,00 ± 12,58 37,89 ± 13,98 <0,0021* 

Comorbidades    

       HAS  8 (53,3%) 83 (39,7%) 0,2995 

       Dislipidemia 4 (26,7%) 61 (29,2%) 1,0000 

       Doença renal crônica 2 (13,3%) 53 (25,4%) 0,3701 

       Diabetes mellitus tipo 2 4 (26,7%) 35 (16,7%) 0,3037 

       Álcool (n = 221) 0 (0,0%) 30 (14,6%) 0,2322 

HBeAg + ao diagnóstico 3 (20,0%) 69 (33,0%) 0,3971 

Cirrose ao diagnóstico  11 (73,3%) 34 (17,9%) <0,0001* 

Cirrose ao fim do 

seguimento 

15 (100,0%) 71 (34,0%) <0,0001* 

Tempo acompanhamento 

ambulatorial (meses) 

105,79 ± 79,10 135,46 ± 103,52) 0,3923 

Tratamento da hepatite B 11 (73,3%) 112 (53,6%) 0,1377 

Soroclearance HBeAg  1 (33,3%) 39 (56,5%) 0,5815 

Soroclearance HBsAg 2 (13,3%) 31 (14,8%) 1,0000 

PAGE-B inicial (valor) 17,07 ± 3,03 11,18 ± 6,02 0,0002* 

mPAGE-B inicial (valor) 12,67 ± 2,55 8,63 ± 4,12 0,0002* 

PAGE-B inicial (risco)   0,0014* 

     1 0 (0,0%) 78 (37,3%)  

     2 8 (53,3%) 98 (46,9%)  

     3 7 (46,7%) 33 (15,8%)  

mPAGE-B inicial (risco)   0,0003* 

     1 1 (6,7%) 104 (49,8%)  

     2 6 (40,0%) 68 (32,5%)  

     3 8 (53,3%) 37 (17,%)  

Testes de Mann-Whitney, Qui-quadrado e exato de Fisher. CHC: carcinoma hepatocelular; DP: desvio 
padrão; HAS: hipertensão arterial sistêmica. * p <0,05. 

 

Quatro dos pacientes com CHC não possuíam cirrose no início do 

seguimento, mas ao final da avaliação todos portavam esta complicação. A 



 

maioria dos que não apresentaram CHC não tinha cirrose ao fim da avaliação 

138/209 (66%; p<0,0001).  

Com relação à sorologia nos pacientes com CHC, HBeAg ao diagnóstico de 

ICVHB esteve presente em 3, com soroclearance em apenas 1 caso e 2 

pacientes apresentaram soroclerance de HBsAg. Dos 209 pacientes que não 

evoluíram com CHC, 69 possuíam HBeAg ao início, com 39 casos de 

soroclearance e 31 apresentaram soroclearance do HBsAg. Não houve 

associação entre perfil sorológico do VHB e desenvolvimento de CHC.  

Foi realizada regressão logística univariada para avaliação dos fatores de 

risco de desenvolvimento de CHC na população de estudo, conforme 

apresentado na Tabela 3. Observou-se que o sexo masculino apresentou 7,879 

mais chances para neoplasia (IC95%: 1,036-59,933; p=0,0461), enquanto a 

presença de cirrose ao início da análise aumentou risco em 21,531 vezes 

(IC95%: 6,585-70,401; p<0,0001). Os valores de PAGE-B e mPAGE-B, quando 

mais elevados, também foram relevantes para o desfecho em estudo 

(p=0,0002 e p<0,0001, respectivamente). A idade mostrou-se relevante tanto 

na análise uni como multivariada. Na análise por regressão logística 

multivariada, as variáveis que estiveram relacionadas à ocorrência de CHC na 

população de estudo foram idade ao diagnóstico da ICVHB (HR: 1,085; 95%CI: 

1,034–1,149; p=0,0009), sexo masculino (HR: 8,298; 95%CI: 1,018-67,630; 

p=0,0481) e presença de cirrose ao diagnóstico (HR 11,72 IC95%: 3,346-

41,052; p=0,0001) (Tabela 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabela 3. Análise univariada dos fatores associados à ocorrência de CHC 
(n=224). 

Características HR IC95% Valor p 

Homens  7,879 1,036-59,933 0,0461* 

Idade ao diagnóstico  1,076 1,037 - 1,117 0,0001* 

Comorbidades    

       HAS  1,346 0,487-3,722 0,5669 

       Dislipidemia 0,677 0,215 – 2,130 0,5049 

       Doença renal crônica 0,359 0,081 – 1,596 0,1783 

       Diabetes mellitus tipo 2 1,484 0,472-4,666 0,4994 

Ausência HBeAg+ ao diagnóstico 2,516 0,848 – 7,463 0,0962 

Cirrose ao diagnóstico  21,531 6,585 - 70,401 <0,0001* 

Ausência soroclearance HBsAg 2,419 0,680 - 8,608 0,1727 

PAGE-B inicial (valor) 1,321 1,143 – 1,528 0,0002* 

mPAGE-B inicial (valor) 1,408 1,201 – 1,652 <0,0001* 

PAGE-B inicial (3 vs 1+2) 5,870 2,107 – 16,352 0,0007* 

mPAGE-B inicial (2 vs 1) 9,261 1,115-76,947 0,0394* 

mPAGE-B inicial (3 vs 1) 39,123 4,707-325,188 0,0007* 

mPAGE-B inicial (3 vs 1+2) 9,125 3,084 – 27,000 <0,0001* 

Regressão logística univariada de Cox. CHC: carcinoma hepatocelular; HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança. * p <0,05. 

 

 

Tabela 4. Análise multivariada de fatores associados à ocorrência de CHC 
(n=224). 

Características HR IC95% Valor p 

Homens  8,298 1,018 - 67,630 0,0481* 

Idade ao diagnóstico  1,085 1,034 - 1,139 0,0009* 

Cirrose ao diagnóstico 11,720 3,346-41,052 0,0001* 

Regressão logística mutivariada de Cox. CHC: carcinoma hepatocelular; HR: hazard ratio; IC: 
intervalo de confiança. * p <0,05. 

 



 

5.3 Incidência cumulativa de CHC e probabilidade acumulada de CHC 
pelos escores 

Na Figura 2 pode-se avaliar a incidência cumulativa de CHC ao longo do 

seguimento, sendo 0,99%, 2,70% e 5,25% em 3, 5 e 7 anos, respectivamente. 

Nas Figuras 3 a 6, essa probabilidade acumulada de CHC é descrita com base 

nos escores de risco avaliados. Na Figura 3, log-rank foi calculado apenas 

entre risco intermediário e alto, pois não houve classificação de risco baixo 

neste escore. Tanto PAGE-B como mPAGE-B apresentam boa discriminação 

entre os subgrupos de risco ao longo do tempo e sua correlação com o 

desfecho de CHC, ou seja, quanto maior o escore de risco, maior a 

probabilidade acumulada para neoplasia, com diferença significante entre 

esses subgrupos (risco baixo e intermediário vs. alto risco). Não foi possível 

realizar o agrupamento risco baixo vs. intermediário e alto por causa da 

ausência de baixo risco no PAGE-B e apenas 1 classificação dessa forma no 

mPAGE-B nos pacientes que desenvolveram CHC. É possível notar que o 

escore PAGE-B apresenta maior risco acumulado nos primeiros anos do 

seguimento associado ao subgrupo de alto risco quando comparado ao 

mPAGE-B, sendo em 3, 5 e 7 anos 5,72%, 13,29%, 17,63% vs. 2,7%, 9,82% e 

18,12% respectivamente.  

Figura 2. Incidência cumulativa de CHC (análise global). 
CHC: carcinoma hepatocelular 



 

Figura 3. Probabilidade acumulada de CHC estratificada pelo escore 
PAGE-B . 
CHC: carcinoma hepatocelular. (*Log-rank entre risco intermediário e alto) 

 
Figura 4. Probabilidade acumulada de CHC estratificada pelo escore 
PAGE-B  (1=risco baixo+intermediário,2= risco alto).  
CHC: carcinoma hepatocelular. (Log-rank). 



 

 
 
Figura 5. Probabilidade acumulada de CHC estratificada pelo escore 
mPAGE-B (Risco 1= baixo, 2= intermediário, 3= alto).  
CHC: carcinoma hepatocelular. (Log-rank). 

 
 
Figura 6. Probabilidade acumulada de CHC estratificada pelo escore 
mPAGE-B (2=risco baixo+intermediário, 3= risco alto).  
CHC: carcinoma hepatocelular. (Log-rank).  



 

Na Tabela 5, é possível avaliar nos tempos 3, 5 e 7 anos a incidência 

cumulativa de CHC na população de estudo e as probabilidades estimadas 

através dos escores PAGE-B e mPAGE-B. 

 

Tabela 5. Incidência cumulativa global e probabilidade acumulada de CHC 
segundo os escores. 

                     Incidência cumulativa % (erro padrão) 

Tempo  3 anos 5 anos 7 anos  Valor p 

Incidência cumulativa 0,99% (0,69%) 2,70% (1,20%) 5,25% (1,72%)  

Probabilidade acumulada  

PAGE-B 1¥ 0,0% (0,0%) 0,0% (0,0%) 0,0% (0,0%)  

PAGE-B 2  0,0% (0,0%) 3,67% (2,08%) 5,01% (2,45%)  

PAGE-B 3 5,72% (3,93%) 13,29% (6,29%) 17,63% (7,32%)  

mPAGE-B 1 0,0% (0,0%) 0,0% (0,0%) 0,0% (0,0%) <0,0001 

mPAGE-B 2 1,45% (1,44%) 6,57% (3,19%) 6,57% (3,19%)  

mPAGE-B 3 2,70% (2,67%) 9,82% (5,45%) 18,12% (7,50%)  

Comparação risco 1+2 vs. 3 

PAGE-B      

1+2 0,0% (0,0%) 2,08% (1,19%) 2,83% (1,39%) 0,0001 

3  5,72% (3,93%) 13,29% (6,29%) 17,63% (7,32%)  

mPAGE-B     

1+2 0,6% (0,6%) 2,70% (1,33%) 2,70% (1,33%) <0,0001 

3 2,70% (2,67%) 9,82% (5,45%) 18,12% (7,50%)  

Teste de Log-rank. Risco 1= baixo, 2= intermediário, 3= alto. CHC: carcinoma hepatocelular. ¥ Não foi 
possível aplicar teste estatístico, apenas após agrupar 1+2 (p=0,016). 

 
 
5.4 Avaliação dos escores na predição de CHC 

Na análise de risco, os pacientes que não tiveram CHC apresentaram 

medianas de PAGE-B e mPAGE-B respectivamente 12 e 9, menores que as 

medianas dos que evoluíram para neoplasia, 17 e 13 respectivamente 

(p=0,0002). Na Tabela 1 é possível ver a distribuição dos escores na 

população estudada, sendo a maioria classificada como risco intermediário 

pelo PAGE-B e risco baixo pelo mPAGE-B. Apenas um paciente classificado 



 

inicialmente como baixo risco pelo mPAGE-B desenvolveu CHC, porém ao 

recalcular o escore 5 anos antes da neoplasia, o risco foi estratificado como 

alto e o escore inicial foi aplicado 11,5 anos antes do diagnóstico da neoplasia.  

Avaliando os escores de risco usando o cálculo 5 anos antes do diagnóstico 

de CHC, os valores de mediana mantiveram-se mais elevados no grupo que 

desenvolveu CHC. Na avaliação do PAGE-B, os valores de mediana nos 

grupos que desenvolveram e não desenvolveram CHC foram 17,5 (12 - 24) e 

12 (0 – 22), respectivamente (p=0,0002). Na avaliação do mPAGE-B, os 

valores de mediana nos grupos que desenvolveram e não desenvolveram CHC 

foram 13 (10 - 17) e 9 (0 – 18), respectivamente (p=0,0002). Na análise por 

regressão logística univariada de Cox utilizando o cálculo dos escores 5 anos 

antes da avaliação do desfecho, ambos escores foram significantes na 

predição de risco de CHC. Para o PAGE-B: HR: 1,335, IC95%: 1,149-1,552, 

p=0,0002, e para o mPAGE-B: HR: 1,452, IC95%: 1,212-1,741, p<0,0001.    

A Tabela 6 apresenta os resultados referentes ao desempenho dos escores 

avaliados ao diagnóstico da ICVHB na predição de CHC e a Figura 7 apresenta 

as curvas ROC. Na análise da acurácia dos escores, pode-se notar que PAGE-

B e mPAGE-B tiveram AUROC relevantes, de 0,7906 e 0,7904, 

respectivamente. O ponto de corte de ambos para otimização da probabilidade 

de desenvolvimento de CHC está localizado a partir do risco intermediário e 

não houve diferença entre os dois escores nessa predição (p=0,9967). Notam-

se altos VPN e razões de verossimilhança relevantes para os dois métodos. O 

desempenho dos escores PAGE-B e mPAGE-B nesta população também foi 

avaliado utilizando os pontos de corte dos estudos originais (>10 e >13, 

respectivamente, Tabela 7). 

 

 

 

 

 

 



 

Tabela 6. Desempenho dos escores na predição de CHC. 

Escore AUROC (IC95%) Ponto de corte Acurácia  

PAGE-B  0,7906 (0,7007 – 0,8805) >14 Sensibilidade: 93,33% 

Especificidade: 55,50% 

VPN: 99,14%  

VPP: 13,08% 

RVP: 2,10% 

RVN: 0,12% 

mPAGE-B  0,7904 (0,7026 – 0,8783) > 10,5 Sensibilidade: 86,67% 

Especificidade: 66,51% 

VPN: 98,58%  

VPP: 15,66% 

RVP: 2,59% 

RVN: 0,20% 

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo 
de confiança; RVN: razão de verossimilhança negativa; RVP: razão de verossimilhança positiva; VPN: 
valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo. 

 
Figura 7. Curvas ROC dos escores. 
AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic; ROC: Receiver 
Operating Characteristic. 
 

 



 

Tabela 7. Desempenho dos escores na predição de CHC utilizando ponto 
de corte dos estudos originais. 

Escore AUROC (IC95%) Ponto de corte Acurácia  

PAGE-B  0,7906 (0,7007 – 0,8805) >10 Sensibilidade: 100% 

Especificidade: 37,32% 

VPN: 100%  

VPP: 10,27% 

RVP: 1,6% 

RVN: 0% 

mPAGE-B  0,7904 (0,7026 – 0,8783) > 13 Sensibilidade: 53,33% 

Especificidade: 81,82% 

VPN: 96,07%  

VPP: 17,39% 

RVP: 2,93% 

RVN: 0,57% 

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic; CHC: carcinoma hepatocelular; IC: intervalo 
de confiança; RVN: razão de verossimilhança negativa; RVP: razão de verossimilhança positiva; VPN: 
valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo. 

 

O desempenho dos escores também foi avaliado em relação ao tratamento 

do VHB durante acompanhamento, conforme apresentado na Tabela 8 e 

Figura 8. Nos pacientes que receberam tratamento, a AUROCs de PAGE-B e 

mPAGE-B foram 0,7634 e 0,7597, respectivamente (p=0,9451); em pacientes 

sem terapia de VHB, os AUROCs foram 0,8119 e 0,8273, respectivamente (p = 

0,8138).   

 

 

 

 

 

 



 

Tabela 8. Desempenho dos escores iniciais estratificado por tratamento 
do VHB durante o seguimento.  

 Escore AUROC (IC 95%) Ponto de corte Acurácia 

 

 

 

Tratamento 
do VHB 
durante o 
seguimento 

PAGE-B  0,7634 

(0,6395 - 0,887) 

>14 Sensibilidade:100% 

Especificidade:47,32% 

VPN: 100% VPP:15,71% 

RVN:1,90% RVP:0,00% 

mPAGE-B 0,7597 

(0,6276 - 0,8919) 

>11 Sensibilidade:81,82% 

Epecificidade:62,50% 

VPN: 97,22% VPP:17,65% 

RVN:2,18% RVP:0,29% 

 

 

 

Ausência de 
tratamento 
do VHB 
durante o 
seguimento 

PAGE-B  0,8119 

(0,6558 - 0,9679) 

> 17 Sensibilidade:75% 

Epecificidade:83,51% 

VPN:98,78% VPP:15,79% 

RVN:4,55% RVP:0,30% 

mPAGE-B 0.8273 

(0,7306 – 0,9240) 

>11 Sensibilidade:100% 

Epecificidade:71,13% 

VPN:100% VPP:12,50% 

RVN:3,46% RVP:0,00% 

AUROC: Area Under the Receiver Operating Characteristic; IC: intervalo de confiança; RVN: razão de 
verossimilhança negativa; RVP: razão de verossimilhança positiva; VHB: vírus da hepatite B; VPN: valor 
preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo. 



 

Figura 8. Curvas ROC dos escores iniciais de PAGE-B e mPAGE-B 
estratificados por tratamento de VHB durante seguimento.  
A: Pacientes que receberam tratamento para VHB (p=0,9451); B: pacientes sem 
tratamento em acompanhamento. AUROC: Area Under the Receiver Operating 
Characteristic. 



 

6. DISCUSSÃO 

 

Tanto sexo como idade são elementos importantes na avaliação da 

ICVHB. Em todo o mundo, independente da endemicidade, já está bem 

descrita sua maior prevalência no sexo masculino e este fator está relacionado 

ao prognóstico, como maior risco de CHC, cirrose e óbito [5,11,22,50]. 

Provavelmente isso ocorre pela maior reativação do VHB no homem e pode 

refletir comportamento sexual de maior risco e/ou fenômenos hormonais 

[22,51]. O atual estudo confirma essa relação entre sexo, idade e CHC, 

evidenciando maior incidência da neoplasia no sexo masculino (p= 0,0112) e 

em idades mais avançadas ao diagnóstico (p<0,0001). Como já era esperado, 

também foi possível encontrar relação entre cirrose e CHC, uma vez que 

aquela condição é sabidamente fator de risco para a neoplasia [17,30]. 

Dentre as comorbidades avaliadas, HAS foi a mais prevalente (40,6%) 

tanto no grupo com como no grupo sem CHC. Provavelmente, isso aconteceu 

devido ao estudo ter sido aplicado em um hospital terciário, referência em 

transplante renal e com um quarto dos pacientes com doença renal crônica. 

Outros componentes que também contribuem para lesão hepática, 

principalmente na forma de doença hepática gordurosa não alcoólica, como 

DM tipo 2 e dislipidemia [52,53], estiveram pouco presentes nessa população. 

Talvez pela baixa prevalência não se encontrou significância estatística entre 

essas variáveis e o CHC, diminuindo também a contribuição para lesão 

hepática somada a existência da ICVHB. 

Como o consumo de álcool esteve presente em apenas 13,6% da 

população e ausente nos que tiveram CHC, não houve impacto no 

desenvolvimento da neoplasia. A presença de HBeAg ao diagnóstico de 

ICVHB, em consonância com análise prévia de Yuen et al. (2009) [42], não 

teve impacto nesse desfecho, bem como soroclearance de HBeAg e HBsAg. 

Como se espera que a maioria dos pacientes que tinham indicação de 

tratamento tenham sido tratados (54,9%), esse achado poderia sinalizar que a 

sorologia não teria tanta relevância quando a condução clínica é adequada na 

predição de CHC; motivo pelo qual modelos de avaliação de risco em 



 

pacientes com tratamento instituído não incluem carga viral, transaminase nem 

presença de HBeAg [54]. Na casuística do presente estudo foram descritos 

quatro pacientes que desenvolveram CHC, sem registro em prontuário de 

realização de tratamento para o VHB, sendo que ao final da análise, todos 

possuíam cirrose. As indicações de tratamento da hepatite crônica B e o 

arsenal terapêutico ofertado via Sistema Único de Saúde apresentaram 

significativas modificações nos últimos 20 anos, período englobado na 

avaliação do presente estudo. Porém, é importante destacar que a realização 

de tratamento ao longo do seguimento não esteve associada com o 

desenvolvimento de CHC nesta coorte. Talvez esse dado seja reflexo da 

condução adequada dos pacientes com a instituição de tratamento 

medicamentoso apenas naqueles com indicação. Outra possibilidade poderia 

estar relacionada ao número relativamente reduzido de pacientes incluídos 

neste trabalho, que pode ter impedido o achado da associação do tratamento 

do VHB com o desenvolvimento de CHC. 

O CHC é uma das complicações mais temidas da ICVHB por ter alto 

impacto na morbimortalidade, por isso, muito empenho foi realizado para 

identificar e validar seus fatores preditores [5,29,46,55]. Alguns escores foram 

criados e validados ao longo do tempo, mas sempre com restrições, como a 

população estudada e a acessibilidade a determinadas variáveis, como carga 

viral do VHB [42,43] e análise de mutações na região core promoter do vírus 

[42]. O REACH-B [44], por exemplo, leva em consideração apenas pacientes 

sem cirrose, o que é limitação importante, considerando a quantidade de 

pacientes com ICVHB e tal complicação. Existem também escores que 

mensuram o risco de CHC em cirrose, porém com inclusão de outras etiologias 

[56,57], que dificulta a individualização da análise. 

Escores validados mais recentemente, PAGE-B e mPAGE-B [29,46], 

incluem elementos preditores de fácil acesso como idade, sexo, plaquetas 

[29,46] e albumina [46] com cálculo prático para o cotidiano de atendimento. 

Além disso, foram desenvolvidos em portadores de ICVHB, 

independentemente da presença de cirrose. Por esses motivos e por avaliarem 

populações diferentes, foram selecionados para aplicação neste estudo. Foi 

possível notar nos estudos originais que a probabilidade acumulada de CHC 



 

em 5 anos segundo a estratificação de risco foi maior no mPAGE-B do que no 

PAGE-B, provavelmente porque a incidência de CHC é maior na população 

asiática, com maior número de infectados por VHB e também maior 

transmissão vertical, logo, pacientes expostos há mais tempo ao efeito 

oncogênico. No presente estudo, essa probabilidade foi similar aos estudos 

originais nos pacientes classificados como risco intermediário e menor nos 

classificados como alto risco, evidenciando uma população com menor risco 

absoluto de CHC. Isso pode ter ocorrido também pela menor quantidade de 

pacientes avaliados. Com relação ao baixo risco, a análise é limitada, pois 

nenhum paciente fora classificado dessa forma tendo evoluído para CHC pelo 

PAGE-B e esse fato ocorreu em apenas 1 paciente assim classificado pelo 

mPAGE-B.  

Ao aplicar esses escores no momento do diagnóstico de ICVHB, 

observou-se que possuíam medianas maiores de risco aqueles que evoluíram 

para CHC, sendo possível estabelecer um ponto de corte com boa acurácia 

nessa predição. Os resultados obtidos permitem inferir que, em pacientes com 

PAGE-B abaixo de 14 pontos e mPAGE-B abaixo de 10,5 pontos, pode-se 

quase praticamente afastar evolução em 5 anos para CHC devido ao alto VPN.  

Quando utilizado o ponto de corte dos estudos originais (Tabela 7), observou-

se um ótimo desempenho do PAGE-B por aumentar a sensibilidade, perdendo 

pouco em especificidade, mas com VPN de 100%, valor exatamente igual ao 

estudo original.  Já o valor de corte do mPAGE-B apresentou desempenho pior 

nesta população. Ao ser avaliado por Kim et al. (2018)[46], o mPAGE-B 

apresentou sensibilidade de 72,4% e valor preditivo negativo de 97,5% para 

ponto de corte 13 no grupo derivação, evidenciando pior aplicabilidade na atual 

população, embora com melhor desempenho ao utilizar ponto de corte 10,5 

(Tabelas 6 e 7). Esse contraste pode ter ocorrido por diferenças entre as 

populações estudadas.  

Em estudo conduzido por Yip et al. (2019) [58], o mPAGE-B apresentou 

AUROC relevante em 3 e 5 anos 0,79 (0,78-0,81) e 0,8 (0,79-0,81) 

respectivamente, sendo superior ao PAGE-B, diferente dos achados de Kirino 

et al. (2020) com discreta superioridade do mPAGE-B [55]. As AUROC da 

presente avaliação também apresentaram significância estatística, porém sem 



 

diferença entre os dois escores. Essas divergências podem estar relacionadas 

ao desenho de estudo, como por exemplo, inclusão de pacientes em uso de 

tratamento e à população/ etnia avaliada.  

 Apesar desses achados, é importante destacar que os valores da 

AUROC podem não ser tão úteis clinicamente para análise de aplicabilidade 

dos escores de risco para CHC [59]. Como o principal benefício clínico desses 

escores é a identificação precisa de pacientes com ICVHB que precisariam ou 

não realizar rastreamento para CHC, o indicador ideal seria o VPN, que está 

naturalmente associado, mas não é idêntico ao valor da AUROC [59]. O VPN 

para ambos os escores foi elevado, com destaque para o PAGE-B (99,14%), 

fortalecendo a aplicabilidade na população estudada. As razões de 

verossimilhança positiva e negativa também se mostraram significativas nos 

dois escores, apresentando valores abaixo de 1 e próximo a 0 

respectivamente. Apesar de o PAGE-B ter apresentado melhor sensibilidade, 

ele perdeu na especificidade.  

Em estudo recente realizado no Brasil por Costa et al. (2022) [60], o 

ponto de corte do PAGE-B com melhor sensibilidade (0,875) e especificidade 

(0,582) para previsão de CHC em cinco anos foi 11. Na atual análise, o ponto 

de corte 14 apresentou sensibilidade de 0,933 e especificidade de 0,552. Estas 

diferenças podem ter decorrido das características da população do presente 

estudo, que excluiu pacientes com outras causas de hepatopatias (exceto 

álcool) e infecção por outros vírus. Apesar disto, o escore PAGE-B apresentou 

AUROC de 0,78, valor discretamente menor que o encontrado no presente 

estudo. 

Nos pacientes que desenvolveram CHC, os escores foram também 

aplicados 5 anos antes do diagnóstico. Segundo Galle et al. (2018) [39], os 

pacientes devem ser reacessados para risco de CHC, pois este pode alterar 

com o tempo. Nesta análise, notou-se que não houve alteração relevante na 

estratificação de risco de um modo geral, porém foi possível evidenciar que um 

paciente previamente classificado como baixo risco pelo mPAGE-B foi 

reestadiado para alto risco ao recalcular escore 5 anos antes do diagnóstico de 

CHC, indicando a importância de reavaliação quando o tempo de seguimento 



 

for elevado. No caso desse paciente em específico, 11,5 anos já haviam se 

passado desde a estratificação inicial até a identificação da neoplasia, sendo 

que a população estudada apresentou tempo de seguimento mediano de 5,5 

anos até tal desfecho.  

Em estudo conduzido por Lee et al. (2019)[61], a probabilidade 

acumulada de CHC em 3, 5 e 7 anos entre pacientes sem cirrose foi 1,5%, 

1,8% e 2,9%, respectivamente, enquanto entre pacientes com cirrose foi 9,0%, 

15,4% e 23,4%, respectivamente (p <0,001). Na população atualmente 

estudada, englobando cirróticos e não cirróticos, a incidência cumulativa foi 

0,99%, 2,70% e 5,25% respectivamente, apresentando valores intermediários 

provavelmente por englobar essas duas populações na análise. Ao avaliar essa 

probabilidade estimada de CHC pelos escores, percebe-se boa discriminação 

entre os subgrupos de risco e o acúmulo de risco ao longo do tempo, 

fortalecendo o uso desses escores para estimar risco ao longo do seguimento. 

Gokcen et al. (2022)[62] encontraram incidência cumulativa de CHC em 3 e 5 

anos através do PAGE-B, de 0% e 0% para baixo, 1,2% e 1,5% para moderado 

e 11,7% e 12,5% para alto risco respectivamente (log-rank p< 0,001), 

aproximando-se deste estudo apenas a previsão do alto risco em 5 anos. 

Porém, na população estudada por eles, incluíram-se apenas os que estavam 

em tratamento medicamentoso e os que possuíam cirrose descompensada. Na 

atual análise, quatro pacientes não possuíam cirrose ao diagnóstico de ICVHB 

e evoluíram para CHC com escores de intermediário e alto risco (exceto um 

caso classificado como baixo pelo mPAGE-B já discutido anteriormente), 

similar aos 11 pacientes com cirrose ao início, demonstrando que os escores 

podem ter boa predição em pacientes independente do grau de fibrose 

hepática, necessitando de estudos com maior número de pacientes para 

validação dessa hipótese.  

O estudo apresenta algumas limitações. O desenho retrospectivo 

baseado nas informações registradas em prontuário, assim como dados 

faltantes, podem ter interferido nos resultados. A falta de avaliação de 

transaminases, níveis de alfa-fetoproteína, tabagismo, e de avaliação 

sistemática e temporal dos componentes da síndrome metabólica ao longo do 

período de seguimento também se mostra uma limitação do estudo. Além disto, 



 

dados de estadiamento do CHC, tratamento implementado e mortalidade nesta 

população poderiam proporcionar análises adicionais. O número de pacientes 

incluídos também é uma limitação. Por outro lado, trata-se do primeiro estudo 

que avaliou o desempenho do escore mPAGE na população brasileira, com a 

ressalva de ser um serviço de saúde público terciário de referência.   

No mundo, de uma maneira geral, a ICVHB é a principal causa de 

cirrose e esta é a principal predisponente para CHC [63,64]. No entanto, 

mesmo em pacientes com cirrose, o risco de desenvolvimento da neoplasia é 

variável, sendo necessário definir estratégia de vigilância de acordo com 

estratificações de risco para otimizar o diagnóstico precoce [65]. Somado a 

isso, com a pandemia COVID-19, o acesso aos instrumentos de saúde, como 

consultas médicas e realização de ultrassonografia de rastreio de CHC tornou-

se ainda mais restrito, evidenciando a necessidade de priorização nessa 

avaliação. O atual estudo demonstra boa aplicabilidade dos escores PAGE-B e 

mPAGE-B na população avaliada em um hospital universitário, com o 

diferencial de ter analisado pacientes independentemente da presença de 

cirrose e do uso de medicações para ICVHB.  

A ICVHB é um problema mundial, com prevalência ainda alta e 

complicações que impactam negativamente na morbimortalidade, como o CHC. 

Visando identificar pacientes de maior risco nesta população, desenvolveram-

se os escores PAGE-B e mPAGE-B. 

Os dados do atual estudo mostraram que estes escores foram eficientes 

na avaliação também de brasileiros com ICVHB, podendo auxiliar na 

priorização do acesso aos instrumentos de saúde nas localidades onde existe 

essa dificuldade. Dessa forma, sugere-se o uso desses escores a cada 5 anos 

para estratificação de risco de CHC, podendo ser considerada a flexibilização 

do intervalo de rastreio para pacientes classificados como baixo risco pelo 

PAGE-B e mPAGE-B. A importância de se manter rastreio para CHC a cada 6 

meses fica mais evidente ao analisarmos as probabilidades acumuladas dessa 

neoplasia nos grupos intermediário e alto risco ao longo do tempo. No entanto, 

fazem-se necessários estudos mais amplos, em diferentes populações de 

nosso país, para validar estes resultados.     



 

7. CONCLUSÃO 
 

1- Os escores PAGE-B e mPAGE-B tiveram AUROC relevantes na 

predição de CHC nos portadores de ICVHB atendidos no serviço, sem 

diferenças nas curvas ROC entre eles, com alto valor preditivo negativo;  

2- A incidência cumulativa de CHC em 3, 5 e 7 anos foi de 0,99%, 2,70% 

e 5,25%, respectivamente. O tempo mediano de seguimento foi de 9 anos e a 

ocorrência de CHC esteve associada de maneira independente com sexo 

masculino, idade mais elevada e presença de cirrose ao diagnóstico da ICVHB; 

3- A maioria dos pacientes com ICVHB em seguimento ambulatorial era 

homem, com idade média de 38 anos ao diagnóstico e quase um quarto deles 

tinha cirrose na avaliação inicial. A comorbidade mais prevalente foi HAS e, ao 

fim da avaliação, todos os pacientes que desenvolveram CHC tinham cirrose. 
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