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RESUMO

A desnutri¢do € achado comum e de importante relevancia clinica em pacientes com doencas
hepaticas crénicas. Apesar disso, a avaliacdo nutricional nesses pacientes é complexa. Assim,
identificar novas ferramentas para identificar precocemente pacientes desnutridos se faz
necessario. O Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) é proposta que visa
padronizar o diagnostico de desnutri¢do. Entretanto, ainda néo € validado para pacientes com
doencas hepaticas cronicas. O presente estudo visou validar os critérios GLIM em pacientes
com cirrose hepatica. Trata-se de estudo observacional retrospectivo realizado com pacientes
adultos em lista de espera para transplante hepatico (TxH) consecutivamente avaliados entre
2006 e 2021. Foram realizadas dois tipos de validacdo: concorrente, a qual compara
prevaléncias de desnutricdo de diferentes combinacdes de critérios GLIM com o padrdo semi-
ouro de avaliacdo (Avaliacdo Global Subjetiva — AGS); e preditiva, que avalia a capacidade
dos critérios GLIM em predizer mortalidade. Os critérios foram combinados e resultou-se em
43 diferentes combinacgdes de critérios GLIM (que variaram entre uma combinacdo de cada
critério a combinacéo de todos os critérios). Os critérios fenotipicos incluiram a perda de peso
ndo intencional, indice de massa corporal baixo e estimativa da massa muscular reduzida
(circunferéncia muscular do bragco — CMB). Os critérios etioldgicos incluidos foram Modelo
para Doenca Hepatica em Estéagio Final (MELD) e MELD ajustado para sédio sérico (MELD-
Na), escore Child-Pugh, albumina sérica e ingestdo alimentar. Sensibilidade (SE),
especificidade (ESP), valor preditivo positivo e negativo dos modelos GLIM em relagdo a
AGS foram calculados e técnicas de machine learning foram utilizadas para investigar a
capacidade de diagnosticar desnutri¢do, considerando a AGS como padrdo. A ocorréncia de
Obito em um ano foi avaliada em analises de sobrevida com nivel de significancia de 5%. No
total 419 pacientes foram incluidos, com mediana de idade de 52,0 (46,0 - 59,0) anos, 69,2%
do sexo masculino e a principal indicacdo para TxH foi cirrose etandlica (55,4%). A
prevaléncia de desnutricdo variou de 2,2% a 58,2% entre os modelos GLIM e 93% das
combinacgbes apresentou SE e/ou ESP < 50%. Combina¢des com a CMB ou considerando a
presenca de qualquer critério fenotipico associado a parametros de gravidade da doenca
hepéatica foram importantes para predizer desnutricdo na analise de machine learning. Em
relagdo a validade preditiva do GLIM, 15 modelos foram capazes de predizer mortalidade. No
entanto, apenas nove tiveram HR>2,0, principalmente combinagdes que tiveram a CMB como
critério fenotipico e MELD e MELD-Na como critério etiolégico. Combinacdes de critérios
com CMB e marcadores de gravidade da doenca hepatica foram associadas ao diagndstico de
desnutricdo pela AGS e foram preditoras de mortalidade em um ano.

Palavras-chave: GLIM. Validagdo. Cirrose hepética. Desnutri¢do. Avaliagdo nutricional.



ABSTRACT

Malnutrition is a common finding and a mayor clinical relevance condition in patients with
chronic liver disease. Despite this, nutritional assessment in these patients is difficult. Thus,
identifying new tools that help in the early identification of malnourished patients is
necessary. The Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) is a proposal that aims to
operationalize the diagnosis of malnutrition. Although, is not yet validated for patients with
chronic liver disease. The present study aimed to validate the GLIM criteria in patients with
liver cirrhosis. This is a retrospective observational study that was carried out with adult
patients on the waiting list for liver transplantation (LTx) consecutively evaluated between
2006 and 2021. Two types of validation were performed: concurrent, which compares
malnutrition prevalence of different combinations of GLIM criteria with a semigold standard
nutritional assessment tool (Subjective Global Assessment (SGA); and predictive, which
assesses the ability of the GLIM criteria to predict mortality. Were performed 43 different
combinations of GLIM criteria (that varied from one combination of each criterion to
combinations of all criteria). The phenotypic criteria evaluated were involuntary weight loss,
low body mass index and reduced muscle mass (mid-arm muscle circumference — MAMC).
The etiologic criteria included were Model for End-Stage Liver Disease (MELD) and MELD
adjusted for serum sodium (MELD-Na), Child-Pugh score, serum albumin and food
intake/assimilation. Sensitivity (SE), specificity (SP), positive and negative predictive value
between SGA and GLIM models and machine learning techniques were used to investigate
the ability to diagnose malnutrition, considering SGA as pattern. The occurrence of death in
one year was evaluated in survival analyzes with a significance level of 5%. Were included
419 patients with median age of 52.0 (46.0 — 59.0) years, 69.2% were male and the main LTx
indication was alcoholic cirrhosis (55.4%). Malnutrition prevalence ranged from 2.2% to
58.2% between the GLIM models and 93% of the combinations has SE and/or SP < 50%.
Combinations with MAMC or considering the presence of any phenotypic criteria associated
with liver disease parameters were important for malnutrition predict in machine learning
analysis. In terms of predictive validation, 15 GLIM models were predictors of mortality.
However, only nine had HR>2.0, mostly combinations that had MAMC as phenotypic
criterion and MELD and MELD-Na as etiologic criterion. Combinations of criteria with
MAMC and liver disease parameters were associated with the malnutrition diagnosis by SGA
and were predictors of one-year mortality.

Keywords: GLIM. Validation. Liver cirrhosis. Malnutrition. Nutritional assessment.
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1 INTRODUCAO

A desnutricdo é o estado nutricional resultante da baixa ingestdo ou absorcédo
alimentar que favorece alteracdes na composicéo e na funcéo corporal e que pode favorecer a
ocorréncia de eventos adversos em salde (CEDERHOLM et al., 2017). A desnutricdo pode
ser causada por escassez alimentar, presenca de doenca/inflamacéo e idade avancada
(CEDERHOLM et al., 2017; PIRLICH et al., 2005). A desnutricdo associada a inflamacéo
estd relacionada com reducdo da funcionalidade e da imunidade (CALDER, 2013;
COVINSKY et al., 2003), dificuldade na cicatrizagéo de lesbes (CHOW; BARBUL, 2014),
internacdo prolongada, aumento na readmissdo hospitalar (CORREIA; PERMAN;
WAITZBERG, 2017; CORREIA; WAITZBERG, 2003) e aumento da morbimortalidade
(CORREIA; WAITZBERG, 2003; KIRKLAND; SHAUGHNESSY, 2017; NORMAN et al.,
2008; SODERSTROM et al., 2017).

Em geral, a prevaléncia de desnutri¢do relacionada a doengas cronicas varia de 20 a
50% (NORMAN et al., 2008). Em pacientes com cirrose, a desnutricdo pode estar presente
em aproximadamente de 20 a 60% dos casos (PLAUTH et al., 2019), e pode chegar a 75% em
pacientes em lista de espera para transplante hepéatico (TxH) (FERREIRA et al., 2011). A
desnutricdo em pacientes com cirrose tem causa multifatorial, entretanto as principais causas
s&o0 o aumento do catabolismo e a reducéo da ingestdo alimentar (ANASTACIO; CORREIA,
2016).

Além da prevaléncia preocupante, o diagnostico de desnutricdo em pacientes com
cirrose € um desafio. Complicacfes frequentes da doenca como ascite e edema, podem
dificultar a avaliacdo do estado nutricional e da massa muscular (ANASTACIO; CORREIA,
2016) e algumas ferramentas de composicdo corporal, como a bioimpedancia elétrica (BIA),
tém sua aplicacdo limitada nessa populacdo (LAl et al., 2021).

O Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) é um comité de representantes
de sociedades de Nutricdo Clinica que prop6s a utilizacdo de critérios com o objetivo de
padronizar o diagndstico de desnutricdo ao redor do mundo. De acordo com a proposta de
critérios diagnosticos do GLIM, a desnutri¢do é determinada pela presenca de a0 menos um
critério fenotipico e um etioldgico. Os critérios fenotipicos consistem na perda de peso nédo
intencional, baixo indice de massa corporal (IMC) e massa muscular reduzida. Os critérios
etiologicos sdo representados pela reducdo da ingestdo ou absorcdo alimentar e presenca de
inflamacé&o/gravidade da doengca (CEDERHOLM et al., 2018).



Contudo, os critérios GLIM sdo uma proposta recente e que ainda necessitam de
validagdo (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). Para que a validacdo da ferramenta
ocorra, 0 comité GLIM recomenda que seja realizada a validagdo por critério concorrente ou
preditivo. A validacdo por critério concorrente consiste em comparar o desempenho dos
critérios GLIM a uma ferramenta de avaliacdo nutricional padrdo ouro. Na auséncia de uma
ferramenta padrdo ouro, recomenda-se uso da Avaliacdo Global Subjetiva (AGS) como
padrdo por ser considerada uma ferramenta semi-ouro (CEDERHOLM et al., 2018).
Entretanto, além de sua aplicacdo demandar tempo e treinamento do avaliador, a AGS
também apresenta algumas limitacBes e pode subestimar a perda de massa muscular em
pacientes com cirrose (MERLI et al., 2019). A validacédo por critério preditivo visa avaliar a
capacidade dos critérios GLIM em predizer um desfecho associado a desnutricdo, como por
exemplo, a mortalidade (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020; FERRANTE DI
RUFFANO et al., 2012).

Apesar de os critérios GLIM ainda ndo terem sido validados para pacientes com
doenca hepatica, alguns estudos avaliando o desempenho dos critérios GLIM ja foram
realizados nessa populacdo (BOULHOSA et al., 2020; DEZA et al., 2021; LINDQVIST et al.,
2020; MIWA et al., 2022; SANTOS et al., 2022; YANG et al., 2022). Nesse sentido, estudos
com o objetivo de validar o uso dos critérios GLIM em pacientes com cirrose hepética sao
necessarios. Assim, o presente estudo visa validar os critérios GLIM (por meio de diferentes
combinagbes de critérios) em pacientes em lista para TxH por meio da comparagdo com o

método padrdo (AGS) e pela capacidade de predizer mortalidade.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cirrose e transplante hepatico

A cirrose hepatica é caracterizada por fibrose avancada e por nodulos regenerativos
que causam dano irreversivel no parénguima hepatico e geram prejuizo da funcéo hepética. A
cirrose também resulta em desarranjo da arquitetura vascular hepatica e gera complicacbes
graves, como a hipertensdo portal, ascite, edema, varizes esofégicas e encefalopatia hepatica
(CHANG et al., 2019; NUSRAT et al., 2014; TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS,
2014).

A cirrose pode ter etiologia atribuida a varios fatores, como etilismo crénico, hepatites
virais, doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica, doencas autoimunes, uso de farmacos,
doencas metabdlicas, como a hemocromatose e a doenca de Wilson, doencas vasculares,
como a sindrome de Budd-Chiari, e condi¢Ges desconhecidas (cirrose criptogénica) (ZHOU;
ZHANG,; QIAO, 2014).

O curso natural da cirrose envolve uma fase inicial assintomatica, denominada de
cirrose compensada, seguida de uma fase progressiva marcada pelo desenvolvimento de
complicacdes relacionadas a hipertensdo portal e/ou disfuncdo hepatica, denominada de
cirrose descompensada (D’AMICO; GARCIA-TSAO; PAGLIARO, 2006). A fase
descompensada ou sintomatica é associada a varias complicacdes que resultam em internacao
hospitalar frequente, qualidade de vida prejudicada de pacientes e cuidadores e morte dos
pacientes na auséncia de transplante de figado (TxH) (D’AMICO; GARCIA-TSAO;
PAGLIARO, 2006; GINES et al., 2021; PELLICORO et al., 2014; SEPANLOU et al., 2020;
SOLA etal., 2012).

No Brasil, a cirrose foi o principal motivo de internacdo por doenca hepatica entre 0s
anos de 2001 e 2010, independente da etiologia (NADER; DE MATTOS; BASTOS, 2014). A
cirrose é o ultimo estagio progressivo da fibrose hepética e tem importancia clinica, social e
econdmica, com consequéncias relevantes tanto para individuos quanto para coletividades.
Pacientes com cirrose apresentam qualidade de vida prejudicada e maiores taxas de
morbimortalidade ((WHO), 2005; GATTA et al., 2014; SCAGLIONE et al., 2015).

A cirrose é o ultimo estdgio da doenga hepética cronica e, muitas vezes, a Unica
alternativa de tratamento possivel € 0 TxH (TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014).
O TxH é a terapia definitiva para pacientes com cirrose descompensada e deve ser
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considerado quando a expectativa de vida com transplante € melhor do que sem transplante
(GINES et al., 2021; MERION et al., 2005).

2.2 Estado nutricional e transplante hepético

Além das alteragBes clinicas mencionadas anteriormente, os paciente em lista para
TxH também apresentam comprometimento do estado nutricional, que pode ser agudizado
por diversos fatores, principalmente relacionados ao hipercatabolismo da doenca e a reducéo
da ingestéo alimentar (ANASTACIO; CORREIA, 2016).

Os pacientes com cirrose descompensada e em lista para TxH sdo mais vulneraveis a
perda de massa muscular principalmente devido a menor ingestdo alimentar, menor sintese
proteica e degradacdo proteica exacerbada para suprimento energético (SINCLAIR et al.,
2016). Ademais, pacientes com cirrose apresentam menores estoques de glicogénio, devido a
funcdo hepética prejudicada, e apresentam alteraces importantes no metabolismo energético
(DASARATHY, 2012). Esse estado catabolico estimula a degradacdo de aminoéacidos como
fonte energética e aumenta a degradacdo de proteinas musculares para liberacdo de
aminoéacidos, favorecendo a perda de massa muscular esquelética (DASARATHY, 2012;
NISHIKAWA; OSAKI, 2015).

A reducdo da ingestdo alimentar pode ser causada por sintomas relacionados a doenca
e a anorexia também pode estar associada aos sintomas ou a elevacdo dos niveis de TNF-alfa
e leptina (KALAITZAKIS et al., 2007). Ademais, a ascite pode causar saciedade precoce,
nausea e dispepsia funcional (LINDQVIST et al., 2020; QUIQLEY, 1996).

Atualmente, o conceito de desnutricdo estd sendo cada vez mais difundido devido ao
seu aspecto multidimensional e que tem feito com que profissionais de salde considerem um
cuidado global ao paciente com doenca hepatica crénica. Desse modo, 0 acompanhamento
clinico desses pacientes deve ser multiprofissional, envolvendo o estimulo a pratica de
exercicio fisico, suporte nutricional, adaptacdo ao ambiente, educacdo aos cuidadores e
tratamento para déficits cognitivos como a encefalopatia hepatica (BUCHARD et al., 2020).
Contudo, apesar de o estudo sobre a desnutricdo e sua importancia clinica em pacientes com
cirrose ter se intensificado nos ultimos anos, as pesquisas sobre a temaética ja ocorrem ha
algumas décadas.

A relevancia clinica da desnutricdo nessa popula¢do comecou a ser discutida em 1964,
quando Child e Turcotte estabeleceram classificacdo de gravidade da doenca baseada em

cinco parametros clinicos: albumina sérica, bilirrubina, ascite, encefalopatia e estado
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nutricional. Os pacientes eram classificados em A, B ou C de acordo com o grau de disfungéo
hepética: leve, moderada e grave, respectivamente (CHILD; TURCOTTE, 1964). Esses
parametros foram selecionados com base na experiéncia clinica dos autores (GARCIA-TSAO,
2016). Porém, em 1973, a classificacdo foi modificada por Pugh e colaboradores (PUGH et
al., 1973), em que houve a substituicdo do pardmetro estado nutricional pelo tempo de
protrombina e foi atribuido escore de um a trés para cada parametro. Posteriormente, devido
as suas limitacdes subjetivas, o escore Child-Turcotte-Pugh foi substituido pelo Modelo para
Doenca Hepatica em Estagio Final (MELD), em particular para determinar a alocacdo de
o0rgdos para TxH. O escore MELD n&o avalia nenhuma variavel nutricional e sua férmula é
baseada nos valores séricos de bilirrubina e creatinina e na Relagdo Normatizada
Internacional (RNI). Quanto maior o valor de MELD, mais grave é a doenca hepética do
paciente (MALINCHOC et al., 2000). A escala MELD também pode ser ajustada pelo sodio
sérico (MELD-Na) devido ao impacto prognostico negativo da hiponatremia (MACHICAO,
2017).

Mesmo 60 anos apds o primeiro estudo de Child e Turcotte, alguns autores relataram o
impacto prognostico da desnutricdo em pacientes com cirrose (FERREIRA et al., 2013;
KALAFATELI et al.,, 2017; STEPHENSON et al., 2001). Uma das principais causas da
desnutricdo é a diminuicdo da ingestdo alimentar, que tem se mostrado um marcador de
prognastico negativo entre esses pacientes, principalmente a ingestdo de proteinas (CRISAN
et al., 2020; NEY et al., 2015). A perda de massa muscular e funcionalidade, também
conhecida como sarcopenia, que pode ser componente da desnutricdo nesses pacientes, foram
recentemente reconhecidas como fortes preditores de eventos adversos em pacientes com
cirrose (KAIDO et al., 2017; OOl et al., 2019).

O progndstico desfavoravel da maioria dos pacientes com cirrose grave poderia ser
amenizado com terapia nutricional adequada (DUPONT et al., 2012). Nesse sentido, a
avaliacdo nutricional deveria ser obrigatéria em todos os pacientes com cirrose, visto que a
presenca da doenca hepética cronica em evolucdo ja € um importante fator de risco para
desnutricdo. Ademais, considerando o impacto do estado nutricional nos desfechos clinicos
(pré e p6s-TxH), esse deve ser um parametro avaliado na rotina dos pacientes (BUCHARD et
al., 2020).
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2.3 Avaliacao nutricional em pacientes em lista para transplante hepético

O diagnostico de desnutricdo em pacientes com cirrose é verdadeiro desafio. Apesar
de a desnutri¢do ser frequente nesses pacientes (MERLI et al., 1996), sua prevaléncia exata é
desconhecida e varia de acordo com a ferramenta utilizada. Ademais, a avaliacdo nutricional
desses pacientes ainda esta muito distante de ser pratica rotineira, mesmo em equipes
especializadas, devido as limitacfes das ferramentas disponiveis atualmente (BUCHARD et
al., 2020).

Apesar da disponibilidade de diversas ferramentas de avaliacdo, a forma de avaliar o
estado nutricional e sua gravidade continua ndo esclarecida em pacientes com cirrose
(PIQUET et al., 2006; PLAUTH et al., 2019). Ferramentas objetivas de avaliacdo usadas na
populacdo em geral, como por exemplo, biomarcadores e medidas antropométricas podem
ndo ser confiaveis para determinar o estado nutricional e a massa muscular em pacientes com
doenca hepatica cronica, devido a retencdo hidrica (ascite e edema), a funcdo prejudicada do
figado e a inflamacdo sistémica (ANASTACIO; CORREIA, 2016; PIQUET et al., 2006;
PLAUTH et al., 2019). Apesar disso, a deplecdo da circunferéncia muscular do braco (CMB)
e da dobra cutanea tricipital (DCT) (medidas correlacionadas a massa muscular e gordura
corporal), tem sido associadas a menor sobrevida (ALBERINO et al., 2001; CAREGARO et
al., 1996).

A andlise da BIA é baseada em condutividade de tecidos hidratados, medida do
volume da &gua corporal total e avaliacdo da massa magra por meio de equacdo matematica.
Contudo, sua utilizacdo em pacientes com cirrose descompensada também é controversa
devido a retencdo hidrica (PIRLICH et al., 2000). O DEXA (Dual-energy X-ray
Absorptiometry) também tem sido estudado nestes pacientes. Entretanto, estudos mostram que
0 DEXA subestima a prevaléncia de sarcopenia em pacientes com retencdo de liquidos e ndo
deve ser usado em pacientes com doenca hepatica cronica (SINCLAIR et al., 2019).

Quantificar e acompanhar a ingestdo alimentar também é parte da definicdo de
desnutricdo (CEDERHOLM et al., 2018) e influencia no cuidado nutricional. Além disso,
outra possibilidade de avaliar a ingestdo alimentar seria quantificar o nivel de apetite por meio
do uso de escala visual analdgica (SAUERESSIG et al., 2022). Também se discute sobre a
alternativa de ndo se considerar a ingestdo alimentar em si, mas o0 gasto energético individual
para minimizar a subjetividade e para que a terapia nutricional em pacientes com cirrose

possa ser adaptada para se adequar a cada situacdo (BUCHARD et al., 2020). No entanto, a
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avaliacdo da ingestdo alimentar baseada no gasto energético (acessado por calorimetria
indireta) ndo se mostrou relevante em pacientes em lista para TxH (SANTOS et al., 2022).

Como consequéncia do que foi acima disposto, a desnutricdo tem diagnostico dificil
nessa populacéo e, por isso, ha constante busca por ferramentas que incluam critérios e pontos
de corte especificos para pacientes com cirrose (BUCHARD et al., 2020). Diretrizes recentes
sugerem acompanhamento adequado e regular para pacientes com doenca hepatica e que
apresentem desnutricdo e sarcopenia (MERLI et al., 2019). Apesar disso, 0 modo ideal de se
acompanhar esses pacientes permanece desconhecido. Até entdo, somente a ferramenta Royal
Free Hospital Global Assessment (RFH-GA) € especifica e validada para avaliar desnutrigdo
em pacientes com doenca hepatica (MERLI et al., 2019; MORGAN et al., 2006). Entretanto,
é uma ferramenta que inclui IMC na avaliacdo, parametro que pode ndo ser confiavel nessa
populacdo (BUCHARD et al., 2020), e por se tratar de uma ferramenta subjetiva e complexa,
ndo pode ser acessada retrospectivamente. Além disso, a AGS, apesar de ndo ser uma
ferramenta especifica e de também apresentar limitacdes, € a ferramenta padrdo semi-ouro
recomendada pelo Comité do GLIM (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020).

2.4 Global Leadership Initiative on Malnutrition

Em 2016, especialistas de sociedades globais de Nutricdo Clinica se reuniram e
propuseram uma ferramenta para operacionalizar o diagnostico de desnutricdo na prética
clinica (CEDERHOLM et al., 2018; JENSEN et al., 2019). Essa proposta recebeu o0 nome de
Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM). O inicio das discussdes do grupo foi
motivado pela busca de critérios comuns para diagnéstico de desnutricdo que auxiliariam a
identificar os principais componentes da desnutri¢do, considerando as diferentes etnias/racas e
promoveria uma abordagem que também avaliasse a presenca de desnutricdo em pessoas com
obesidade (CEDERHOLM; JENSEN, 2016).

O GLIM sugere que a abordagem bésica para o diagnéstico da desnutricdo deve ser
simples e deve promover ampla ado¢do em todos os setores de cuidado a satde. Durante as
reunides da comissdo GLIM discutiu-se a respeito da inclusdo do niUmero minimo de critérios
para atingir o resultado esperado. A perda de peso € um critério comum as ferramentas de
avaliacdo e, por isso, compde o consenso. Além disso, a ingestdo/absorcdo alimentar,
inflamac&o/doenca e componentes funcionais, bem como medidas de composigéo corporal e 0
IMC, também foram apontados para compor a ferramenta. Também houve forte consenso de

que, se necessario, devem ser usados pontos de corte especificos para etnias/racas. Foi
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estabelecido que os critérios precisam ser baseados em evidéncias, devem ter forte validade e
também devem ser estabelecidos como preditores de desfechos clinicos negativos (como
necessidade de atendimento hospitalar e mortalidade) (CEDERHOLM; JENSEN, 2016).

O GLIM é uma ferramenta especifica para a populacdo adulta e inclui cinco
critérios minimos: trés critérios fenotipicos (perda de peso ndo intencional, baixo IMC e
massa muscular reduzida) e dois critérios etioldgicos (redugdo da ingestdo e/ou absor¢do
alimentar e gravidade da doenca/inflamac&o). O diagndstico de desnutri¢do pelo GLIM requer
a presenca de, pelo menos, um critério fenotipico e um critério etioldgico. A gravidade da
desnutricdo € determinada de acordo com os critérios fenotipicos (CEDERHOLM et al.,

2018). Os critérios e pontos de corte sugeridos pelo GLIM foram descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Critérios fenotipicos e etioldgicos para o diagnostico de desnutricdo estabelecidos

pelo GLIM.
Critérios Fenotipicos Critérios Etiol6gicos

Perda de peso (%) Baixo IMC Massa Muscular Ingestéo ou absorcéo Inflamagéo
(kg/m2) reduzida de alimentos reduzida
<50% do requerimento
avaliada por técnicas ;l?erug;tlzc;:r: dier;:r;a,z

>5% nos Gltimos 6 <20 se <70 anos ou de avaliagdo da se?nan(;s ou ugl uer Doenca aguda ou
meses ou 10% em <22 se >70 anos composicdo corporal co,n di go g relacionada a
mais de 6 meses validadas (IMLG, ¢ doenca cronica

gastrointestinal cronica
que afeta a absorcéo de
alimentos

Legenda: BIA: bioimpedancia elétrica; DEXA: Dual-energy X-ray Absorptiometry; IMC: indice de
massa corporal; IMLG: indice de massa livre de gordura; TC: tomografia computadorizada.

DEXA, BIA, TC)

Fonte: adaptada de Cederholm e colaboradores (2018).

A proposta para diagnostico de desnutricdo é baseada em forte consenso que
endossa a adoc¢do de critérios fenotipicos e etioldgicos que ja tem seu uso difundido ao redor
do mundo. O objetivo do GLIM é promover o uso global desses critérios que podem ser
usados prontamente em outras abordagens e também podem ser adaptados a realidades
regionais. A intencdo da ferramenta é ser simples e de rapida aplicagdo por profissionais de
salde por meio de instrumentos e métodos que ja estdo disponiveis. Contudo, o treinamento
dos profissionais é aconselhado. O GLIM fornece o diagnostico de desnutricdo que pode ser
complementado por ferramentas mais detalhadas para sustentar a definicdo do plano
terapéutico individualizado (CEDERHOLM et al., 2018).

No que diz respeito a avaliacdo da massa muscular, recentemente o comité do GLIM
publicou um documento de orientagdes. A comissdo sugeriu que na auséncia de instrumentos

tecnoldgicos de avaliagdo (como o DEXA, a BIA e tomografia computadorizada (TC)) deve-
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se optar por realizar a avaliacdo antropométrica, como a circunferéncia da panturrilha e a
circunferéncia muscular do brago (CMB), e o exame fisico. Além disso, ndo é recomendado
utilizar instrumentos que avaliem a forca muscular (como a dinamometria) em substituicdo ao
uso de marcadores de massa muscular, visto que a deplecdo de massa muscular e forca estéo
comumente associadas, mas ndo & sempre que coexistem, e a forga muscular pode ser
impactada por fatores ndo-nutricionais, e por isso ndo deve substituir a avaliacdo da massa
muscular (BARAZZONI et al., 2022).

Pontos de corte para definir perda de peso significativa, baixo IMC e ingestdo
alimentar reduzida foram baseados em evidéncias disponiveis ou no julgamento da comissao
GLIM. Detalhes sobre como categorizar a inflamagdo ainda ndo foram publicados devido a
falta de pontos de corte e marcadores claramente definidos. Estudos de validacdo durante os
préximos anos serao cruciais para determinar se a ferramenta sugerida funciona na prética, se
ajudara no desenvolvimento de pontos de corte e melhores definices dos critérios
operacionais para a gravidade da doenca/inflamacéo, massa muscular e ingestdo de alimentos,
e para avaliar se os critérios para classificar a gravidade da desnutricdo sdo apropriados (DE
VAN DER SCHUEREN et al., 2020; KELLER et al., 2020).

E importante destacar que o GLIM foi desenhado para utilizacdo global, em
diferentes setores de cuidado em salde, para promover um diagnéstico comum de
desnutricdo. O GLIM ndo é uma “nova” defini¢do de desnutri¢do. Além disso, ndo esta claro
se a ferramenta ¢ valida em todos os cendrios, pois apresenta “critérios minimos” para o
diagnostico global de desnutricdo, que podem ser adaptados as capacidades e padrbes das
diferentes instituicdes e regides. Por fim, a proposta do GLIM é baseada em consenso de
especialistas, que apesar de lideres globais, podem ter influenciado na escolha e
desenvolvimento dos mesmos. Como qualquer ferramenta, sua validacdo é importante para
possibilitar a disseminacdo e uso do GLIM na pratica (DE VAN DER SCHUEREN et al.,
2020; KELLER et al., 2020).

Diversos pesquisadores tém avaliado a confiabilidade do GLIM para diagnosticar
desnutricdo e foram estabelecidos padrdes metodologicos para a aplicagdo e possivel
validagdo da ferramenta. Existem diversos métodos de validacdo (BANNIGAN; WATSON,
2009; JONES, 2004; STREINER; NORMAN, 1996), entre eles a validacdo por critério
concorrente, que consiste na comparagdo entre uma ferramenta teste e um padrdo ouro ou
semi-ouro, como a AGS (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). A validagdo por critério
preditivo visa avaliar a capacidade dos critérios GLIM em predizer um desfecho associado a
desnutricdo, como por exemplo, a mortalidade (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020;
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FERRANTE DI RUFFANO et al., 2012). Contudo, esse tipo de valida¢do ndo confirma que o
GLIM é capaz de identificar desnutricdo, mas que identifica algo relacionado a desnutricéo
(DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). A validacao dos critérios GLIM pode ser testada
por estudos retrospectivos e prospectivos e o delineamento de cada tipo de estudo deve
considerar aspectos especificos, buscando identificar varidveis do GLIM que mais contribuem
com a prevaléncia de desnutricdo, em diferentes populagdes (KELLER et al., 2020). O
Comité do GLIM recomenda que para a validacdo da ferramenta os estudos avaliem o0s
critérios sugeridos (e os respectivos pontos de corte) e que sejam realizadas diferentes
combinacBes de critérios para que se avalie o desempenho de cada critério incluido. Além
disso, para que haja a validacdo concorrente € necessario que o GLIM apresente valores de
sensibilidade e especificidade maiores do que 80% em relacdo a ferramenta padrdo. Para
validacao preditiva, exige-se uma razdo de risco (hazard ratio) maior ou igual a 2,0 (DE VAN
DER SCHUEREN et al., 2020).

2.5 Global Leadership Initiative on Malnutrition em pacientes com doenca hepatica

crbnica

Como disposto acima, a desnutricdo em pacientes com doenca hepatica cronica esta
associada ao aumento de complicacBes que requerem hospitalizacdo e, em Ultima analise,
levam a morte (MAHARSHI; SHARMA; SRIVASTAVA, 2015; MERLI et al., 1996) e,
portanto, a avaliacdo da utilidade dos critérios GLIM para deteccdo precoce da desnutri¢do
faz-se necessaria (MARTIN et al., 2020).

Apesar de os critérios GLIM ainda ndo terem sido validados em pacientes com doenca
hepatica, alguns estudos avaliando o desempenho dos critérios GLIM foram realizados nessa
populacdo. O trabalho de Boulhosa e colaboradores (2020) estudou o desempenho de uma
combinacdo de critérios GLIM (englobando a presenca de pelo menos um critério fenotipico e
um etioldgico, dentre cinco) em 166 pacientes com cirrose hepatica. O modelo GLIM foi
comparado a duas ferramentas de triagem nutricional, Nutritional Risk Screening 2002 (NRS)
e Royal Free Hospital Prioritizing Tool (RFH-NPT) quanto ao diagnoéstico de desnutri¢do. A
prevaléncia de desnutrigdo/risco nutricional foi de 57,3% pelo GLIM, 36,1% pela NRS e
52,4% pela RFH-NPT. A RFH-NPT apresentou melhor concordancia com o GLIM (kappa =
0,64; sensibilidade 80%; especificidade 84%) do que a NRS (kappa = 0,43; sensibilidade
54,7%; especificidade 91%) (BOULHOSA et al., 2020).
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O estudo de Miwa e colaboradores (2022) comparou a capacidade do GLIM, AGS e
RFH-GA em predizer sarcopenia e mortalidade em um ano de 406 pacientes com doenca
hepatica cronica. Foi realizada uma combinacgéo de critérios GLIM, considerando a presenca
de pelo menos um fenotipico e um etioldgico, dentre os cinco critérios avaliados. A
prevaléncia de desnutrigéo foi de 21% pelo GLIM, de 35% pela AGS e 26% pelo RFH-GA.
Os pacientes desnutridos pelo GLIM apresentam 2,45 (IC 95%, 1,44-4,49) vezes mais risco
de apresentar complicacdes relacionadas a sarcopenia, enquanto que os desnutridos pela AGS
apresentaram 2,13 (IC 95%, 1,09-4,15) e pela RFH-GA 2,78 (IC 95%, 156-4,95) mais risco.
Entre as ferramentas avaliadas, o GLIM (HR:1,95; IC 95%, 1,37-2,81) e a AGS (HR: 1,57; IC
95%; 1,02-2,41) foram considerados preditores independentes de mortalidade (MIWA et al.,
2022).

O trabalho de Santos e colaboradores (2022) incluiu 152 pacientes em lista de espera
para TxH, comparou o diagndstico de desnutri¢cdo pela AGS com 36 diferentes combinacdes
de critérios GLIM e avaliou a associacdo das combinagdes de critérios GLIM com a
ocorréncia de ébito (pré e pds-TxH) e internacdo prolongada. Os critérios GLIM incluidos
foram: fenotipicos - perda de peso ndo intencional, baixo IMC, massa muscular reduzida
(indice de massa livre de gordura, &rea muscular do braco, forca de preensdo palmar e angulo
de fase (AF)) e etioldgicos — ingestdo alimentar reduzida, MELD, MELD-Na, escore Child-
Pugh, hipermetabolismo e albumina sérica. A prevaléncia de desnutricdo variou de 0,7 a
30,9% entre os modelos GLIM, enquanto a prevaléncia pela AGS foi de 63,2%. A maioria
dos modelos apresentou baixa concordancia com a AGS (kappa < 0,3). A presenca de ascite e
edema (HR:2,58; IC 95%; 1,24-5,36; p:0,011) e trés modelos GLIM: AF + MELD (HR 2,08;
IC 95%:; 1,09-3,97; p: 0,026); AF + MELD-Na (HR: 2,17; IC 95%:; 1,14-4,13; p: 0,018) e AF
+ Child-Pugh (HR: 1,96; IC 95%; 1,02-3,77; p: 0,043) foram preditores independentes de
mortalidade (SANTOS et al., 2022).

O estudo de Lindqvist e colaboradores (2020) investigou a relacéo entre a ocorréncia
de sintomas de impacto nutricional (SIN), o diagndstico de desnutricdo pelo GLIM e a
qualidade de vida de 133 pacientes em avaliagcdo para TxH. Os SINs foram avaliados pelo
Eating Symptoms Questionnaire e pelo Disease-Related Appetite Questionnaire e a qualidade
de vida relacionada a saude (QVS) foi avaliada pelo Chronic Liver Disease Questionnaire.
Foi realizada uma combinag&o de critérios GLIM, considerando a presenga de pelo menos um
critério fenotipico e um etioldgico, entre 0s cinco critérios incluidos. A prevaléncia de

desnutricdo pelo GLIM foi de 32%. Os pacientes desnutridos pelo GLIM apresentaram mais
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SINs (p = 0,004) e tiveram menor QVS (p < 0,001) do que os pacientes nutridos. Alguns SINs
foram considerados preditores de desnutricdo (LINDQVIST et al., 2020).

No trabalho de Yang e colaboradores (2022) foram incluidos 363 pacientes
hospitalizados e com cirrose e os pacientes foram avaliados por critérios GLIM e pela
ferramenta de triagem RFH-NPT. Foram realizadas seis diferentes combinagdes de critérios
fenotipicos e etiologicos. A prevaléncia de desnutricdo pelo GLIM foi de 36,4% sem a
triagem de risco e de 33,3% com a triagem pela RFH-NPT. A combinacéo dos critérios GLIM
de baixo IMC e presenca de inflamacdo foi a mais prevalente (42,4%), seguida da
combinacéo de baixo IMC e ingestdo alimentar reduzida (39,4%). A combinagdo com menor
prevaléncia consistiu na associagdo de massa muscular reduzida e inflamagéo (YANG et al.,
2022).

Ainda, o estudo de Deza e colaboradores (2021) incluiu 63 pacientes com cirrose e
comparou os critérios GLIM a trés ferramentas de triagem nutricional, RFH-NPT, Mini
Avaliacdo Nutricional reduzida (MAN-R) e Liver Disease Universal Screening Tool
(LDUST). Os critérios GLIM incluidos foram os cinco critérios minimos e foi realizada uma
combinacdo com todos os cinco critérios GLIM. A prevaléncia de desnutricdo/risco
nutricional foi de 38,1% pelo GLIM, 33,3% pela MAN-R, 36,5% pelo RFH-NPT e de 55,5%
pela LDUST. A ferramenta mais correlacionada ao GLIM foi a MAN-R, que apresentou
sensibilidade de 88% e especificidade de 97% (DEZA et al., 2021).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo e selecdo da amostra

Trata-se de estudo observacional retrospectivo, unicéntrico, com 419 pacientes com
cirrose hepatica avancada em lista de espera para TxH avaliados em 2006/2007 (n=153)
(FERREIRA et al., 2011), 2010/2011 (n=76) (FERREIRA et al., 2014), 2014/2015 (n=76)
(RIBEIRO et al., 2018), 2015/2016 (n=63) (MIZUBUTI et al., 2021) e 2019/2021 (n=51)
(FERREIRA, 2021). Pacientes maiores de 18 anos (no momento da avaliagéo inicial), com
cirrose hepética e ativos em lista de espera para TxH no ambulatério de Transplantes do
Instituto Alfa de Gastroenterologia — (Hospital das Clinicas — Universidade Federal de Minas
Gerais — Brasil) foram avaliados por pesquisadores treinados. Foram excluidos os pacientes
com indicacdo de transplante de multiplos 6rgdos ou retransplante, gestantes e lactantes.
Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido e o estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (4.364.679)
(ANEXO A).

Os pacientes foram diagnosticados com desnutricdo pelos critérios GLIM se
apresentassem ao menos um critério fenotipico e um etiolégico (CEDERHOLM et al., 2019).
Os critérios fenotipicos do GLIM incluiram o baixo IMC, a perda de peso involuntaria, e a
massa muscular reduzida (estimada por CMB). Os critérios etioldgicos foram
ingestdo/absorcdo alimentar reduzida, escala MELD, escala MELD-Na, escore Child-Pugh e
albumina sérica, como marcadores de gravidade da doenca e inflamacdo. Os pontos de corte

adotados foram descritos na Figura 1.
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Figura 1 — Critérios fenotipicos e etioldgicos utilizados e seus respectivos pontos de corte.

419 pacientes em lista de espera para TxH

Avaliacdo Desfecho
AGS Mortalidade em 1 ano
IMC ?
<20 kg/m? (<70 anos) - —
<22 kg/m? (>70 anos) Ingestéo/absorcéo ~
e alimentar
Critérios 7 Perda de peso > 10% * <21 kcallkg elou
Fenotipicos presenca de ascite

CMB 2

< percentil 10 MELDz16*
MELD-Na>16* C_Zrltgrl_os
Etiologicos

Escore Child-Pugh®
BouC

Albumina sérica”

<28 g/dL

Legenda: AGS: Avaliacdo Global Subjetiva; CMB: circunferéncia muscular do brago; GLIM: Global
Leadership Initiative on Malnutrition; IMC: indice de massa corporal; MELD: Modelo para Doenca
Hepética em Estagio Final; MELD-Na: MELD ajustado para valores de sédio sérico.

1: pontos de corte sugeridos pelo comité do GLIM (CEDERHOLM et al., 2019); 2: definido de acordo
com os valores de referéncia para sexo e idade (FRISANCHO, 1981); 3: definido a partir da
recomendacao calérica minima para pacientes com cirrose (30 kcal/kg) (PLAUTH et al., 2019) e
considerando o ponto de corte de ingestdo inferior a 70% do requerimento energético para indicagdo
de terapia nutricional (SINGER et al., 2019) e/ou a presenca de ascite, que dificulta a ingestdo e
digestdo de alimentos; Parametros de gravidade da doenca hepatica: 4: escalas MELD (MALINCHOC
et al., 2000) e MELD-Na (MACHICAO, 2017); 5: escore Child-Pugh (PUGH et al., 1973); 6: niveis
de albumina sérica (PUGH et al., 1973).

Fonte: do Autor (2022).

3.2 Parametros de avaliacdo nutricional

Os dados antropométricos incluiram peso (usual e atual), porcentagem de perda de
peso, altura, IMC, dobra cuténea tricipital (DCT), e circunferéncia do braco (CB). Para 0s
pacientes com retencdo hidrica, foi calculado o peso seco por meio da deducdo absoluta do
peso estimado de acordo com o grau de ascite/edema (JAMES, 1989). A porcentagem de
perda de peso foi calculada considerando o peso usual como referéncia (peso usual — peso

atual). O IMC, considerando-se o peso seco, também foi calculado (peso/altura?).

A CB e a DCT foram obtidas no bragco ndo dominante. A CB foi realizada no ponto do

meio entre o acromio e o olécrano e foi aferida com fita inelastica, a DCT foi avaliada no
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mesmo ponto que a CB com o adipdmetro Lange Skinfold Caliper (Cambridge Scientific
Industries Inc., Cambridge, Maryland, USA), e a média de trés medidas foi registrada. A
CMB foi calculada considerando a CB, a DCT e o valor de pi (CMB = CB — (n x DCT))
(FRISANCHO, 1981).

A ingestdo alimentar foi avaliada por Registro Alimentar de trés dias ndo consecutivos
para 356 pacientes e por Recordatdrio Alimentar de 24 horas para 63 pacientes. Contudo, ndo
houve diferenca significativa entre a ingestdo calorica e a forma como a ingestéo foi avaliada
(U= 9352,00; p>0,05). Todos os pacientes receberam as informagdes necessarias para o
preenchimento adequado das ferramentas. A quantidade de energia foi calculada pelos
softwares DietPro5i® (Agromidia Software, Vigosa, Brasil) e Avanutri Online® (Avanutri
Equipamentos de Avaliacdo Ltda, Trés Rios, Brasil). A quantidade média de energia
(calorias) consumida por dia foi dividida pelo peso seco do paciente para avaliacdo da

adequacao.
3.3 Combinacdes de critérios GLIM e outras variaveis analisadas

Quarenta e trés combinacgdes de critérios GLIM foram realizadas e cada combinacéo
foi comparada com o diagnostico nutricional pela AGS e com os dados de mortalidade. As
combinagBes consideraram apenas o critério minimo do GLIM (pelo menos um critério
fenotipico e um etiol6gico), mas também foram realizadas combinacgBes considerando: a
presenca de qualquer critério fenotipico avaliado com cada critério etiolégico; qualquer
critério etioldgico com cada critério fenotipico; uma combinacdo de qualquer fenotipico com
qualquer etioldgico; e combinacdes dos critérios fenotipicos (perda de peso involuntéria,
IMC, CMB ou qualquer um deles) com a presenca de cirrose hepatica (adotou-se que, pelo
fato dos pacientes avaliados estarem em lista para TxH, todos apresentavam o diagndstico de
cirrose como critério etioldgico). Ademais, foram realizadas outras combinacdes
considerando-se a presenca de dois critérios fenotipicos (um ou os dois), por exemplo, perda
de peso involuntaria ou baixo IMC, com cada critério etiologico. As combinacdes de critérios
GLIM foram ilustradas na Figura 2.
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Figura 2 — llustragdo das combinagdes de critérios GLIM realizadas.

Combinacgoes de critério Combinacgdes de OU entre
minimo os critérios fenotipicos

|

| omBaB || praB || mcaB | [ PPouMC_ ALB || PPoucMB_ALB || IMCouCMB_ALB |
[ e MELD |[ PP MELD |[ IMCMELD | [ PPoulMC_MELD || PPoucMB_MELD || mMCoucMB MELD |
[ CMB_MELDNa | [ PP_MELDNa || IMC MELDNa | |PPoulMC_MELDNa ||PPouCMB_MELDNa | | IMCouCMB_MELDNa |
[ csBcnd |[ Ppcmd |[ mMcchd | [ PPouvc Chld || PPoucMB_Chid || IMCouCMB Chid |
[ evezne |[ ppmng || mcmN | [ PPounic NG || PPwcMBING || MCoucMB_ING |

Combinagdes de Combinagdes de Combinagdes de critérios

qualquer critério qualquer critério fenotipicos e cirrose

fenotipico etiologico

m‘m | CMBcimose || PP cimose || IMC_ciose |

\ﬂ, Combinagio de Combinagdo de

qualquer critério qualquer critério

— — fenotipicoe fenotipicoe
etiologico cirrose

Legenda: ALB: albumina sérica; cirrose: considera que todos 0s pacientes apresentavam critério
etiologico por terem cirrose hepatica; CMB: circunferéncia muscular do brago; Child: escore Child-
Pugh; ETIO: considera a presenca de qualquer critério etiolégico; IMC: indice de massa corporal;
ING: ingestdo/absorcao alimentar reduzida; FEN: considera a presenca de qualquer critério fenotipico;
MELD: Modelo para Doenga Hepatica em Estagio Final; MELDNa: MELD ajustado para valores de
sodio sérico; PP: perda de peso ndo intencional.

Fonte: do Autor (2022).

Os pacientes foram classificados pela AGS como nutridos (A), suspeita ou
moderadamente desnutridos (B) e gravemente desnutridos (C) (DETSKY et al., 1987)
(ANEXO B), e os pacientes com AGS B ou C foram agrupados juntos. Os dados de
mortalidade foram obtidos por prontuério eletrénico considerando o periodo em que o0s
pacientes estavam em lista de espera para TxH até um ano ap6s a avaliacdo inicial.

Dados sociodemograficos (sexo e idade) e clinicos (escore Child-Pugh (PUGH et al.,
1973), escore MELD (MALINCHOC et al., 2000), indicacdo para o TxH, albumina sérica e
niveis de sodio sérico) também foram obtidos por prontuério eletrénico. Os valores de MELD
ajustado para o sodio sérico (MELD-Na) foram calculados (MACHICAO, 2017).

3.4 Analises estatisticas

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. Como
algumas variaveis ndo possuiam distribuicdo normal (p < 0,05), os dados foram apresentados

como mediana e intervalo interquartil (11Q).
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A sensibilidade (SE), especificidade (ESP), valor preditivo positivo (VPP) e negativo
(VPN) em relacdo a AGS e a prevaléncia de desnutricdo foram determinados para cada
modelo GLIM. A SE e ESP foram avaliadas de acordo com a recomendacdo do Comité do
GLIM que estabelece a necessidade de valores > 80% para validacdo da ferramenta (DE VAN
DER SCHUEREN et al., 2020). Além disso, os valores de SE e ESP foram classificados em:
concordancia fraca (SE ou ESP < 50%) e concordancia razoavel (SE ou ESP > 80% e ambas
> 50%) (POWER et al., 2018).

Modelos de Regressdo de Cox foram utilizados para identificar quais combinag6es de
critérios GLIM sdo preditoras de mortalidade. As combinagdes de critérios GLIM foram
incluidas em modelos ajustados por sexo, idade, presenca de ascite, presenca de edema e
diagndstico de hepatocarcinoma. O Comité do GLIM recomenda uma razéo de risco (Hazard
ratio — HR) >2,0 para validagdo preditiva (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020).

Foi realizado calculo de poder post hoc considerando os modelos GLIM preditores de
mortalidade com HR > 2,0, utilizando o software Gpower versdo 3.1 (FAUL et al., 2007). O
software Statistical Package for Social Science (SPSS) versdo 23.0 foi utilizado nas analises.

O valor de p de 0,05 foi considerado significativo.
3.5 Machine Learning

O Machine Learning (ML) envolve diferentes modelos computacionais para tomada
de decisdo. No presente estudo, o objetivo foi avaliar a capacidade das 43 combinacgdes de
GLIM de diagnosticar desnutricao (considerando a AGS como padrdo). Além disso, variaveis
gue compbe as combinacbes de GLIM também foram incluidas isoladamente, além das

variaveis sociodemograficas para aplicar as técnicas de ML.

O conjunto de dados avaliado pelo ML incluiu 73 variaveis para 0 modelo da AGS,
sendo 64 categoricas e nove numéricas. As variaveis numéricas foram idade, escore MELD e
MELD-Na, escore Child-Pugh, niveis de albumina sérica, perda de peso, IMC, CMB e
calorias por quilo. As categoricas incluiram as 43 combinagdes de critérios GLIM,
classificadas em duas categorias: modelos GLIM, diagnostico da AGS e as classificacdes de
perda de peso, IMC, CMB e ingestdo reduzida (0: adequado, 1: inadequado), sexo (O:
feminino, 1: masculino), idoso (0: até 60 anos de idade, 1. 60 anos ou mais), cirrose
etandlica/viral/virus B/virus C/NASH/autoimune/hepatocarcinoma/outras etiologias, edema e

ascite (0: ausente, 1: presente), classificacdo escore MELD, MELD-Na, escore Child-Pugh e
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albumina sérica (0: doenca leve, 1: doenca grave). As variaveis numéricas foram apresentadas

em seus numeros absolutos.

Para desenvolver os modelos de ML, foi escolhido o algoritmo Random Forest.
Random Forest € um conjunto de arvores de decisdo que combina arvores para desenvolver
uma melhor classificacdo de dados (BREIMAN, 2001). Esse metodo foi selecionado com
base na habilidade em explicar a desnutricdo de acordo com a AGS. O Random Forest
também foi combinado com explicagdes aditivas de Shapley (SHAP), que atribuem um valor
a cada variavel com base na mudanga na previsdo do modelo esperado ao condicionar a
varidvel (LUNDBERG; LEE, 2017). O SHAP foi usado para explicar a desnutricdo de acordo
com a AGS. Além disso, na sessdo de resultados foram descritas as métricas de desempenho
do modelo de ML (acurécia, area abaixo da curva (AAC), precisdo e recall) para avaliar a
capacidade do modelo em predizer as variaveis de interesse. As varidveis de interesse usadas
pelo modelo para a tomada de decisdo estdo organizadas de acordo com o grau de importancia
para a tomada de decisao (verticalmente). Cada ponto disperso na linha das variaveis da figura
faz referéncia a um paciente. A cor rosa indica os maiores valores do conjunto de dados

(daquela variavel) e a cor azul indica os menores valores.

O algoritmo de ML foi executado de acordo com os seguintes passos: 1) o conjunto de
dados original foi dividido em 80% para o conjunto treinamento e 20% para o0 conjunto teste;
I1) no conjunto de treinamento, o conjunto de dados foi dividido em um conjunto de
validacdo, foi executada uma validacdo cruzada usando grid search CV para estimar 0s
melhores hiperparametros; I11) o conjunto teste foi analizado; IV) como o conjunto de dados

era desbalanceado, foi usado o SMOTE para “superamostrar” a classe minoritaria.
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4 RESULTADOS

Quatrocentos e vinte e nove pacientes foram avaliados inicialmente. Trés pacientes
foram excluidos por terem sido submetidos a transplante multiplo (figado-rim) e sete foram
excluidos por terem sido transferidos para outro centro, assim, 419 pacientes foram incluidos
nas analises. A maior parte dos pacientes era do sexo masculino (69,2%), e a principal
indicacdo para TxH foi cirrose etandlica (55,4%). A maioria dos pacientes foi classificada
como Child-Pugh B (57,7%). De acordo com a AGS, na avaliacdo inicial, 286 pacientes

(68,8%) estavam desnutridos. As caracteristicas da amostra estdo descritas na Tabela 2.
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Tabela 2 — Dados sociodemograficos, clinicos, nutricionais e mortalidade de pacientes em
lista de espera para transplante hepatico.

Variaveis

N (%)/mediana (11Q)

Socioecondmicas
Idade (anos)

52,0 (46,0; 59,0)

Sexo
Masculino 290 (69,2)
Feminino 129 (30,8)
Parametros da Doenga Hepatica
Etiologia
Etanodlica 231 (55,4)
Viral 144 (34,4)
Autoimune 40 (9,6)
DHGNA 5(1,2)
Outras** 112 (26,7)
Child—Pugh
A 86 (21,9)
B 226 (57,7)
C 80 (20,4)
MELD 15,0 (13,0; 18,0)
MELD-Na 17,0 (13,7; 20,0)
Presenca de ascite 215 (53,3)
Presenca de edema 207 (55,2)
Avaliacao Nutricional
AGS
A 130 (31,2)
B/C 286 (68,8)
IMC (peso seco) (kg/m?) 24,9 (21,9; 28,3)
CMB (cm) 23,3 (21,1; 25,6)
Ingestdo energética (kcal/kg) 22,1 (17,1; 28,3)
Mortalidade em 1 ano 78 (18,6)

Legenda: AGS: Avaliacdo Global Subjetiva; CMB: circunferéncia muscular do brago; DHGNA:
doenca hepatica gordurosa nao-alcdolica; IMC: indice de massa corporal; MELD: Modelo para
Doenca Hepéatica em Estagio Final; MELD-Na: MELD ajustado para os valores de soédio sérico.
**outras etiologias incluem cirrose criptogénica, esquistossomose, Doenga de Caroli, hemocromatose,
Sindrome de Budd-Chiari, cirrose biliar priméria, colangite esclerosante e hepatocarcinoma (14,1%).

Fonte: do Autor (2022).

Os percentuais de ocorréncia dos critérios fenotipicos e etiologicos do GLIM estéo
descritas na Tabela 3. O critério fenotipico mais prevalente foi CMB e 0 menos prevalente foi
o0 baixo IMC. O critério etioldégico mais prevalente foi o escore Child-Pugh (B ou C), seguido
do escore MELD-Na e MELD. A albumina sérica baixa foi o critério etiolégico menos

prevalente.
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Tabela 3 — Percentual de ocorréncia dos critérios fenotipicos e etioldgicos do GLIM em
pacientes em lista de espera para transplante hepatico.

Critérios GLIM N (%)

Critérios fenotipicos

Baixo IMC 46 (11,4)
Perda de peso néo intencional 108 (27,0)
CMB reduzida 203 (49,3)

Critérios etiologicos
Ingestao/absorcédo alimentar reduzida 280 (66,8)

Gravidade da doenca

MELD > 16 198 (48,8)
MELD-Na > 16 238 (59,6)
Child-Pugh B/C 306 (78,1)
Albumina sérica <2,8g/dL 120 (29,6)

Legenda: CMB: circunferéncia muscular do brago; IMC: indice de massa corporal; MELD: Modelo
para Doenca Hepética em Estagio Final; MELD-Na: MELD ajustado para os valores de sodio sérico.

Fonte: do Autor (2022).

A prevaléncia de desnutrigdo de acordo com as diferentes combinacdes de GLIM e a
SE, ESP, VPP e VPN para cada combinacdo em comparacdo a AGS foram descritas na
Tabela 4. Nenhuma combinacdo de critérios GLIM apresentou SE e ESP > 80%. A maioria
dos modelos GLIM (88%) apresentou SE e/ou ESP < 50% com a AGS. A prevaléncia de
desnutri¢éo variou de 3,1% a 58,2% entre os modelos GLIM. As combinagdes que indicaram
menor prevaléncia de desnutricdo foram as que usaram o IMC como critério fenotipico e
albumina sérica (<2,8g/dL) como critério etiologico. Os modelos com a prevaléncia mais
proxima a da AGS foram os modelos com a CMB e FEN como critério fenotipico e os

modelos com escore Child-Pugh, MELD-Na, ETIO e “cirrose” como critérios etiologicos.
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Tabela 4 — Desnutricdo de pacientes em lista de espera para transplante hepatico de acordo
com diferentes combinagdes de critérios GLIM, incluindo sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo para cada modelo GLIM
comparado a AGS (Continua).

Val_o_r VaI_o_r

Modelos GLIM Desrzt‘/f);igéo Sensi(E/i:;dade Espec(iof/ioc)idade pprggig%o %;Z(llttil\\//g
(%) (%)

FEN_cirrose 58,2 69,2 65,4 81,5 49,1
FEN_ETIO 54,4 66,8 72,3 84,1 49,7
CMB_cirrose 49,3 59,7 74,2 83,7 45,5
CMB_ALB 48,5 59,1 75,6 84,5 45,1
FEN _Child 48,2 59,3 75,6 84,1 46,0
PPouCMB _Child 47,7 58,6 75,6 84,0 45,6
CMB_ETIO 45,3 58,0 80,5 86,8 46,4
PPouCMB _ING 41,2 52,5 84,4 88,3 44,2
FEN_ING 40,8 53,3 84,4 88,4 44,7
IMCouCMB _Child 40,3 51,1 82,9 86,7 43,8
CMB_Child 39,7 50,0 82,6 86,4 42,9
IMCouCMB _ING 37,0 48,4 89,0 90,8 43,5
FEN_MELDNa 36,1 441 80,2 82,6 40,1
PPouCMB _MELDNa 35,8 43,7 80,2 82,5 39,9
CMB_ING 34,4 47,3 88,8 90,6 42,6
CMB_MELDNa 30,6 38,6 86,3 85,8 39,5
IMCouCMB _MELDNa 30,6 38,9 86,5 86,1 39,8
FEN_MELD 30,0 36,6 83,5 82,8 37,7
PPouCMB_MELD 29,8 36,2 83,5 82,6 37,6
PP_cirrose 27,0 33,3 87,0 85,2 36,8
PPoulMC _Child 26,0 33,2 89,4 87,3 38,1
CMB_MELD 25,6 32,6 89,6 87,3 37,8
IMCouCMB_MELD 25,6 33,0 89,8 87,5 38,1
PP_ETIO 24,3 31,9 88,6 86,3 36,7
PP_Child 23,2 29,2 89,8 86,4 36,6

PPoulMC _ING 21,5 28,3 93,6 90,8 36,8
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Tabela 4 — Desnutricdo de pacientes em lista de espera para transplante hepéatico de acordo
com diferentes combinagdes de critérios GLIM, incluindo sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo para cada modelo GLIM
comparado a AGS (Conclusdo).

Val_o_r VaI_o_r

Modelos GLIM Desrg;‘/z;igéo SenSi(E/i:;dade ESpeC(iJ/i,c)idade pprggg:/\:)o ?12%2:\\//3
(%) (%)

FEN_ALB 18,7 251 95,2 92,1 36,1
PPouCMB _ALB 18,5 24,7 95,2 92,0 36,0
PPoulMC _MELDNa 18,5 23,3 91,3 85,1 35,7
PP_ING 18,4 23,7 931 88,9 34,5
IMCouCMB _ALB 15,8 21,5 96,8 93,8 35,4
PPoulMC_MELD 15,8 19,6 92,1 84,4 34,5
PP_MELDNa 15,4 18,7 91,6 83,1 33,9
PP_MELD 13,9 16,5 91,7 81,5 33,0
IMC_cirrose 11,4 16,2 99,2 97,8 34,6
IMC_ETIO 10,7 15,8 99,2 97,8 34,5
PPoulMC _ALB 9,6 12,9 97,6 92,3 33,2
IMC_Child 9,1 12,7 99,1 97,1 33,2
PP_ALB 8,7 11,5 97,5 91,2 32,7
IMC_ING 8,4 12,7 100,0 100,0 33,6
IMC_MELDNa 7,8 111 99,2 96,7 33,8
IMC_MELD 6,1 8,9 100,0 100,0 331
IMC_ALB 31 4,4 100,0 100,0 31,3

Legenda: ALB: albumina sérica; CMB: circunferéncia muscular do brago; Child: classificagdo Child-
Pugh; cirrose: considera que todos os pacientes tem critério etiologico devido ao diagndstico de cirrose
hepéatica; ETIO: qualquer critério etiolégico analisado (MELD, MELD-Na, Child-Pugh e ALB)
combinado com OU; IMC: indice de massa corporal; ING: ingestdo/absorcdo alimentar reduzida;
FEN: qualquer critério fenotipico analisado (PP, IMC e CMB) combinado com OU; MELD: Modelo
para Doenca Hepética em Estagio Final; MELDNa: MELD ajustado para sodio sérico; PP: perda de
peso nao intencional.

Fonte: do Autor (2022).

Na tabela 5, as métricas de desempenho do modelo de ML Random Forest estdo
demonstradas. O modelo apresentou valores satisfatorios de acuracia, AAC, preciséo e recall.
Com base nas métricas de desempenho, o modelo de decisdo Random Forest se mostrou

satisfatorio para avaliar o quanto as variaveis e os modelos GLIM se assemelhavam ao
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diagnéstico de desnutricdo pela AGS. Em resumo, as métricas indicaram que o modelo foi
capaz de predizer corretamente a desnutrigéo (considerando a AGS como padrdo).

Tabela 5 — Métricas para avaliar o desempenho da analise por um modelo de Machine

Learning.
Métricas Random Forest
Acurécia 0,75
AAC 0,80
Preciséo 0,84
Recall 0,79

Legenda: AAC: area abaixo da curva.
Fonte: do Autor (2022).

A Figura 3 apresenta as variaveis (verticalmente, em ordem de importancia) utilizadas
para a tomada de decisdo do modelo de ML. A linha vertical da figura determina duas areas
que representam os individuos nutridos pela AGS (esquerda) e os desnutridos pela AGS
(direita). As varidveis categoricas devem ser lidas de acordo com a cor: azul (classe 0) e rosa
(classe 1). Variaveis continuas, como por exemplo, a CMB (cm), IMC (kg/m?), escore MELD
e MELD-Na, escore Child-Pugh, também foram representadas na figura de acordo com a
escala de cor (maiores valores em rosa, valores intermediarios em roxo e menores valores em

azul).

A CMB foi a varidvel mais importante para o modelo determinar desnutricéo,
considerando o diagnostico pela AGS como padrdo, seguida da presenca de ascite. Entre as 43
combinacbes de critérios GLIM, 12 foram consideradas relevantes para diagnosticar
desnutricdo quando comparadas a AGS. O modelo GLIM mais utilizado para a predigdo do
ML foi o modelo FEN_ETIO. Nos demais, o principal critério fenotipico foi a CMB e a
presenca de qualquer critério fenotipico (FEN), e os principais critérios etiologicos foram o
escore Child-Pugh e a ingestdo/absorcédo alimentar reduzida (Figura 3). Também é importante
ressaltar que o critério mais prevalente nas combinagcdes FEN foi a CMB reduzida (81,6-
83,6%) e o0 escore Child-Pugh foi o mais prevalente nas combinagdes ETIO (86,0-89,8%).
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Figura 3 — Varidveis importantes para a tomada de decisdo de acordo com o modelo de
Random Forest para desnutricdo de acordo com o diagndstico da AGS em
pacientes em lista de espera para transplante hepatico.
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Legenda: Age: idade; alcoholic cirrhosis: cirrose etanélica; Ascites: presenca de ascite; BMI: indice de
massa corporal; Child-Pugh score: escore Child-Pugh; Class MAMC: classificagdo da circunferéncia
muscular do braco (CMB); edema: presenca de edema; food intake: ingestdo alimentar (kcal/kg);
MAMC: CMB (cm); MAMC_ETIO: qualquer critério etiolégico combinado com a CMB reduzida;
MAMC_MELDNa: combinacdo da CMB reduzida com escore MELDNa; MELD: Modelo para
Doenca Hepética em Estagio Final; MELDNa:MELD ajustado para valores de sodio sérico; NASH:
doenca hepatica gordurosa nado-alcdolica; other etiologies: outras etiologias; PHEN_cirrhosis:
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qualquer critério fenotipico associado ao diagndstico de cirrose; PHEN_Child: qualquer critério
fenotipico associado ao escore Child-Pugh; PHEN_ETIO: qualquer critério fenotipico associado a
qualquer critério etiologico; PHEN_LFI: qualquer critério fenotipico associado a ingestdo/absorcao
alimentar reduzida; PHEN_MELD: qualquer critério fenotipico associado ao escore MELD; serum
albumin: albumina sérica (g/dl); sex: sexo; SGA: avaliacdo global subjetiva (AGS); viral cirrhosis:
cirrose viral; weight loss: perda de peso ndo intencional (em kg).

Fonte: do Autor (2022).

Em relagcdo a mortalidade, foram registrados 78 dbitos (18,6%) até um ano apds a
avaliacdo. A mediana de tempo entre a avaliacdo e a ocorréncia de ébito foi de 169 dias (73-
288). Nos modelos de regressdo multivariados ajustados, 15 combinacgdes de critérios GLIM
foram preditoras de mortalidade, dentre as quais nove combinagdes apresentaram HR > 2.0.
(Tabela 6). Os resultados dos modelos GLIM que ndo foram preditores foram descritos na
Tabela S1. Entre as nove combina¢des GLIM com HR > 2.0, oito apresentavam a CMB
(sozinha ou acompanhada de outro critério fenotipico) como critério fenotipico e em oito
combinagBes o MELD/MELD-Na estava presente como critério etiolégico. A Figura 4

sumariza as combinagdes de critérios GLIM com melhor desempenho em cada analise.
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Tabela 6 — Modelos GLIM preditores de mortalidade em um ano em pacientes em lista de
espera para transplante hepético.

Modelos GLIM Valor-p HR IC (95%)
Modelo 1 CMB_MELDNa 0,001 2,417 1419-4,116
Modelo 2 CMB_MELD 0,001 2,381 1,431-3,962
Modelo 3 IMCouCMB_MELDNa 0,001 2,381 1,402-4,044
Modelo 4 IMCouCMB_MELD 0,001 2,347 1,414-3,896
Modelo 5 PP_ALB 0,019 2,229 1,144-4,343
Modelo 6 PPouCMB_MELDNa 0,003 2,212 1,308-3,741
Modelo 7 FEN_MELDNa 0,004 2,145 1,271-3,620
Modelo 8 PPouCMB_MELD 0,004 2,120 1,276-3,521
Modelo 9 FEN_MELD 0,005 2,068 1,246-3,431
Modelo 10 IMCouCMB_ALB 0,015 1,989 1,145-3,455
Modelo 11 PPoulMC_ALB 0,046 1,921 1,012-3,647
Modelo 12 CMB_Child 0,030 1,786 1,056-3,021
Modelo 13 PPouCMB_ALB 0,036 1,776 1,038-3,038
Modelo 14 FEN_ALB 0,048 1,719 1006-2,940
Modelo 15 IMCouCMB_Child 0,043 1,711 1,017-2,880

Legenda: ALB: albumina sérica; CMB: circunferéncia muscular do brago; Child: escore Child-Pugh;
FEN: considera a presenca de qualquer critério fenotipico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de
confianga; IMC: indice de massa corporal; MELD: Modelo para Doenca Hepética em Estagio Final;
MELDNa: MELD ajustado para valores de sodio sérico; PP: perda de peso ndo intencional. Os
modelos de regressdo multivariados foram ajustados por sexo, idade, presenca de ascite e edema e
diagnostico de hepatocarcinoma.

Fonte: do Autor (2022).
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Figura 4 — Melhores combinacd@es de critérios GLIM de acordo com cada anélise realizada.

| SEESP | | Machine Learning | | Sobrevida |
FEN_ING FEN_ETIO CMB_MELDNa
CMB_ETIO FEN_ING CMB_MELD
CMB_Child FEN_cirrose IMCouCMB_MELDNa
PPouCMB_ING SR IMCouCMB_MELD
IMCouCMB_Child el PP_ALB
b The PPouCMB_MELDNa
PPoulMC_ING FEN_MELDNa
EROIINE Ok PPouCMB_MELD
e i FEN_MELD
FEN_ALB
CMB_ALB
MAMC_MELDNa

Legenda: ALB: albumina sérica; CMB: circunferéncia muscular do brago; Child: classificacdo Child-
Pugh; cirrose: considera que todos os pacientes tem critério etiolégico devido ao diagnostico de cirrose
hepética; ESP: especificidade; ETIO: qualquer critério etiolégico analisado (MELD, MELD-Na,
Child-Pugh e ALB) combinado com OU; IMC: indice de massa corporal; ING: ingestdo/absor¢édo
alimentar reduzida; FEN: qualquer critério fenotipico analisado (PP, IMC e CMB) combinado com
OU; MELD: Modelo para Doenga Hepatica em Estagio Final; MELDNa: MELD ajustado para sodio
sérico; PP: perda de peso ndo intencional; SE: sensibilidade.

Fonte: do Autor (2022).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo validar os critérios GLIM em pacientes em
lista para TxH por meio de validagdo concorrente e preditiva. As analises identificaram
importante variacdo na prevaléncia de desnutricdo entre as diferentes combinac6es de GLIM,
e a combinacdo que apresentou maior prevaléncia de desnutricdo foi a que considerou a
presenca de qualquer critério fenotipico combinado ao diagndstico de cirrose hepética
(FEN_cirrose). A variagdo do diagndstico de desnutricdo pelos critérios GLIM era esperada e
ja foi reportada por outros autores em outras populagdes clinicas, com prevaléncia de
desnutricdo que variou de 17,6 a 80%, apesar de a maioria dos estudos ndo descrever quais
combinagbes de critérios foram realizadas e/ou realizar apenas combinagdes de critério
minimo (um fenotipico e um etioldgico) (ALLARD et al., 2020; CONTRERAS-BOLIVAR et
al., 2019; KARAVETIAN et al., 2019; LINDQVIST et al., 2020; MATSUMOTO et al., 2020;
SANZ-PARIS et al., 2020; SHIMIZU et al., 2019; SKEIE et al., 2020; WOJTECZEK et al.,
2020; YILMAZ et al., 2020).

A maioria dos modelos GLIM apresentou SE e ESP fraca em relacdo a AGS.
Entretanto, trés modelos GLIM apresentaram concordancia razoavel (POWER et al., 2018).
Tais modelos incluiram a CMB reduzida como critério fenotipico e o escore Child-Pugh ou a
presenca de qualquer critério etiolégico como critérios etioldgicos. A relacdo entre SE e ESP
encontrada em outros estudos que usaram o GLIM em diferentes popula¢Ges tem sido diversa.
Allard e colaboradores (2020) encontraram SE de fraca a razoadvel e ESP de razoavel a boa
usando perda de peso involuntéaria e baixo IMC; e ingestdo alimentar reduzida e niveis de
proteina C-reativa (PCR) como critérios fenotipicos e etioldgicos, respectivamente, em
pacientes adultos hospitalizados (ALLARD et al., 2020). Em contrapartida, Bellanti e
colaboradores (2020) encontraram SE boa e ESP fraca usando perda de peso involuntéria,
baixo IMC, indice de massa livre de gordura reduzido, indice de massa muscular apendicular
reduzido (como critérios fenotipicos) e sedimentagdo de eritrocitos, nivel de PCR e a MAN-R
(para avaliar ingestdo alimentar reduzida) (como critérios etiolégicos) em pacientes idosos
hospitalizados (BELLANTI et al., 2020). Estudos que encontraram SE e ESP > 80% entre o
GLIM e a AGS foram realizados em pacientes hospitalizados com diferentes condigcdes
clinicas e consideraram diferentes critérios GLIM, principalmente no que tange a parametros
de avaliagdo da massa muscular (indice de massa livre de gordura, circunferéncia da
panturrilha, espessura do musculo adutor do polegar, forca de preensdo palmar e exame
fisico) (BALCI et al., 2020; BRITO et al., 2021; BURGEL et al., 2021).
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Nesse sentido, apesar de as combinacbes ndo terem alcancado o ponto de corte
recomendado para validacdo no presente estudo, os valores de SE e ESP variaram de acordo
com os critérios GLIM e combinacdes realizadas e algumas combinacBes foram razoaveis
(FEN_ING, CMB_ETIO, CMB_Child, PPouCMB_ING e IMCouCMB_Child). Além disso,
até onde se sabe, ndo ha estudos em pacientes com cirrose hepéatica que avaliem a SE e ESP
entre os pacientes desnutridos diagnosticados pelo GLIM e pela AGS. Contudo, como
demonstrado em outros estudos, a SE dos modelos GLIM foi menor quando havia apenas a
combinacdo de critério minimo (um fenotipico e um etioldgico), enquanto que os modelos
que combinaram mais de um critério (fenotipico e/ou etiol6gico) tiveram maior SE. Assim,
esse achado pode indicar que o diagndstico de desnutricdo pelo GLIM pode ter maior valor
clinico quando mais de um critério € combinado (ALLARD et al., 2020; HENRIQUE et al.,
2020), e que usar um numero limitado de critérios pode subdiagnosticar desnutricdo, pelo

menos em pacientes com cirrose.

No que diz respeito a analise de ML, foi possivel perceber que 12 modelos GLIM
se destacaram, na qual utilizar a CMB reduzida como critério fenotipico ou explorar a
presenca de qualquer critério avaliado (juntamente com a CMB), combinando-a com
parametros de gravidade da doenca e ingestdo/absorcdo alimentar reduzida esta relacionado a
desnutricdo diagnosticada pela AGS. Os modelos GLIM que usaram a CMB reduzida também
foram modelos preditores de mortalidade em um ano. Esse achado corrobora com o fato de
gue em pacientes com cirrose, a massa muscular reduzida € preditora de desfechos adversos,
como piores escores de qualidade de vida (HAMAGUCHI et al., 2014), complicacdes pos-
operatorias (HIGASHI et al., 2016), prognoéstico negativo (HANAI et al., 2015; HARIMOTO
et al., 2016; IRITANI et al., 2015; KAIDO et al., 2013), incapacidade fisica (HAYASHI et
al., 2013) e esta associada a maior mortalidade em lista e maior morbimortalidade pds-TxH
(DURAND; BUYSE; FRANCOZ, 2014; VAN VUGT et al., 2016).

Atualmente, é bem estabelecido na literatura que a avaliagcdo da massa muscular
realizada por TC é a técnica mais recomendada e mais estudada quanto a ocorréncia de
desfechos adversos (DURAND; BUYSE; FRANCOZ, 2014; VAN VUGT et al., 2018).
Contudo, embora a maioria dos pacientes em lista de espera para TxH sejam submetidos a
TC, sua utilizacdo para avaliacdo da massa muscular ainda € pouco frequente na pratica
clinica dos centros de TxH (TANTAI et al., 2022). Nesse sentido, 0 uso de pardmetros
simples, de baixo custo e que ndo sejam influenciados pelo estado de hidratacdo, como a

CMB, vem sendo recomendado e pode auxiliar na identificacdo de individuos em maior risco
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(BARAZZONI et al., 2022). Ademais, dentre as ferramentas avaliadas no presente estudo,
parece que a CMB é o marcador mais fidedigno de estado nutricional e mortalidade.

Nos resultados da analise de ML, outras varidveis além dos modelos GLIM, como a
presenca de ascite, foram consideradas preditoras importantes. A presenca de ascite e edema
pode predispor a saciedade precoce, a intolerancia ao exercicio e pode comprometer a
mobilidade (AQEL et al., 2005), alteracbes que podem favorecer o comprometimento do
estado nutricional e a deplecdo de forca e massa muscular. Além disso, algumas variaveis
clinicas e sociodemograficas também foram utilizadas para decisdo na andlise e podem

contribuir com a avaliacdo nutricional dos pacientes.

O uso de varidveis antropométricas isoladas (como o IMC e a perda de peso),
embora tenham sido relevantes para a analise de ML podem ser limitados devido a presenca
de ascite e edema (CORREIA, 2018; JENSEN et al., 2019; MADDEN; SMITH, 2016) que
sdo frequentemente presentes em pacientes em lista para TxH. Valores baixos de IMC sao
relacionados a desnutricdo, contudo, o IMC néo difere gordura corporal, massa muscular e
estado de hidratacdo, e maiores valores de IMC podem indicar tanto a presenca de
ascite/edema quanto obesidade, mesmo quando hd o desconto (GONZALEZ; CORREIA,;
HEYMSFIELD, 2017). Além disso, no presente estudo, o IMC e o percentual de perda de
peso foram calculados com base no peso seco, que € uma medida estimada, subjetiva e o
calculo foi realizado com o desconto absoluto ao invés de relativo, que seria o recomendado
(MERLI et al., 2019).

Em relacdo a sobrevida, foi demonstrado que 15 dos 43 modelos GLIM foram
considerados preditores de mortalidade em um ano, no entanto, apenas nove atingiram 0s
critérios do Comité GLIM de HR > 2,0 (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). Dentre as
combinagbes relacionadas com a ocorréncia de 6bito, a CMB reduzida tem novamente
destaque como critério fenotipico e os marcadores de doenca hepatica que utilizam MELD ou
MELD-Na > 16 como critérios etiologicos. Os valores de MELD e MELD-Na sdo geralmente
calculados para todos os pacientes em lista para TxH e seu valor prognostico é estabelecido na
literatura (CHO et al., 2011; MARRONI et al., 2012; NEY et al., 2015). Entretanto, é
importante destacar que ndo ha ponto de corte especifico de escore MELD e MELD-Na para
categorizar a gravidade da doenca. No presente estudo, foi realizada curva ROC para
estabelecer o ponto de corte de MELD e MELD-Na associado a mortalidade, e o ponto de
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corte encontrado foi o 16 (dados ndo mostrados). Isto justifica o maior nimero de
combinagdes com MELD e MELD-Na > 16 como preditoras de mortalidade.

Em relacdo aos marcadores de gravidade da doenca hepatica, foi observado que o
escore Child-Pugh foi o critério etiolégico mais presente nas combinacGes com SE/ESP
razoavel e que foram preditoras de desnutricdo no ML, considerando a AGS como padréo.
Enquanto na andlise de sobrevida, entre os nove modelos GLIM com HR > 2,0 os critérios
etioldgicos presentes foram MELD-Na, MELD e albumina sérica. No entanto, combinagdes
com Child-Pugh também foram consideradas preditoras de mortalidade (com HR < 2,0). Esse
achado corrobora com o exposto na literatura, em que o escore Child-Pugh é mais relacionado
a alteracGes do estado nutricional (anorexia, alteracdo de paladar, saciedade precoce, ascite)
(NEY et al., 2017) e 0 MELD/MELD-Na é mais relacionado ao prognostico e sobrevida dos
pacientes, embora o escore Child-Pugh também apresente valor prognéstico (CHO et al.,
2011; MARRONI et al., 2012). Nesse sentido, como a avaliacdo dos escores Child-Pugh e
MELD/MELD-Na fazem parte dos protocolos de acompanhamento de pacientes com cirrose,
é importante que ambas as variaveis sejam incluidas como critérios etiologicos em modelos
GLIM para esse publico. Além disso, nenhum pardmetro de gravidade da doenca hepética
isolado foi considerado preditor de mortalidade no presente estudo. O que pode indicar que,
se associado a marcadores de massa muscular reduzida (como a CMB), os parametros de
gravidade sdo melhores preditores de eventos adversos, como demonstrado em trabalhos
anteriores (HAMAGUCHI et al., 2019; MONTANO-LOZA et al., 2015; SANTOS et al.,
2022; STIRNIMANN et al., 2018).

Ainda sobre o papel da ingestdo alimentar como critério etiolégico nos modelos
GLIM, é importante destacar que este critério sozinho pouco contribuiu para o diagndéstico de
desnutricdo e predicdo de mortalidade. Em estudo preliminar do nosso grupo, sobre o
desempenho dos critérios GLIM, ja haviamos percebido que a ingestdo alimentar inferior a
50% das necessidades energéticas obtidas por calorimetria indireta, ndo auxiliou no
diagndstico de desnutricdo e predicdo de complicagdes (SANTOS et al., 2022). Assim, no
presente trabalho, optamos por adotar ponto de corte de 70% em relacdo a recomendacdo
calérica minima para pacientes com cirrose (PLAUTH et al., 2019). A presenca de ascite
também foi considerada, visto que pode dificultar a ingestéo e absorcédo de alimentos (AQEL
et al., 2005; LINDQVIST et al., 2020; QUIQLEY, 1996). Apesar disso, a ingestdo/absor¢édo
de alimentos reduzida foi um critério relevante na andlise de ML. Estudos sobre como o

desempenho deste critério etiologico pode ser melhorado para essa populagdo séo necessarios.
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Por ultimo, um dos nove modelos GLIM que foram preditores de mortalidade foi o
modelo PP_ALB. Porém, esse modelo ndo foi considerado relevante na analise de ML e
apresentou concordancia fraca com a AGS. A albumina sérica € um marcador de inflamacéo e
¢ um parametro incluido no escore Child-Pugh para se estabelecer a gravidade da doenca.
Ademais, € estabelecido na literatura que baixos valores de albumina sérica estdo relacionados
a maior morbimortalidade de pacientes com cirrose (MALLIK et al., 2022; SKLADANY et
al., 2021). Entretanto, como disposto anteriormente, a perda de peso é um parametro subjetivo
devido ao calculo do peso seco dos pacientes. Nesse sentido, embora a perda de peso também
tenha tido importancia nesse modelo GLIM, é provavel que a albumina sérica reduzida tenha
favorecido a associagdo com a ocorréncia de 6bito, ja que foi um critério presente em outras

combinac6es preditoras de mortalidade (com HR < 2,0).

Até onde sabemos, esse € estudo pioneiro a validar combinacdes de critérios GLIM
em pacientes com cirrose hepatica avancada usando técnicas de ML para predizer desnutricao
(com base no diagnoéstico de uma ferramenta padrdo semi-ouro — AGS). Foram avaliadas 43
diferentes combinagfes de critérios GLIM, com combinagdes que vdo além de considerar
apenas o critério minimo do GLIM, o que fez com que fosse possivel analisar com clareza o
desempenho de cada critério. Foram demonstradas todas as diferentes combinacdes de
critérios GLIM e suas respectivas prevaléncias e valor preditivo (relacionado a mortalidade
em um ano) e todos os passos de validagdo recomendados pelo Comité do GLIM foram
seguidos. Ademais, o presente estudo tem amostra grande e realizou dois tipos de analise de
validacdo (concorrente e preditiva). Um célculo de poder post hoc, considerando um nivel de
significancia de 5%, forneceu um poder de 100% para demonstrar a diferenca na ocorréncia
de Obito entre pacientes nutridos e desnutridos de acordo com os modelos GLIM,
considerando as seguintes combinacGes de critérios: FEN_MELD, PPouCMB_MELD,
FEN_MELDNa, PPouCMB_MELDNa, PP_ALB, IMCouCMB_MELD, CMB_MELD,
IMCouCMB_MELDNa, CMB_MELDNa, respectivamente. O calculo de poder post hoc para
todos os modelos GLIM foi descrito na Tabela S2.

Contudo, o presente estudo apresenta algumas limitagdes que merecem ser
discutidas. Os dados foram acessados retrospectivamente, nesse sentido, ndo foi possivel
verificar a duracdo da perda de peso ndo intencional e da ingestdo alimentar reduzida, como
sugerido pelo Comité do GLIM (CEDERHOLM et al., 2019), devido a falta de registro. O
padrdo semi-ouro utilizado (AGS) apresenta limitagdes e pode subestimar a perda de massa

muscular na populacdo estudada (MERLI et al.,, 2019). A aplicagdo da AGS exige
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treinamento e alguns pardmetros séo diretamente influenciados por caracteristicas da doenga
hepatica (como a ascite e edema). Apesar das limitagdes, a AGS é considerada método
adequado para avaliar o estado nutricional de pacientes em lista de espera para TxH (MERLI
et al., 2019; PLAUTH et al., 2019). Ademais, a ferramenta Royal Free Hospital Global
Assessment (RFH-GA), especifica e validada para pacientes com cirrose hepética, é
parcialmente subjetiva e ndo pode ser obtida retrospectivamente. Porém, os critérios avaliados
pela RFH-GA estdo incluidos em uma das combinacdes GLIM desenvolvidas no estudo
(IMCouCMB_ING). Nao foi possivel executar um modelo de ML considerando a mortalidade
como variavel desfecho, pois o algoritmo ndo alcancou as métricas de desempenho
necessarias. O calculo do peso seco foi realizado por meio do desconto absoluto dos valores
estimados de acordo com o grau de ascite/edema. Os pacientes ndao foram submetidos a
protocolos de triagem nutricional, pois por se tratarem de pacientes com cirrose avancada
(ativos em lista para TxH) assumiu-se que eram pacientes em risco nutricional e eles foram
encaminhados para avaliagdo e acompanhamento nutricional. Além disso, a triagem
nutricional parece ter contribuido pouco para a mudanca de diagnostico em pacientes com
cirrose segundo Yang e colaboradores (2022) (YANG et al., 2022). Ainda, como o estudo se
deu com a validacdo dos critérios GLIM em pacientes em lista de espera para 0 TxH, 0s
resultados podem n&o ser generaliziveis para outras populagdes.
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6 CONCLUSAO

Em pacientes em lista de espera para TxH, a concordancia entre a AGS e 0s
modelos GLIM ndo atingiu os critérios propostos pelo Comité do GLIM. Contudo, a analise
de ML sugere principalmente o uso da CMB reduzida e do escore Child-Pugh (B ou C) e da
ingestdo/absorcdo alimentar reduzida como combinacdes Uteis para diagnosticar desnutricéo.
No que diz respeito a sobrevida, entre os nove modelos GLIM preditores de mortalidade em
um ano que atingiram os critérios propostos pelo Comité GLIM, se destaca o uso da CMB
reduzida associada a marcadores de gravidade da doenca hepética, principalmente
MELD/MELD-Na. Em geral, combinagfes de critérios com CMB e marcadores de gravidade
da doenca hepéatica foram associadas ao diagndstico de desnutricdo pela AGS e foram

preditoras de mortalidade em um ano.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Um artigo publicado previamente sobre os processos metodoldgicos utilizados em
estudos com o GLIM foi anexado ao trabalho (ANEXO C).
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avakiag3o prospectiva de pacientes submetidos ao transplante hepatico: composicao
corporal, metabolismo e comportamento alimentar

Pesquisador: Lucilens Rezende Anastacio

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 20234119.0.0000.5149

instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financlamento Proprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 4.364 679

Apresentagio do Projeto:

Resposta a diligéncia de parecer de numero 4.294.225 do projeto de pesquisa de nomero de CAAE:

20234119.0.0000.5149.

Lista de pendéncias apresentadas em parecer anterior:

- Apresentar o TCLE/TALE para os participantes em que for possivel o contato e justdficar a dispensa de
TCLE para esses casos especificos. Deve descrever no protocolo de pesquisa quals esforgos serdo fedos
para fazer contato com os potencials participantes.

- Inclus@o de TCUD (o modelo encontra-se na pagina do CEP https://www.ufmg.br/bloetica/coep/tcud/)
devidamente assinado pela chefia do ambulatorio para aplicagBo nos casos de Impossibilidade de contato
demonstrada.

-A inclusdo dos riscos de coleta de dados em prontuario, assim como as medidas propostas pelo
pesquisador para minimizagao de riscos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral Avaliar prospectivamente os pacientes que passaram por transplante hepdtico e foram
acompanhados no Ambutatério Bias Fortes do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerals, que participaram do estudo de Ferrelra et al. (2011), Ferrelra et al. (2013) e Anastacio et al. (2014)
com relacao a sobrevida. Avaliar o3 pacientes em acompanhamento médico
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regular que participaram da pesquisa de Ferrelra et al. (2013) com relagio ao gasto energético de repouso;

e de Anastacio et al. (2014) com relagdo a prevaléncia de sindrome metabdlica, estado nutricional e
comportamento alimentar.

Objetivos Especificos: Andlise do balango energético: » Avallar e comparar 0 gasio energético de repouso
dos pacientes antes e apds rés meses e nove anos da realzagao do transplante. « Avallar as alteragbes na
composicao corporal e ingestdo alimentar apds aproximadamente nove anos da realizagio do transplante
hepatico. « Avalar a prevaléncia de obesidade, sarcopenia e obesidade sarcopénica apos o transplante; «
Avaliar o balango energético dos pacientes analisados, « Avaliar o comportamento aimentar e a presenca de
food cravings; « Avallar a associagdo da presenca de comportamentos alimentares disfuncionals e food
cravings atualmente com a presenca de obesidade e obesidade sarcopénica. Analise da sindrome
metabdhca: « Avallar a prevaléncia de sindrome metabdlica; » Verificar as alteragdes na composigio
corporal; « Identificar os fatores relaclonados com a presenca de sindrome metabdlica nessa populagio

Avallagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os participantes podem sentir um leve incdmodo na avallagdo do gasto energético de repouso e
algum constrangimento ao ter o peso e afturas aferides. Em relacdo ao risco de possivel Identificaclo dos
dados dos paclentes os pesquisadores descreveram no TCLE que os pacentes serdo identificados por
codigos no banco de dados e os dados serdo tratados de forma andnima.

Beneficios: Os resultados da avallagio antropométrica e de composicio corporal, bem como o8 resultados
do gasto energético dos participantes estardo disponivels para conhecamento.

Comentérlos e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores anexaram o TCLE e o TCUD conforme solicitado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Os pesquisadores anexaram o TCLE e o TCUD conforme solicitado.

Recomendacbes:

Recomendamos as seguintes alteragles no TCLE:

- Colocagao de campo de rubrica nas paginas do TCLE que nao contém as assinaturas;
- Colocagso de emall do pesquisador para contato do particpante;
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- Informe sobre 0 armazenamento de dados da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Na condigBo de se atender as recomendacdes solicitadas, somos, S.M.J. favoravels & aprovaclo da
emenda da pesquisa.

Consideragdes Finals a critério do CEP:
Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragBo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasll, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagio relatdrios parciass do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumério dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

fran ™

[ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_159660] 23/10/2020 Aceito

do Pro 6 E2. 10:44:38

TCLE / Termos de | TCLE_prontuarios. pdf 23/10/2020 |BARBARA CHAVES | Acsito

Assentimento / 10:40:43 |SANTOS

Justificativa de

'gnemgeqem taihado | | Projelo_oe_pesquisa_2020 pal 231012020 | BARBARA CHAVES | Aceito

Brochura 10:38:50 |SANTOS

Investigador . 2

Outros TCUD_assinado.paf 2310/2020 |BARBARA CHAVES | Acsito

10:37:45 |SANTOS

Outros Carta_de_encaminhamento_E3. pdf 23/10/2020 Aceito
_ 10:34:03 | SANTOS

Dedaragio de parecer_GEPE.pdf 02/12/2019 |BARBARA CHAVES | Acsito

Institusgio e 17:11:27 |SANTOS

Infraestrutura

Declarac8o de anuencia_chefe_do_servico.pdf 02/12/2019 |BARBARA CHAVES | Acsito

Instituicdo e 17:10:30 | SANTOS

wge Aprovacao_camara_departamental.pdf | 04/09/2019 |BARBARA CHAVES | Acsito

Instituiclo e 22:4648 |SANTOS

Eelga;ao de Anuencia_da_gerencia.pdr 04/08/2019 | BARBARA CHAVES | Acaito

| Instituicao e 22:41:54 |SANTOS

54



UNIVERSIDADE FEDERAL DE

MINAS GERAIS

Connuacas a0 Parecer. 4. 384619

G ™

infraestrutura Anuencia_da_gerencia.pdf 04/09/2019 | BAREARA CHAVES | Aceito
224154 |SANTOS

Cronograma Cronograma.paf 04092019 |BARBARA CHAVES | Acsito
22:3507 | SANTOS

Foiha de Rosio folna_de_rosto.pdf 04/09/2019 | BARBARA CHAVES | Aceito
22:05:08 |SANTOS

Situac8o do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

BELO HORIZONTE, 27 de Outubro de 2020

Assinado por:

Crissla Carem Palva Fontainha

(Coordenador(a))
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Anexo B — Avaliacdo Global Subjetivat

A. Historia

1. Peso

Peso habitual: kg

Perdeu peso nos Gltimos 6 meses? ” sim Z ndo _ desconhecido. Quantidade __ kg
Nas ultimas 2 semanas: C continua perdendo T estavel T engordou

2. Ingestio alimentar em relagac ac habitual

J sem alteracdo

J alterada: duracdo = ____dias.

Tipo: T dieta solida em menor quantidade C dieta liquida completa T liquida restrita  Z jejum

3. Sintomas gastrointestinais presentes ha mais de 15 dias
Jnenhum C falta de apetite C nauseas C vomito C diarréia (> 3 evacuacdes liquidas/dia)

4. Capacidade funcional
0 sem disfun¢@o
2 com disfungao: duragdo = ___dias

Tipo: T trabalho subétimo T tratamento ambulatorial T acamado

5. Doenga principal e sua relagao com as necessidades nutricionais
Diagnéstico(s) principal(is):
Demanda metabolica: C baixo stress T stress moderado T stress elevado

B. Exame Fisico
Perda de gordura subcutanea (triceps, torax) Tnomal T leve Z moderada C importante

Perda muscular (quadriceps, deltdide Cnomal Cleve [ moderada C importante
Presenca de edema maleolar Cnormal Zleve T moderada C importante
Presenca de edema pré-sacral Onomal Cleve T moderada C importante
Presenca de ascite Cnormal Dleve T moderada C importante

C. Classificagéo (selecionar uma)

2 Bem nutrido

2 Suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutrido
_ Desnutrido grave

LDETSKY, A. S. et al. What is Subjective Global Assessment of Nutritional Status? Journal of
Parenteral and Enteral Nutrition, v. 11, n. 1, p. 359-365, 1987.
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A critical analysis of the methodological
processes applied in the studies

using the Global Leadership

Initiative on Malnutrition

Global Leadership Initiative on Malnutrition:
uma andlise critica de estudos a respeito

dos processos metodoldgicos

utilizando a ferramenta

Ana Lulsa Famelra FONSECAT Q0000003 42545546

Liia Garcla FERREIRAN (COCOW00T -BOA9-35 1

ABSTRACT

Although hospitd malnutrition is highly prevalent worldwide, it is difficult to compare the data due to the different
nutritional assessrment tools wsed. The Global Leadership Initiative on Malnutrition, which aims to operationalize
malnutrition diagnosis, consists of five criteria; three phenotypic and two etiologica criteria. Many researchers have
studied the applicability and dlinical relevance of Globa Leadership Initiative on Malnutrition, and methodelogical
standards have been established by the Global Leadership ihitiative on Malnutrition commission for the application
and possible validation of the tool. This study aimed to analyze the methodological processes of the studies that
compared the Global Leadership Initiative on Malnutrition with a test tool. A literature review was conducted by the
Partal Peridaicos from Coordenacdo de Aperfeifoamento de Pessoal de Nivel Superior between Novernber 2020 and
January 2021. This review included articles published in English between 2016 and 2021 that compared the Global
Leadership Initiative on Malnutrition with another tool used for diagnosing marutrition. The sample had 13 articles,
of which 11 did not adequately describe how the Globa Leadership Initiative on Malnutrition criteria were applisd.
Cnly tewo studies utilized a combination of the phenotypic and eticlogical criteria. Some studies differed from the
methodological recormmendations of the Globa Leadership Initiative on Malrutrition commission. Thus, it seems that
applying the Global Leadership Initiative on Malnutrition in @ manner different from the original framewaork elicited
limited results regarding the applicability and reliability of the tool. Therefore, more studies should be conducted on the

1 Universidade Federal de Lavras, Departamento de Mutrigio, Progmma de Pas-Graduagio em Numiglo e Saide. Aquenia Scl, s'n,
IT200-900, lavras, MG, Brasil. Correspondence to: LG FERREIRA. E-maml: <livia ferreirwiufa brs.
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Fonsera ALE, Ferrema, LG, A crtical anahyns of the methodalogical processes apphed in the studies wsmg the Global Leadership
[nitiative co Malooirition. Bev Mutr. 2021;34:210072. hitps¥'doi arg/10.1 30 0V167 806692021542 104072

Rav Mutr. 2021,24:22 10072 Ravista de Nutrigho



2| ALFFOREECA B LS FERRERA Irttpesifciot o1 0 15901 67E-DEEE R 1 344210072

application of the GLIM Global Leadership Initiative on Malnutrition in different populations and contexts as per the
patterns suggested to determine its actual applicability and reliability.

Keywords: Malnutrition. Nufritional assessment. Nutritional status.

RESUMOD

Apesar de 3 desnutricdo hospitalar ter alta prevaléncia mundial & difiol comparar o5 dados dewido 3 utiizacao de
diferentes ferramentas de avalacao nutricional O Global Leadership Initiative on Malnutrition wsa operacionalizar o
diagndstico de desnutrigao e consiste em cinoo oriténios: tnds fanotipicos e dod etioldgicos. Muitos pesquisadores tém
estudado 3 apiicabiidade e relevancia dinica do Globa! Leadership inftiative on Malnuirition e os padrdes metodoldgicos
para aplicagdo e posshed validagao da ferramenta foram estabelecidos pels comisdo que o organizow para a aplicacao
e posshel validagdo ds farramenta. O objetivo do presente estudo fol analisar os processos metodoldgioos die estudos
que comparam o Global Leadership Initiative on Malnutrition GLIM a uma ferramenita teste. Entre novembro de 2020
e janeio de 2021 realizou-se uma busca no Portal Penddicos da Coordenagdo de Aperfeippamento de Pessoal de
Nivel Superior por artigos publicados em inglés entre 2016 e 2021 que comparavam o Giobal Leadership nitiztive on
Mainutrition 4 outra ferramenta para diagndstioo de desnutnicdo. A revisao incuiy artigos publicados em ingiés entre
2016 e 2021 e que comparavam o Global Leadership Initiative on Malnutrition & owtra faramenta pars disgndstico de
desnutricac. A amostra contouw com 13 artigos, dos guais 1T ndo descreveram detalhadamente como foi realizada a
apiicacao dos critérios Global Leadership Initiative on Malnutriion. Somente dois estudos realizaram 3 combinacao de
criténios fenotipicos e etiokdgicos. Alguns estudos se diferem das recomendagdes metododigicas feitas pela comissao
oo Global Leadership Initistive on Malnutrition. Nesse sentido, parece gue ao aplicar o Global Leadership Initiativee on
Malnutrition de maneia divergente do recomendado pela proposta onginal tem apresenfado obtém-se resultados
limitados sobre a aphcabilidade e confiabiidade ds ferramenta. Assim, & necessdrio que mais estudos com o Global
Leadership Initiatve on Malnutibon salam reslizados em diferenfes populbgtes & contextos, seguindo os padres
sugenidas, para que seja possivel determinar sua real aplicabilidade e confabilidade.

Palavras-chave: Desnutricao. dvaliagdo nutnicional. Estado nutricional

INTRODUCTION

Malnutrition Is a nutritional status resulting from low Intake and reduced absorption of nutrients In
the body, with orwithout iInflammation, which cuses changes in the body composition and body cell mass,
leading to decreased physical and mental function and negative outcomes [1]. The main zdverse events
related to hospital mainutrition are reduced physical and Immunological functionality, difficulty In healing
wounds, prolonged hospitalization, increased risk of hospital resdmisston, Increased rsk of infection, Insulin
reststance, sarcopenia, and Increased mortality [2-10). Early detection of hospital maknutrition Is related to
an appropriate therapeutic plan and eary Initlation of nutrtional therapy for the patients [1,11,12].

Eesides, Its impact on the patients prognosis related o Increased morbidity and mortality, length
of stay, and hospital costs, hospital malnutrition has a high prevalence worldwide [12-16]. However, there
Is stlll 3 lot of dispanty regarding the prevalence rates and difficulty In comparing the malnutriticn data
woirldwide, which could be atiributed to the use of different nutritlonal assessment tools [17]

The nutritional assessment method used has an Impact on the prevalence of malnutriticn and the
evaluation of the patients’ nuiritional status, diagnosis, and Interventions. Currently, there are several
niutritional assessment tools for evaluating hospitalized patlents, such as the subjective Global Assessment
(SEA) [18], as well as those for specfic groups, such as the minl Nutritional Assessment (MMA) [19] that
targets the elderly. These instruments are conskdered as reference or standard took for target populations
[20]. Nuiritional assessment tools perform differently depending on the parameters considered and the
characteristics of the population assessed. Therefore, the global clinical nutrition societlies” experts met In
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2016 and proposed a tool to operationallze malnutrition dizgnosis in dinkcal practice [12,21]. This framework
Is called the Global Leadership Inttiative on Malnutrition (GLIM).

The GLM & a spedfic tool for the adult population and Incudes five oriterla: three phenotypic
criterta (umintentional welght loss, low Body Mass Index, and reduced musde mass) and two eticlogical
criteria {reduced food infake and disease burdenAnflammation). Malnutrition dizgnosis using the GLIM
requires the presence of at least one phenotypic criteron and cne etiological criterion. halnutrition severty
Is determined based on the phenotypic criterla [12].

Hospltal malmutrition Is 2 risk factor for adwerse owtcomes. Therefore, It Is Important to evaluate the
efflcacy of the GUM criteria In the early detection of malnutrition in hospitalized patlents [22].

Several researchers have evaluated the applicabllity and rellability of the GUM In diagnosing
malnutrition [23-35], and methodological standards have been established by the GLIK commisskon for the
application and possible valldation of the tool. The purpose of valldation s to determine how effectively
the GLIM criteria can Identify malnutrition [36]. There are several valldation methods [37-39]. One of these
methods s validation by the concurrent criterla that compares a test tool and a gold or semi-gold stamdard,
such as the 5GA [20], which 5 the most commonly used tool. The valldation of the GUM criteria can
be assessed by conducting retrospective and prospective studies, and the design of each type of study
should consider specific aspects to identify the GUM varlables that contribute the most to the malnutrition
prevalence In different populations [36].

Recently published papers evaluating the applicability and cinical relevance of the GLIM have used
methodological processes different from the one suggested by the commission, which can lead to wrong
conduslons about the use of the tool. Therefore, this study almed to analyze the methodological processes
used and the results found by researchers In studies that compared the GUM with a test tool.

METHODS

This 5 3 narrative review of the studies published between Mowember 2020 and January 2021
through the Portal Periadlicos from Coondenacdo de Aperfelicoamento de Pessoal oe Mivel Superior (Capes).
The search terms assoclated with Boolean operators were used (Chart 1)

The guiding guestion underlying the bibliographic search was directed at finding studies that
compared the GUM with other nutritional assessment tools In determining the prevalence of malnutrition.
Therefore, the Indusion criteria were publications In English between 2016 (the year the proposal was
published) and lanuary 2021 and compatiblility with the guiding question. Studles that were not entirely
In English, those not spedfically addressing the comparison between the tools, and duplicate studles were
exciuded. The kbliographic search process Is shown In Figure 1.

In the Initial research, 27 articles were Identifled, and 13 studies were Induded In the narrative
revlew after the evaluation process. The Induded artides were analyzed by an evaluator who compared the
findings with the recommendations of the *Guldance On Validation™ proposed by the GLUIM commission
axperts [20]. The detalls of the studies are described In Table 1, including the authors, study design, sample,
methods, and main fimdings.

RESULTS AND DISCUSSION

Prospective cbservational studies were common among the selected studies, whose sample size,
adopted methodology, and maln findings are desarlbed In Table 1.
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Cheart 1 - Saarch strategy used in tha narmatia rovics.

#1 "Malnutrition®

42 "Nutritional a=o==mant "

43 "Nuiritional stahe"

a4 "GLM™

2% "Global Lesdorship nitistiea on Malratrition ™

a6 "Vabdation®

47 "Protein-energy malnutrition”

43 "GUM oritaria®

29 "Nutritional a=p==mant tool™

#10 "Subjective Gobal Amewmant ™

#11 “Malnutrition™ AND *rustritional assessmant”

#12 “Malnutrition” AND *rutritional assessment”™ OF “nutritional stabus™

#13 “Malrutrition” AND " Global Loadership Initizthe on Malmtrition™ OR ©GLIM®

#14 “Malrutrition” AND *rutritional asseement”™ AND “GLIM®

#15 “Malnutrition™ AND " GLUM® OR “validation”

16 “Malnutrition™ AND " GLUM™ OR “GUM oiteria™

#17 “Nutritioral zzessmant” OR “nutritioral status™ AND “GLIM®

#12 "Nutritioral messment” AND “validation™ AND "GLIM*

#19 "Protein-energy malrutrition™ AND "GLIM™

#70 "Protain-energy malnutrition” AND *nutritional asesmant”

271 “Nutritioral zmessmant toal™ AMID “walidation”

#77 "Nutritioral amessment tool® AND “validation” AND "GLIM™

473 "Subjective Gobal Asmecement”™ AND "GLM™

474 "Subjective Gobal Asesmant ™ A8ID "GLUM™ Of “validation”

275 “Subjoctive Gohal Asmeemon ™ AND “mutritional asos=mant ™ AND “validation™
Mol Capes: Coomemagao o Aperfaipoamento o Pessoal de Miwel Supenior; GLIN: Global Leadarship Inftiathe: on Malnuiriion.

Artidkes found through the Portal
Paricdicos from Capas (n=27)

Articles excluded because they were
not in English {n=7}

#Articles salacted for tithes and
abstracts reading (n=200

incompati 3
guestion (n=5) ard duplcity (n=1)

Articles raad in full (n=14)

the tools (=1}

Articles included in the narrativa
rervigay (n="13)

Fgurn 1 - Bibliographic ssarch ficwchart.
Mot Capes: Cooomagao e Aperfaipoameanto de Pessoal de Wil Supenior.
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Tabla 1 - Dietais of the studies comparing the Giokal Leadership Initiative on Malnutrition with 2 test tool.

1aof2
Hurthors Shudy design Sample: Tooks Lsed Mothods Main firdings
Allard af al. Rotrospective  M=7B4 adubs  3GA, CNST,  The minimum oitania of GUM 368 malnutrition prevalonoe = 45.2%
[23] prospectise and GLIM wore umed for the dagnosis GLUM maimuirition provalenm = 33 3%
cohart anakess (at loast 1 phenotypic criterion The GLIM that combined weight loss
+ 1 sticlogical oriterion). Four  or low BMI 2 the phenotypic aiteria
combinations of phenctypic ard low food imtaks or CRP as the
and atiological oriteria wora eticlogical critaria (4, B, C, and D)
made, and sach combination  showed poor sonsitiity (61 3%} and
was companed to-the 364 fair spocificty (B3.8%) as comparad
o the SGA.
Bllari ot al. Prospoctive M-1EZ ddedy  SGA GUM,  The minimum oitena of GUM  Malnutriion according to GUM = 26%
[28] patients MIUST, and  worg used for the diagnoss (st MUST showed greater agroamant
NRE200Z keast 1 phencitypic diterion + with the GLIM in datection of
1 eticlogical oritarion). malnutrition in this population.
There was no mention of Sonsitivity was 64%, 95%, and
utilizing combinations of the  47% and spadificty was 2%, 15%,
GLIM witeria. and TE% with MUST, 5G4, and
MEEI0Z, respectivoly
Boubhosy ot sl Prospoctien M=166 chronic GLIM, The minimum oitena of GLUM Tha nutritional risk identified by
[24] o= Iwar cisaasn NRSDOF,  womo used for the disgnosis (st RFH-NIPT showed grastor sonsithity
jpatients and FFH-WFT  least 1 phenotypic aiterion + and greater agraement with tha
1 oticlogical riterion). malnustrition disgnose made Lsing
There was no mention of tha ‘GLIM. According 1o the GLIM,
utilizing combinations of the  42.30% wore dassified a5 nourished
GLIM criteria. and 57.20% as malnowished. Nona
«of the sreening 1ools reported such
a significant rumber of indeidual
at mutritional risk. & was noted that
45 76% and 20% of patients at a
low sk scroeding to the NRS2002
and RFH-NPT, respactrdy, wore
malnourished by tha GLIM.
Clark at al. Fotrospective  M=G5903 dderdy  ESPEM, GLIM,  Differant phenotypoes wore Oniy a small proportion of pationts
[35] aralyss of patiars and MST cruated based on 3 different wonz identified & malnourshed
prospective took (ESPEM, GLIM, and or at risk of malnutrition by all
cohort MET), and the characieristics the took (7.2%). Thare was slight
wera companad batwoon agraement regarding the provalenoe
& phanotypes GLIM, and nsk of malnutritian bebasan
GURESPEN, GLIMMST, the GLM, ESPEN (k=0.300), and MET
GLMESPEMAST, ESPEN, (o=, 26E). The: accuracy of the MAT
ESPEMAMET, MST, and not was low as comparad to the GLIM
malnounished according 1o and ESPEN oitenia. The91.0% of
all 3 tooks. Tha minimum pationt=s considared malnourished by
aiteria of GLM wers used tha ESPEN were smilarly diagnosed
for the diagnosis {at laast by the GLIM. The: malnutrition
1 phanotypic critenion = 1 pravaknon determmingd by GLIM was
eticlogical oriterian]. 52.0%. According to the ESPEN
Theers was no mention of and M5T, 44.4% of patients were at
utilizing combinations of the niuritional rigk.
Forini, Madil  Eotrospective: N=2E64 CN5T and Patiants weore screened by According o the THET, Z8% of
[33] aralysis of hospitalirod GLM CNSI, and thase at risk were patiarits ware at malinutrition s,
prospective pationits avaluated using the GLIML and 159 of patientts at risk were
cohort The minimm oitena of GLUM considered malnourshed by the
were usad for the diagnosss (at GLINL
It 1 phenotypic oitenian + 1
Thara was no martion of
utiizing combinaitions of the:
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Tabla 1 - Dietais of the studies comparing the Giokal Leadership Initiative on Malnutrition with 2 test tool.
Zof3

Austhors Study design Sample Took usad Mathods Main findings
Groct at al Prospactive H=245 adulis GLIM, MST, The minimuen oiteria of GLIM The GLIM assessment showed a
[25] oross wath TA PG-5GA, and  ware used for the disgnosis (at higher percontage of malnuirition
PC-5GA-SF  least 1 phanotypic oitenon + 1 a5 mompared 1o the PG-5G4
atiological riterion]. asessment (35% v 16%).
Than was no mention of Compared o PG-5GA,
utilizing combinations of the malnutrition diagnoss by
GLUM citeria. GLIM had a sensitvity of 76%,
Tha data reportad by the GLIM specificity of 72%, and poor
ard PorS0ie5F wane comparaed o agreamant fo=0.333).
tha PG-5GA data.
Henrigue of al Prospactive H=206 adults 5GA and A combination of a phanotypic The seweral combinations of
[285] cross with GID GLUM criterion and an GLIM oritena provided different
admitied for oiterion of tha GUM was used  malnutrition rates. GLM 1 {weight
rogEry to Qtegorize the patients as le= % and low food intaka) and &
malnourishod. fwcight lozs % and inflammation)
Ton different combinations showed groator agreement with
of phenotypic and eticlogical mnummmm
oritenia were mada, and sach oombinatons. Malnutriton
‘comiination was compared 1o prevalanca:
tha SGA. SEA-C00%,
GLUM 1=31 5%, and
GLIM 6=41.3%.
Matsumoto Prospectia =230 GLM and Thea minirmum oriteria of G HAhout 33% of patients were
af oS heepitalizod MMNA-SF ware usad for tha disgnosis (at considerad malnourishod by
[29] patiants lgast 1 phanobypic oitenon + 1 tha GLIM. Tha GLM oiteria for
aticlogicl aiterion]. malnutrition wera fulfilled by 38%
Thene was no mention of patients soreened for risk by
utilizing combinations of the MNA-SE
GLIM critoria.
Higlar ot ai. Prospectien N=150 SGA and Thes: rmirirrwsen criteris of GLM Theere: was 3 5 coralation
[27] oo heepitalizad GLUM warn usad for the disgnosis (at betesan the GLIM and 5GA
patiernts lgast 1 phanobypic miterion + 1 amessmant of the malhutrition
aticlogical oriterion). diagnosis (R=0.353).
There was no mantion of
utilizing combinations of the
GLIM critenia.
Shoor of &l Eotrospactio N=123 HNC GLUM and Thez minirmwen oiteria of GLIM The GLIM detormined that 20.0%
37 aralyss af patiarts MST worn Lead for the disgnoss of HMC paticnts undergoing
cohort + 1 aticlogical aritarion). and 42.0% wera considerd at
Subsequanthy, the malnutrition  mutritional rzk. The mainutrition
diagnoss was determined provakenos datemined by the
without motastatic disoass GLIM wes 22 6%
{inflammation} as an aticlogical
criterion.
Theme was no mention of
utiliring combinations of the
GLIM critornia.
Theda of af. Prospectien N=24 critical SGA, P, Thes: rmirirrwsen criteris of GLM Thera was a high comelation
[34] oo patients GLIK, warn usad for the disgnosis (st |botweoan B, FPMI, and PAKNIDORA
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and tha GLIM in this population.
Thi S0 walidated the GLIM

diagnastic criteria (B4 and FRMI}
a high levd of acouracy. The
GLIM malnutrition assessment
appaars to ba accoptabla n the

ICL satting.

Sensitivity was 5% and specficity

9% for the GLIM stratified by
tha SGA results.
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3of3
fusthors Study design Sample: Tooks used Mathods Main findings
Xu ot al Prospesctive =619 GLIM, Nutritional risk pationts The GLIM amodated with the
[31] oSS hospitalized MA-SE undansent nuiritional assossmant WLA-5F sooms to ba the first
aldarly patients  MUST, and bry tha GLUM. Tha mininum chigice: for the: malnutrition
MREZD0Z  oriteria of GLIM wera used for the diagriass, as they deteciad a
diagnosis {3t loaxt 1 phenotypic groator number of mainourshed
riterion + 1 etidogical oiterion).  pationts than tha ather tools did
Thera was no mantion of wtlizing Malnustrition prevalencs by
combinations of the GLIM GLIM = 35 0%
ciberia. Malnutriion prevalonce by GLIM
and MNA-5F = 37.6%
Kuatal Rotrospactive: N=-1E31 GLIM and Pationts at rutritional risk Malnutrition prevalenca: (NRS+!
[30] arabysis of hospitakzed MRS2002  wndenwent nutritional assessmant GLIMGY = 21.40%
prospactive: paticris bry tha GLIM. Tha mininum NFS: = 40.1T%
ohart ariteris of GLIM wera wsad for the HESHGLIM- = 33.40%
diagnosis {at least 1 phenotypic About 47% of the NRS+ patients
riterion + 1 etidogical oitenon). ware neghacied by tha GLIM.
Pationts wor divided into 4 Nutritinnal risk determined by the
groups negative NRS2002 MNRS200F soomes io ba a battar

{NR5-), pasitea NRSP00Z (HRS4],
malnutrition (HEG+GLIM =),
and positive NRS200Z bt no

malrutrition
INRSHGLINGL
Thera was ma mantion of wlizng
combinations of the GLIM
o
Mot BME Body Mas index; CHST: Canadian Mutritional Scmening Tool; CAc Cancer; CRF: C-Reactive Protein; ESPEN: Buropaan Sodaty of Paremieral
and Emtoral Nutrition; FRME Fak-Fros M indax; GID: Gastroiniesting] Dssass; GLIM: Global Leadership Inftiathe on Malmatrition; HRC: Head and Kede
Carcar; ICLE Interatee Cae Unlt; MST: Malnutrition Sreaning Took BMLST Malnutrition U‘m|5ﬂ'\ﬂﬂng Todl; MMA-SF: Minl Mulitional feoement
Short Fome; NRS- Mulritional Rk Soreening; FANDORA: Fatient and Mutrition Dartved Oubcome Rk Assessmant; PG-5G4; Patient-Generated Subjective
Global Amsezment; P: Phaso Angle; RFH-NPT: Royal Froe Hospital Mutritioral Friodticing Tool; 558 Subjective Global Axsemment.

indicator for starfing nutritional
=pport than malnutrition
disgnosi.

In the analysis of the articles, a difference was obsenved In the sample size, which ranged from 84
06,519 patients, and In the dharactenstics of the population studied, wherein three studies evaluated only
the elderly [28,31,35], one evalusted only adults [23], and the others evaluated only adult and ekderly sick
patients (with different comorbidities). Hetergenelty and the application of GUM In the elderly may limit
the extrapolation of the results, since GLIM Is a specific tool for the adult population and its performance as
3 nutritional assessment tool varies according to the target population.

Regarding the methodological processes, all the Induded studies compared the GLIM with 2 test
tool. However, most studles used sareening and nutritional assessment tools that were not goldsemi-gold
standards for comparnson [24,25,28-35). The most commaonly used test tool was the SGA (n=5), which &
considered a semi-gold standand [20].

Most of the artides were published In 2020 (n=11), demonstrating that research wsing GLIM has
Increasingly Intensifled In recent months. it was observed that the malnutrition prevalence determined
by the 5GA was higher than that determined by the GLIM In two studies [23,26). Some test tooks (5GA,
Malnutrition Universal Screening Tool [MUST), and Royal Free Hospital Nutritional Prioritizing Tool
[RFH-NPT]} showed a malnutrition prevabence similar to that determined by the GLIM [24,27,28,34].
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Generally, it was observed that most articles (n=11}) did not desaribe In detall how the application of
the GLIM criteria was performed, which measures were recorded to assess each criterion, and what were
the cutoff points used. This made the analysks of the applied methodology difficult. Only two studies [23,26]
described that they uttlized a combination of phenotyplc and etiological criterlia and compared each GLIM
madel to the semi-gold standard (3GA) as suggested by the GLIM commission [36]. Nevertheless, both
studles used a comblnation of cnly one phenotyplc criterion and cne etiological criterlon.

Comparing the GLM with a test tool can be considered 2 method of valldation by the concurment
criterla, which compares a test tool with 2 standard of nutritional assessment. This method conskts of
understanding malnutrition and allows this cutcome to be measured In a valid and reliable way [20].

Currently, no tood 1s consldered as the gold standard for assessing the nuiritional status. Nevertheless,
the GLIM commission emphasizes that the SGA and MNA (for the elderly) are considered ~diffuse
semi-goid~ standards [20]. In fact, the most commonly used test tool among the selected studles was the
5GA (n=5). These data are relevant becawse they show that the SGaA 5 a well-known and widely used tool,
and they indicate that the authors chose a standard tood, as suggested by the GLIM commission.

n the other hand, several studies compared the GLIM with screening tooks [24,28,30,32,33,35].
Screening took are not used to diagnose nutritional status but to Identify nutritional risks. Therefore, It Is
not plausible to compare a nutritional assessment tool, which diagnoses malnutrition, with saoeening tools
[40]. Furthermaore, the GLIM commission suggests that these tools are used In assoclation with the GLIM {0
identify the need for patient evaluation according to the GLIM aiterla [20].

Only two studies utlized a combination of the GUM criteria and compared the malnutrition
prevalence determined by the SGA and the different GUM criteria combinations [23,26]. The other studies
did not report utllizing the combination criters; they only mentloned that the minimum criterion used
to diagnose malnutrition using GLIM was to have at least one phenotypic criterion and one eticlogical
criterion. According to Allard ef al [23], using only the minimum artterla may not be sufficient to diagnose
malnutrition, because when a combination of several aiterla are wsed, the sensitivity of the tool seems to
Increase.

According to the commission, a combination of critena Is recommended to test and refine the GLIM.
The malnutrition prevalence determined using the GLUM aiterla combinations should be compared with the
standard {gold or semi-gold) used In the study. Moreowver, It Is recommended to use at keast 21 combinations
of the criteria to categorize a patient as malnounshed or nourshed. In 2ddition to comparing the prevalence,
these combinations are Important to determine which GLIM parameters and cutoff points are more sensitive
for Identifying malnourished patlents, predicting assedated outcomes, andfor predicting whidh patlents
may benefit from nutritional Interventions according to the present critierla [20].

Thus, the analysts of the studies that did not use the GLIM criterla comblinations Is limited, since the
use of the minimum criterla may not express the actwal malnutrition prevalence of the analyzed population.
Therefore, It 1s not possible to distinguish which criterla @n or cannot determine a malnutrition prevalence
that Is similar to that determined by the standard tool, whidh makes It difficult to Interpret and extrapolate
the results found. In addition, not wtilizing the combinations affects the comparison of the prevalence and
Interpretation of the results, as well 3s makes dedsion-making regarding the therapeutic plan difficult [20].
Choosing the most suttable nuirtional therapy for each cse depends on the knowledoe of the specific
deficiencles of each patient. All malnouwrshed patients are not the same and should not recelve the same
treatment.

In some studles, nutritional screening was performed separately [23,20,31,33], and only patients at
a nutritional rsk were evaluated using the GLIM criterla recommended by the GLB commission. It should
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be emphasized that pariicdpants should be Induded In these studies regardless of thelr nutriticnal status to
ensure that there Is no bias In the results [37].

Furthermore, it 5 necessary to be cautious about the resulis, as the GLM & based on expert
consensus and further evidence may be needed to valldate and test the rellablity of the tool. Therefore,
studies that evaluate and compare the GLIM to standard tools using large databases are encouraged, as
they can help refine the criterla [20].

Motably, with the cumently avallable information, the GUM does not compare nor replace the
complete nutriticnal assessment In climical care. This s not the purpose of this framework. The GLIM minimum
criteria are Intended fo establish a global language for understanding the varation In the malnutrition
prevalence between reglons and populations and to support the development of an updated Intemational
Classification of Diseases for malnutrition [12,21]

Among the selected studles, two were called valldation studles [27 24], and one study was clled 2
pllot validation study [26]. As explained above, with respect to the methodologlcal processes, most studies
deviate from the recommendations of the GLINM commission and would not be consldered as validation
studies. The pliot valldation study [26] methodology |s similar to that suggested by the commission, although
It used combinations of just one phenotyplc aiterion and one eticlogical criterion. Howewer, It Is Important
to highlight that the two validation studies [27 24] did not descaibe the methodology adopted In detall,
limiting the critical analysk of the methodological processes used.

Acconding to the commission, a study that proposes to apply, compare, and validate the GLIM must
at least inform how the criterla were evaluated and whether there i reliabllity in determining the criterta.
For example, it & necessary to detall the body compaostiion parameters and cutoff points used to determine
lowe muscle mass [20].

Regarding the heterogenelty of the studies, it was possible to observe that the studies diverged
significantly In terms of the methodological processes, which made it difficult to compare the studies and
extrapolate the results. Additionally, the populations studied were heterogeneous, as there were studies
conducted cnly on the elderly, only on elderly and adults, and only on adulis. The heterogenelty of age
of the sample, and conseguently the crganic characteristics, can be an important Imitation because the
GLM 15 3 tool proposed for the adult population [12]. Furthermore, the changes in the body composition
caused by the malnutrition process (as well s the tools and cutoff points used) differ between the adults
and elderly [41,42]. Some studies evaluated hospitalized patients in general without differentlating the
underiying disease, while others chose to study a population with spectfic comorbidities (.g., those with
head and neck cancer). Therefore, not considering the different organic and dinical changes resulting from
the underying disease can be a selection blas and may Influence the sample, as some diseases are known to be
more catabolic as compared to others and have different Impacts on the parameters evaluated by the GLB.

This study has some Imitatlons. The first s related to the fact that a single evaluator performed
the bibliographic search. However, It s Important to highlight that the evaluation of the studies and the
discussion of data were performed by the authors of the manuscript. Another Imitation s that only articles
In English were selected, imiting the Indusion of the artides in other languages. Nevertheless, this selection
dedsion was made, because the English language s the universal language for sclentific publication.

CONCLUSION

Fapers that assess the applcability and cinical relevance of GLIM cGan make Important contributions
to the Merature. However, 11 of the 13 selected studies deviated from the recommendations made by
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the GUIM commission regarding the methodological processes. Thus, the atical analysis of the selected
studles showed that the extrapolation of the results s Imited. Furthermore, applying the GLIM In a way
different from that recommended by the orginal framework and comparing the malmutrition prevalence
determined by the GLUIM to that of non-standard tools does not seem to contrbute to relevant findings on
the applicablity and relizbility of the tool, as these results ane questionable. Therefore, It B necessary that
studles that evaluate the application of the GLIM and Its comparison with standard tools be conducted In
different populations and contexts, as per the recommendations suggested by the commission in order to
determine the actual applicabllity and reliability of the tool.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela S1 — Modelos GLIM que ndo foram preditores de mortalidade em um ano em
pacientes em lista de espera para transplante hepatico (Continua).

Modelos GLIM Valor-p HR IC (95%)
Modelo 16 PP_MELDNa 0,062 1,826 0,970-3,438
Modelo 17 CMB_ETIO 0,086 1,585 0,936-2,681
Modelo 18 PPouCMB_Child 0,152 1,463 0,869-2,463
Modelo 19 FEN_Child 0,178 1,430 0,850-2,406
Modelo 20 IMC_ETIO 0,194 1,551 0,800-3,007
Modelo 21 CMB_ALB 0,205 1,404 0,831-2,371
Modelo 22 IMC_cirrose 0,212 1,523 0,786-2,950
Modelo 23 PP_Child 0,216 1,426 0,813-2,501
Modelo 24 IMC_ALB 0,217 1,928 0,680-5,471
Modelo 25 CMB_cirrose 0,226 1,383 0,818-2,338
Modelo 26 PP_ING 0,231 1,464 0,784-2,734
Modelo 27 PPoulMC_MELDNa 0,233 1,433 0,794-2,586
Modelo 28 IMC_Child 0,238 1,541 0,751-3,164
Modelo 29 FEN_ETIO 0,318 1,307 0,772-2,212
Modelo 30 PP_MELD 0,330 1,385 0,714-2,729
Modelo 31 PP_ETIO 0,353 1,298 0,748-2,254
Modelo 32 CMB_ING 0,402 0,782 0,439-1,391
Modelo 33 IMC_MELD 0,409 1,433 0,611-3,359
Modelo 34 IMC_ING 0,421 1,374 0,634-2,977
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Tabela S1 — Modelos GLIM que ndo foram preditores de mortalidade em um ano em
pacientes em lista de espera para transplante hepatico (Concluséo).

Modelo 35 PP_cirrose 0,480 1,218 0,705-2,106
Modelo 36 IMCouCMB_ING 0,505 1,215 0,686-2,152
Modelo 37 PPoulMC_Child 0,541 1,181 0,693-2,010
Modelo 38 PPoulMC_MELD 0,573 1,195 0,643-2,220
Modelo 39 PPouCMB_ING 0,644 1,146 0,643-2,043
Modelo 40 PPoulMC_ING 0,671 1,137 0,629-2,057
Modelo 41 FEN_cirrose 0,695 1,110 0,659-1,868
Modelo 42 FEN_ING 0,699 1,121 0,629-1,999
Modelo 43 IMC_MELDNa 0,699 1,184 0,503-2,789

Legenda: ALB: albumina sérica; CMB: circunferéncia muscular do brago; Child: classificacdo Child-
Pugh; cirrose: considera que todos os pacientes tem critério etiologico devido ao diagndstico de cirrose
hepética; ETIO: qualquer critério etiolégico analisado (MELD, MELD-Na, Child-Pugh e ALB)
combinado com OU; IMC: indice de massa corporal; ING: ingestdo/absorcdo alimentar reduzida;
FEN: qualquer critério fenotipico analisado (PP, IMC e CMB) combinado com OU; MELD: Modelo
para Doenca Hepética em Estagio Final; MELDNa: MELD ajustado para sodio sérico; PP: perda de
peso ndo intencional.

Fonte: do Autor (2022).
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Tabela S2 — Calculo de poder post hoc com nivel de significancia de 5% para todos 0s
modelos GLIM (Continua).

Modelo GLIM Poder (%0)
FEN_cirrose 99,4
FEN_ETIO 99,9
IMC_ALB 100,0
IMC_Child 100,0
IMC_cirrose 100,0
IMC_ETIO 100,0
IMC_ING 100,0
IMC_MELD 100,0
IMC_MELDNa 100,0
IMCouCMB_ALB 100,0
IMCouCMB _Child 100,0
IMCouCMB_ING 100,0
IMCouCMB_MELD 100,0
IMCouCMB_MELDNa 100,0
CMB_ALB 100,0
CMB_Child 100,0
CMB_cirrose 100,0
CMB_ETIO 100,0
CMB_ING 100,0
CMB_MELD 100,0
CMB_MELDNa 100,0
FEN _Child 100,0
FEN_ALB 100,0
FEN_ING 100,0
FEN_MELD 100,0
FEN_MELDNa 100,0

PP_ALB 100,0
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Tabela S2 — Calculo de poder post hoc com nivel de significancia de 5% para todos 0s
modelos GLIM (Concluséo).

PP_Child 100,0
PP_cirrose 100,0
PP_ETIO 100,0
PP_ING 100,0
PP_MELD 100,0
PP_MELDNa 100,0
PPoulMC_ALB 100,0
PPoulMC_Child 100,0
PPoulMC_ING 100,0
PPoulMC_MELD 100,0
PPoulMC_MELDNa 100,0
PPouCMB_ALB 100,0
PPouCMB_Child 100,0
PPoUCMB _ING 100,0
PPouCMB_MELD 100,0
PPouCMB_MELDNa 100,0

Legenda: ALB: albumina sérica; CMB: circunferéncia muscular do brago; Child: classificacdo Child-
Pugh; cirrose: considera que todos os pacientes tem critério etiologico devido ao diagndstico de cirrose
hepatica; ETIO: qualquer critério etiolégico analisado (MELD, MELD-Na, Child-Pugh e ALB)
combinado com OU; IMC: indice de massa corporal; ING: ingestdo/absor¢do alimentar reduzida;
FEN: qualquer critério fenotipico analisado (PP, IMC e CMB) combinado com OU; MELD: Modelo
para Doenca Hepética em Estagio Final; MELDNa: MELD ajustado para sodio sérico; PP: perda de
peso ndo intencional.

Fonte: do Autor (2022).



