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RESUMO 

A desnutrição é achado comum e de importante relevância clínica em pacientes com doenças 

hepáticas crônicas. Apesar disso, a avaliação nutricional nesses pacientes é complexa. Assim, 

identificar novas ferramentas para identificar precocemente pacientes desnutridos se faz 

necessário. O Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) é proposta que visa 

padronizar o diagnóstico de desnutrição. Entretanto, ainda não é validado para pacientes com 

doenças hepáticas crônicas. O presente estudo visou validar os critérios GLIM em pacientes 

com cirrose hepática. Trata-se de estudo observacional retrospectivo realizado com pacientes 

adultos em lista de espera para transplante hepático (TxH) consecutivamente avaliados entre 

2006 e 2021. Foram realizadas dois tipos de validação: concorrente, a qual compara 

prevalências de desnutrição de diferentes combinações de critérios GLIM com o padrão semi-

ouro de avaliação (Avaliação 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 combinações de critérios GLIM (que variaram entre uma combinação de cada 

critério a combinação de todos os critérios). Os critérios fenotípicos incluíram a perda de peso 

não intencional, índice de massa corporal baixo e estimativa da massa muscular reduzida 

(circunferência muscular do braço – CMB). Os critérios etiológicos incluídos foram Modelo 

para Doença Hepática em Estágio Final (MELD) e MELD ajustado para sódio sérico (MELD-

Na), escore Child-Pugh, albumina sérica e ingestão alimentar. Sensibilidade (SE), 

especificidade (ESP), valor preditivo positivo e negativo dos modelos GLIM em relação à 

AGS foram calculados e técnicas de machine learning foram utilizadas para investigar a 

capacidade de diagnosticar desnutrição, considerando a AGS como padrão. A ocorrência de 

óbito em um ano foi avaliada em análises de sobrevida com nível de significância de 5%. No 

total 419 pacientes foram incluídos, com mediana de idade de 52,0 (46,0 - 59,0) anos, 69,2% 

do sexo masculino e a principal indicação para TxH foi cirrose etanólica (55,4%). A 

prevalência de desnutrição variou de 2,2% a 58,2% entre os modelos GLIM e 93% das 

combinações apresentou SE e/ou ESP < 50%. Combinações com a CMB ou considerando a 

presença de qualquer critério fenotípico associado a parâmetros de gravidade da doença 

hepática foram importantes para predizer desnutrição na análise de machine learning. Em 

relação à validade preditiva do GLIM, 15 modelos foram capazes de predizer mortalidade. No 

entanto, apenas nove tiveram HR≥2,0, principalmente combinações que tiveram a CMB como 

critério fenotípico e MELD e MELD-Na como critério etiológico. Combinações de critérios 

com CMB e marcadores de gravidade da doença hepática foram associadas ao diagnóstico de 

desnutrição pela AGS e foram preditoras de mortalidade em um ano.  

 

Palavras-chave: GLIM. Validação. Cirrose hepática. Desnutrição. Avaliação 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 INTRODUÇÃO 

 

 A desnutrição é o estado nutricional resultante da baixa ingestão ou absorção 

alimentar que favorece alterações na composição e na função corporal e que pode favorecer a 

ocorrência de eventos adversos em saúde (CEDERHOLM et al., 2017). A desnutrição pode 

ser causada por escassez alimentar, presença de doença/inflamação e idade avançada 

(CEDERHOLM et al., 2017; PIRLICH et al., 2005). A desnutrição associada à inflamação 

está relacionada com redução da funcionalidade e da imunidade (CALDER, 2013; 

COVINSKY et al., 2003), dificuldade na cicatrização de lesões (CHOW; BARBUL, 2014), 

internação prolongada, aumento na readmissão hospitalar (CORREIA; PERMAN; 

WAITZBERG, 2017; CORREIA; WAITZBERG, 2003) e aumento da morbimortalidade 

(CORREIA; WAITZBERG, 2003; KIRKLAND; SHAUGHNESSY, 2017; NORMAN et al., 

2008; SÖDERSTRÖM et al., 2017). 

 Em geral, a prevalência de desnutrição relacionada a doenças crônicas varia de 20 a 

50% (NORMAN et al., 2008). Em pacientes com cirrose, a desnutrição 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 hepático (TxH) (FERREIRA et al., 2011). A 

desnutrição em pacientes com cirrose tem causa multifatorial, entretanto as principais causas 

são o aumento do catabolismo e a redução da ingestão alimentar (ANASTÁCIO; CORREIA, 

2016). 

 Além da prevalência preocupante, o diagnóstico de desnutrição em pacientes com 

cirrose é um desafio. Complicações frequentes da doença como ascite e edema, podem 

dificultar a avaliação do estado nutricional e da massa muscular (ANASTÁCIO; CORREIA, 

2016) e algumas ferramentas de composição corporal, como a bioimpedância elétrica (BIA), 

têm sua aplicação limitada nessa população (LAI et al., 2021).  

O Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) é um comitê de representantes 

de sociedades de Nutrição Clínica que propôs a utilização de critérios com o objetivo de 

padronizar o diagnóstico de desnutrição ao redor do mundo. De acordo com a proposta de 

critérios diagnósticos do GLIM, a desnutrição é determinada pela presença de ao menos um 

critério fenotípico e um etiológico. Os critérios fenotípicos consistem na perda de peso não 

intencional, baixo índice de massa corporal (IMC) e massa muscular reduzida. Os critérios 

etiológicos são representados pela redução da ingestão ou absorção alimentar e presença de 

inflamação/gravidade da doença (CEDERHOLM et al., 2018).  
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 Contudo, os critérios GLIM são uma proposta recente e que ainda necessitam de 

validação (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). Para que a validação da ferramenta 

ocorra, o comitê GLIM recomenda que seja realizada a validação por critério concorrente ou 

preditivo. A validação por critério concorrente consiste em comparar o desempenho dos 

critérios GLIM a uma ferramenta de avaliação nutricional padrão ouro. Na ausência de uma 

ferramenta padrão ouro, recomenda-se uso da Avaliação Global Subjetiva (AGS) como 

padrão por ser considerada uma ferramenta semi-ouro (CEDERHOLM et al., 2018). 

Entretanto, além de sua aplicação demandar tempo e treinamento do avaliador, a AGS 

também apresenta algumas limitações e pode subestimar a perda de massa muscular em 

pacientes com cirrose (MERLI et al., 2019). A validação por critério preditivo visa avaliar a 

capacidade dos critérios GLIM em predizer um desfecho associado à desnutrição, como por 

exemplo, a mortalidade (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020; FERRANTE DI 

RUFFANO et al., 2012). 

Apesar de os critérios GLIM ainda não terem sido validados para pacientes com 

doença hepática, alguns estudos avaliando o desempenho dos critérios GLIM já foram 

realizados nessa população (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 hepática são 

necessários. Assim, o presente estudo visa validar os critérios GLIM (por meio de diferentes 

combinações de critérios) em pacientes em lista para TxH por meio da comparação com o 

método padrão (AGS) e pela capacidade de predizer mortalidade.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 
 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Cirrose e transplante hepático 

A cirrose hepática é caracterizada por fibrose avançada e por nódulos regenerativos 

que causam dano irreversível no parênquima hepático e geram prejuízo da função hepática. A 

cirrose também resulta em desarranjo da arquitetura vascular hepática e gera complicações 

graves, como a hipertensão portal, ascite, edema, varizes esofágicas e encefalopatia hepática 

(CHANG et al., 2019; NUSRAT et al., 2014; TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 

2014). 

A cirrose pode ter etiologia atribuída a vários fatores, como etilismo crônico, hepatites 

virais, doença hepática gordurosa não-alcoólica, doenças autoimunes, uso de fármacos, 

doenças metabólicas, como a hemocromatose e a doença de Wilson, doenças vasculares, 

como a síndrome de Budd-Chiari, e condições desconhecidas (cirrose criptogênica) (ZHOU; 

ZHANG; QIAO, 2014). 

O curso natural da cirrose envolve uma fase inicial assintomática, denominada de 

cirrose compensada, seguida de uma fase progressiva marcada pelo desenvolvimento de 

complicações relacionadas à hipertensão portal e/ou disfunção hepática, denominada de 

cirrose descompensada (D’AMICO; GARCIA-TSAO; PAGLIARO, 2006). A fase 

descompensada ou sintomática é associada a várias complicações que resultam em internação 

hospitalar frequente, qualidade de vida prejudicada de pacientes e cuidadores e morte dos 

pacientes na ausência de transplante de fígado (TxH) (D’AMICO; GARCIA-TSAO; 

PAGLIARO, 2006; GINÈS et al., 2021; PELLICORO et al., 2014; SEPANLOU et al., 2020; 

SOLA et al., 2012). 

No Brasil, a cirrose foi o principal motivo de internação por doença hepática entre os 

anos de 2001 e 2010, independente da etiologia (NADER; DE MATTOS; BASTOS, 2014). A 

cirrose é o último estágio progressivo da fibrose hepática e tem importância clínica, social e 

econômica, com consequências relevantes tanto para indivíduos 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 último estágio da doença hepática crônica e, muitas vezes, a única 

alternativa de tratamento possível é o 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 é melhor do que sem transplante 

(GINÈS et al., 2021; MERION et al., 2005). 

 

2.2 Estado nutricional e transplante hepático  

 

Além das alterações clínicas 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 doença e à redução 

da ingestão alimentar (ANASTÁCIO; CORREIA, 2016). 

Os pacientes com cirrose descompensada e em lista para TxH são mais vulneráveis a 

perda de massa muscular principalmente devido a menor ingestão alimentar, menor síntese 

proteica e degradação proteica exacerbada para suprimento energético (SINCLAIR et al., 

2016). Ademais, pacientes com cirrose apresentam menores estoques de glicogênio, devido à 

função hepática prejudicada, e apresentam alterações importantes no metabolismo energético 

(DASARATHY, 2012). Esse estado catabólico estimula a degradação de aminoácidos como 

fonte energética e aumenta a degradação de proteínas musculares para liberação de 

aminoácidos, favorecendo a perda de massa muscular esquelética (DASARATHY, 2012; 

NISHIKAWA; OSAKI, 2015). 

A redução da ingestão alimentar pode ser causada por sintomas relacionados à doença 

e a anorexia também pode estar associada aos sintomas ou a elevação dos níveis de TNF-alfa 

e leptina (KALAITZAKIS et al., 2007). Ademais, a ascite pode causar saciedade precoce, 

náusea e dispepsia funcional (LINDQVIST et al., 2020; QUIQLEY, 1996). 

Atualmente, o conceito de desnutrição está sendo cada vez mais difundido devido ao 

seu aspecto multidimensional e que tem feito com que profissionais de saúde considerem um 

cuidado global ao paciente com doença hepática crônica. Desse modo, o acompanhamento 

clínico desses pacientes deve ser multiprofissional, envolvendo o estímulo à prática de 

exercício físico, suporte nutricional, adaptação ao ambiente, educação aos cuidadores e 

tratamento para déficits cognitivos como a encefalopatia hepática (BUCHARD et al., 2020). 

Contudo, apesar de o estudo sobre a desnutrição e sua importância clínica em pacientes com 

cirrose ter se intensificado nos últimos anos, as pesquisas sobre a temática já ocorrem há 

algumas décadas. 

A relevância clínica da desnutrição nessa população começou a ser discutida em 1964, 

quando Child e Turcotte estabeleceram classificação de gravidade da doença baseada em 

cinco parâmetros clínicos: 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 disfunção 

hepática: leve, moderada e grave, respectivamente (CHILD; TURCOTTE, 1964). Esses 

parâmetros foram selecionados com base na experiência clínica dos autores (GARCIA-TSAO, 

2016). Porém, em 1973, a classificação foi modificada por Pugh e colaboradores (PUGH et 

al., 1973), em que houve a substituição do parâmetro estado nutricional pelo tempo de 

protrombina e foi atribuído escore de um a três para cada parâmetro. Posteriormente, devido 

às suas limitações subjetivas, o escore Child-Turcotte-Pugh foi substituído pelo Modelo para 

Doença Hepática em Estágio Final (MELD), em particular para determinar a alocação de 

órgãos para TxH. O escore MELD não avalia nenhuma variável nutricional e sua fórmula é 

baseada nos valores séricos de bilirrubina e creatinina e na Relação Normatizada 

Internacional (RNI). Quanto maior o valor de MELD, mais grave é a doença hepática do 

paciente (MALINCHOC et al., 2000). A escala MELD também pode ser ajustada pelo sódio 

sérico (MELD-Na) devido ao impacto prognóstico negativo da hiponatremia (MACHICAO, 

2017). 

Mesmo 60 anos após o primeiro estudo de Child e Turcotte, alguns autores relataram o 

impacto prognóstico da desnutrição em pacientes com cirrose (FERREIRA et al., 2013; 

KALAFATELI et al., 2017; STEPHENSON et al., 2001). Uma das principais causas da 

desnutrição é a diminuição da ingestão alimentar, que tem se mostrado um marcador de 

prognóstico negativo entre esses pacientes, principalmente a ingestão de proteínas (CRISAN 

et al., 2020; NEY et al., 2015). A perda de massa muscular e funcionalidade, também 

conhecida como sarcopenia, que pode ser componente da desnutrição nesses pacientes, foram 

recentemente reconhecidas como fortes preditores de eventos adversos em pacientes com 

cirrose (KAIDO et al., 2017; OOI et al., 2019). 

O prognóstico desfavorável da maioria dos pacientes com cirrose grave poderia ser 

amenizado com terapia nutricional adequada (DUPONT et al., 2012). Nesse sentido, a 

avaliação nutricional deveria ser obrigatória em todos os pacientes com cirrose, visto que a 

presença da doença hepática crônica em evolução já é um importante fator de risco para 

desnutrição. Ademais, considerando o impacto do estado nutricional nos desfechos clínicos 

(pré e pós-TxH), esse deve ser um parâmetro avaliado na rotina dos pacientes (BUCHARD et 

al., 2020). 
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2.3 Avaliação nutricional em pacientes em lista para transplante hepático 

O diagnóstico de desnutrição em pacientes com cirrose é verdadeiro desafio. Apesar 

de a desnutrição ser frequente nesses pacientes (MERLI et al., 1996), sua prevalência exata é 

desconhecida e varia de acordo com a ferramenta utilizada. Ademais, a avaliação nutricional 

desses pacientes ainda está muito distante de ser prática rotineira, mesmo em equipes 

especializadas, devido às limitações das ferramentas disponíveis atualmente (BUCHARD et 

al., 2020).  

Apesar da disponibilidade de diversas ferramentas de avaliação, a forma de avaliar o 

estado nutricional e sua gravidade continua não esclarecida em pacientes com cirrose 

(PIQUET et al., 2006; PLAUTH et al., 2019). Ferramentas objetivas de avaliação usadas na 

população em geral, como por exemplo, biomarcadores e medidas antropométricas podem 

não ser confiáveis para determinar o estado nutricional e a massa muscular em pacientes com 

doença hepática crônica, devido à retenção hídrica (ascite e edema), a função prejudicada do 

fígado e a inflamação sistêmica (ANASTÁCIO; CORREIA, 2016; PIQUET et al., 2006; 

PLAUTH et al., 2019). Apesar disso, a depleção da circunferência muscular do braço (CMB) 

e da dobra cutânea tricipital (DCT) (medidas correlacionadas à massa muscular e gordura 

corporal), tem sido associadas a menor sobrevida (ALBERINO et al., 2001; CAREGARO et 

al., 1996).  

A análise da BIA é baseada em condutividade de tecidos hidratados, medida do 

volume da água corporal total e avaliação da massa magra por meio de equação matemática. 

Contudo, sua utilização em pacientes com cirrose descompensada também é controversa 

devido à retenção hídrica (PIRLICH et al., 2000). O DEXA (Dual-energy X-ray 

Absorptiometry) também tem sido estudado nestes pacientes. Entretanto, estudos mostram que 

o DEXA subestima a prevalência de sarcopenia em pacientes com retenção de líquidos e não 

deve ser usado em pacientes com doença hepática crônica (SINCLAIR et al., 2019). 

Quantificar e acompanhar a ingestão alimentar também é parte da definição de 

desnutrição (CEDERHOLM et al., 2018) e influencia no cuidado nutricional. Além disso, 

outra possibilidade de avaliar a ingestão alimentar seria quantificar o nível de apetite por meio 

do uso de escala visual analógica (SAUERESSIG et al., 2022). Também se discute sobre a 

alternativa de não se considerar a ingestão alimentar em si, mas o 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 situação (BUCHARD et al., 2020). No entanto, a 
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avaliação da ingestão alimentar baseada no gasto energético (acessado por calorimetria 

indireta) não se mostrou relevante em pacientes em lista para TxH (SANTOS et al., 2022). 

 Como consequência do que foi acima disposto, a desnutrição tem diagnóstico difícil 

nessa população e, por isso, há constante busca por ferramentas que incluam critérios e pontos 

de corte específicos para pacientes com cirrose (BUCHARD et al., 2020). Diretrizes recentes 

sugerem acompanhamento adequado e regular para pacientes com doença hepática e que 

apresentem desnutrição e sarcopenia (MERLI et al., 2019). Apesar disso, o modo ideal de se 

acompanhar esses pacientes permanece desconhecido. Até então, somente a ferramenta Royal 

Free Hospital Global Assessment (RFH-GA) é específica e validada para avaliar desnutrição 

em pacientes com doença hepática (MERLI et al., 2019; MORGAN et al., 2006). Entretanto, 

é uma ferramenta que inclui IMC na avaliação, parâmetro que pode não ser confiável nessa 

população (BUCHARD et al., 2020), e por se tratar de uma ferramenta subjetiva e complexa, 

não pode ser acessada retrospectivamente. Além disso, a AGS, apesar de não ser uma 

ferramenta específica e de também apresentar limitações, é a ferramenta padrão semi-ouro 

recomendada pelo Comitê do GLIM (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). 

  

2.4 Global Leadership Initiative on Malnutrition 

Em 2016, especialistas de sociedades globais de Nutrição Clínica se reuniram e 

propuseram uma ferramenta para operacionalizar o diagnóstico de desnutrição na prática 

clínica (CEDERHOLM et al., 2018; JENSEN et al., 2019). Essa proposta recebeu o nome de 

Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM). O início das discussões do grupo foi 

motivado pela busca de critérios comuns para diagnóstico de desnutrição que auxiliariam a 

identificar os principais componentes da desnutrição, considerando as diferentes etnias/raças e 

promoveria uma abordagem que também avaliasse a presença de desnutrição em pessoas com 

obesidade (CEDERHOLM; JENSEN, 2016). 

O GLIM sugere que a abordagem básica para o diagnóstico da desnutrição deve ser 

simples e deve promover ampla adoção em todos os setores de cuidado à saúde. Durante as 

reuniões da comissão GLIM discutiu-se a respeito da inclusão do número mínimo de critérios 

para atingir o resultado esperado. A perda de peso é um critério comum às ferramentas de 

avaliação e, por isso, compõe o consenso. Além disso, a ingestão/absorção alimentar, 

inflamação/doença e componentes funcionais, bem como medidas de composição corporal e o 

IMC, também foram apontados para compor a ferramenta. Também houve forte consenso de 

que, se necessário, devem ser usados pontos de corte específicos para etnias/raças. Foi 
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estabelecido que os critérios precisam ser baseados em evidências, devem ter forte validade e 

também devem ser estabelecidos como preditores de desfechos clínicos negativos (como 

necessidade de atendimento hospitalar e mortalidade) (CEDERHOLM; JENSEN, 2016). 

O GLIM é uma ferramenta específica para a população adulta e inclui cinco 

critérios mínimos: três critérios fenotípicos (perda de peso não intencional, baixo IMC e 

massa muscular reduzida) e dois critérios etiológicos (redução da ingestão e/ou absorção 

alimentar e gravidade da doença/inflamação). O diagnóstico de desnutrição pelo GLIM requer 

a presença de, pelo menos, um critério fenotípico e um critério etiológico. A gravidade da 

desnutrição é determinada de acordo com os critérios fenotípicos (CEDERHOLM et al., 

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

Tabela 1 – Critérios fenotípicos e etiológicos para o diagnóstico de desnutrição estabelecidos 

pelo GLIM. 

Critérios Fenotípicos Critérios Etiológicos 
Perda de peso (%) Baixo ÍMC 

(kg/m²) 

Massa Muscular 

reduzida 

Ingestão ou absorção 

de alimentos reduzida 

Inflamação 

     

>5% nos últimos 6 

meses ou 10% em 

mais de 6 meses 

<20 se <70 anos ou 

<22 se >70 anos 

avaliada por técnicas 

de avaliação da 

composição corporal 

validadas (IMLG, 

DEXA, BIA, TC) 

≤50% do requerimento 

energético > 1 semana, 

ou qualquer redução > 2 

semanas, ou qualquer 

condição 

gastrointestinal crônica 

que afeta a absorção de 

alimentos 

Doença aguda ou 

relacionada à 

doença crônica 

Legenda: BIA: bioimpedância elétrica; DEXA: Dual-energy X-ray Absorptiometry; IMC: índice de 

massa corporal; IMLG: índice de massa livre de gordura; TC: tomografia computadorizada. 

Fonte: adaptada de Cederholm e colaboradores (2018). 

  A proposta para diagnóstico de desnutrição é baseada em forte consenso que 

endossa a adoção de critérios fenotípicos e etiológicos que já 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 intenção da ferramenta é ser simples e de rápida aplicação por profissionais de 

saúde por meio de instrumentos e métodos que já estão disponíveis. Contudo, o treinamento 

dos profissionais é aconselhado. O GLIM fornece o diagnóstico de desnutrição que pode ser 

complementado por ferramentas mais detalhadas para sustentar a definição do plano 

terapêutico individualizado (CEDERHOLM et al., 2018). 

No que diz respeito à avaliação da massa muscular, recentemente o comitê do GLIM 

publicou um documento de orientações. A comissão sugeriu que na ausência de instrumentos 

tecnológicos de avaliação (como o DEXA, a BIA e tomografia computadorizada (TC)) deve-
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se optar por realizar a avaliação antropométrica, como a circunferência da panturrilha e a 

circunferência muscular do braço (CMB), e o exame físico. Além disso, não é recomendado 

utilizar instrumentos que avaliem a força muscular (como a dinamometria) em substituição ao 

uso de marcadores de massa muscular, visto que a depleção de massa muscular e força estão 

comumente associadas, mas não é sempre que coexistem, e a força muscular pode ser 

impactada por fatores não-nutricionais, e por isso não deve substituir a avaliação da massa 

muscular (BARAZZONI et al., 2022).  

Pontos de corte para definir perda de peso significativa, baixo IMC e ingestão 

alimentar reduzida foram baseados em evidências disponíveis ou no julgamento da comissão 

GLIM. Detalhes sobre como categorizar a inflamação ainda não foram publicados devido à 

falta de pontos de corte e marcadores claramente definidos. Estudos de validação durante os 

próximos anos serão cruciais para determinar se a ferramenta sugerida funciona na prática, se 

ajudará no desenvolvimento de pontos de corte e melhores definições dos critérios 

operacionais para a gravidade da doença/inflamação, massa muscular e ingestão de alimentos, 

e para avaliar se os critérios para classificar a gravidade da desnutrição são apropriados (DE 

VAN DER SCHUEREN et al., 2020; KELLER et al., 2020).  

 É importante destacar que o GLIM foi desenhado para utilização global, em 

diferentes setores de cuidado em saúde, para promover um diagnóstico comum de 

desnutrição. O GLIM não é uma “nova” definição de desnutrição. Além disso, não está claro 

se a ferramenta é válida em todos os cenários, pois apresenta “critérios mínimos” para o 

diagnóstico global de desnutrição, que podem ser adaptados às capacidades e padrões das 

diferentes instituições e regiões. Por fim, a proposta do GLIM é baseada em consenso de 

especialistas, que apesar de líderes globais, podem ter influenciado na escolha e 

desenvolvimento dos mesmos. Como qualquer ferramenta, sua validação é importante para 

possibilitar a disseminação e uso do GLIM na prática (DE VAN DER SCHUEREN et al., 

2020; KELLER et al., 2020). 

 Diversos pesquisadores têm avaliado a confiabilidade do GLIM para diagnosticar 

desnutrição e foram estabelecidos padrões metodológicos para a aplicação e possível 

validação da ferramenta. Existem diversos métodos de validação (BANNIGAN; WATSON, 

2009; JONES, 2004; STREINER; NORMAN, 1996), entre eles a validação por critério 

concorrente, que consiste na comparação entre uma ferramenta teste e um padrão ouro ou 

semi-ouro, como a AGS (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). A validação por critério 

preditivo visa avaliar a capacidade dos critérios GLIM em predizer um desfecho associado à 

desnutrição, 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 validação não confirma que o 

GLIM é capaz de identificar desnutrição, mas que identifica algo relacionado à desnutrição 

(DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). A validação dos critérios GLIM pode ser testada 

por estudos retrospectivos e prospectivos e o delineamento de cada tipo de estudo deve 

considerar aspectos específicos, buscando identificar variáveis do GLIM que mais contribuem 

com a prevalência de desnutrição, em diferentes populações (KELLER et al., 2020). O 

Comitê do GLIM recomenda que para a validação da ferramenta os estudos avaliem os 

critérios sugeridos (e os respectivos pontos de corte) e que sejam realizadas diferentes 

combinações de critérios para que se avalie o desempenho de cada critério incluído. Além 

disso, para que haja a validação concorrente é necessário que o GLIM apresente valores de 

sensibilidade e especificidade maiores do que 80% em relação à ferramenta padrão. Para 

validação preditiva, exige-se uma razão 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 doença hepática 

crônica 

 

Como disposto acima, a desnutrição em pacientes com doença hepática crônica está 

associada ao aumento de complicações que requerem hospitalização e, em última análise, 

levam à morte (MAHARSHI; SHARMA; SRIVASTAVA, 2015; MERLI et al., 1996) e, 

portanto, a avaliação da utilidade dos critérios GLIM para detecção precoce da desnutrição 

faz-se necessária (MARTÍN et al., 2020).  

Apesar de os critérios GLIM ainda não terem sido validados em pacientes com doença 

hepática, alguns estudos avaliando o desempenho dos critérios GLIM foram realizados nessa 

população. O trabalho de Boulhosa e colaboradores (2020) estudou o desempenho de uma 

combinação de critérios GLIM (englobando a presença de pelo menos um critério fenotípico e 

um etiológico, dentre cinco) em 166 pacientes com cirrose hepática. 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 diagnóstico de desnutrição. A 

prevalência de desnutrição/risco nutricional foi de 57,3% pelo GLIM, 36,1% pela NRS e 

52,4% pela RFH-NPT. A RFH-NPT apresentou melhor concordância 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 doença 

hepática crônica. Foi realizada uma combinação de critérios GLIM, considerando a presença 

de pelo menos um fenotípico e um etiológico, dentre os cinco critérios avaliados. A 

prevalência de desnutrição 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 complicações relacionadas à 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 diagnóstico de desnutrição pela AGS com 36 diferentes combinações 

de critérios GLIM e avaliou a associação das combinações de critérios GLIM com a 

ocorrência de óbito (pré e pós-TxH) e internação prolongada. Os critérios GLIM incluídos 

foram: fenotípicos - perda de peso não intencional, baixo IMC, massa muscular reduzida 

(índice de massa livre de gordura, área muscular do braço, força de preensão palmar e ângulo 

de fase (AF)) e etiológicos – ingestão alimentar reduzida, MELD, MELD-Na, escore Child-

Pugh, hipermetabolismo e albumina sérica. A prevalência de desnutrição variou de 0,7 a 

30,9% entre os modelos GLIM, enquanto a prevalência pela AGS foi de 63,2%. A maioria 

dos modelos apresentou baixa concordância com a AGS (kappa < 0,3). A presença de ascite e 

edema (HR:2,58; IC 95%; 1,24-5,36; p:0,011) e três 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 relação entre a ocorrência 

de sintomas de impacto nutricional (SIN), o diagnóstico de desnutrição pelo GLIM e a 

qualidade de vida de 133 pacientes em avaliação para TxH. Os SINs foram avaliados pelo 

Eating Symptoms Questionnaire e pelo Disease-Related Appetite Questionnaire e a qualidade 

de vida relacionada a saúde (QVS) foi avaliada pelo Chronic Liver Disease Questionnaire. 

Foi realizada uma combinação de critérios GLIM, considerando a presença de pelo menos um 

critério fenotípico e um etiológico, entre os cinco critérios incluídos. A prevalência de 

desnutrição 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 desnutrição (LINDQVIST et al., 2020). 

No trabalho de Yang e colaboradores (2022) foram incluídos 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 combinações de critérios 

fenotípicos e etiológicos. A prevalência de desnutrição pelo GLIM foi de 36,4% sem a 

triagem de risco e de 33,3% com a triagem pela RFH-NPT. A combinação dos critérios GLIM 

de baixo IMC e presença de inflamação foi a mais prevalente (42,4%), seguida da 

combinação de baixo IMC e ingestão alimentar reduzida (39,4%). A combinação com menor 

prevalência consistiu na associação de massa muscular reduzida e inflamação (YANG et al., 

2022).  

Ainda, o estudo de Deza e colaboradores (2021) incluiu 63 pacientes com cirrose e 

comparou os critérios GLIM a três ferramentas de triagem nutricional, RFH-NPT, Mini 

Avaliação Nutricional reduzida (MAN-R) e Liver Disease Universal Screening Tool 

(LDUST). Os critérios GLIM incluídos foram os cinco critérios mínimos e foi realizada uma 

combinação com todos os cinco critérios GLIM. A prevalência de desnutrição/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 MÉTODOS 

 

3.1 Desenho do estudo e seleção da amostra 

Trata-se de estudo observacional retrospectivo, unicêntrico, com 419 pacientes com 

cirrose hepática avançada 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 avaliação inicial), com 

cirrose hepática e ativos em lista de espera para TxH no ambulatório de Transplantes do 

Instituto Alfa de Gastroenterologia – (Hospital das Clínicas – Universidade Federal de Minas 

Gerais – Brasil) foram avaliados por pesquisadores treinados. Foram excluídos os pacientes 

com indicação de transplante de múltiplos órgãos ou retransplante, gestantes e lactantes. 

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido e o estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de Minas Gerais (4.364.679) 

(ANEXO A). 

Os pacientes foram diagnosticados com desnutrição pelos critérios GLIM se 

apresentassem ao menos um critério fenotípico e um etiológico (CEDERHOLM et al., 2019). 

Os critérios fenotípicos do GLIM incluíram o baixo IMC, a perda de peso involuntária, e a 

massa muscular reduzida (estimada por CMB). Os critérios etiológicos foram 

ingestão/absorção alimentar reduzida, escala MELD, escala MELD-Na, escore Child-Pugh e 

albumina sérica, como marcadores de gravidade da doença e inflamação. Os pontos de corte 

adotados foram descritos na Figura 1. 
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Figura 1 – Critérios fenotípicos e etiológicos utilizados e seus respectivos pontos de corte. 

 

Legenda: AGS: Avaliação Global Subjetiva; CMB: circunferência muscular do braço; GLIM: Global 

Leadership Initiative on Malnutrition; IMC: índice de massa corporal; MELD: Modelo para Doença 

Hepática em Estágio Final; MELD-Na: MELD ajustado para valores de sódio sérico. 

1: pontos de corte sugeridos pelo comitê do GLIM (CEDERHOLM et al., 2019); 2: definido de acordo 

com os valores de referência para sexo e idade (FRISANCHO, 1981); 3: definido a partir da 

recomendação calórica mínima para pacientes com cirrose (30 kcal/kg) (PLAUTH et al., 2019) e 

considerando o ponto de corte de ingestão inferior a 70% do requerimento energético para indicação 

de terapia nutricional (SINGER et al., 2019) e/ou a presença de ascite, que dificulta a ingestão e 

digestão de alimentos; Parâmetros de gravidade da doença hepática: 4: escalas MELD (MALINCHOC 

et al., 2000) e MELD-Na (MACHICAO, 2017); 5: escore Child-Pugh (PUGH et al., 1973); 6: níveis 

de albumina sérica (PUGH et al., 1973). 

Fonte: do Autor (2022). 

 

3.2 Parâmetros de avaliação nutricional 

Os dados antropométricos incluíram peso (usual e atual), porcentagem de perda de 

peso, altura, IMC, dobra cutânea tricipital (DCT), e circunferência do braço (CB). Para os 

pacientes com retenção hídrica, foi calculado o peso seco por meio da dedução 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 referência (peso usual – peso 

atual). O IMC, considerando-se o peso seco, também foi calculado (peso/altura²). 

A CB e a DCT foram obtidas no braço não dominante. A CB foi realizada no ponto do 

meio entre o acrômio e o olécrano e foi aferida com fita inelástica, a DCT foi avaliada no 
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mesmo ponto que a CB com o adipômetro Lange Skinfold Caliper (Cambridge Scientific 

Industries Inc., Cambridge, Maryland, USA), e a média de três medidas foi registrada. A 

CMB foi calculada considerando a CB, a DCT e o valor de pi (CMB = CB – (π x DCT)) 

(FRISANCHO, 1981). 

A ingestão alimentar foi avaliada por Registro Alimentar de três dias não consecutivos 

para 356 pacientes e por Recordatório Alimentar de 24 horas para 63 pacientes. Contudo, não 

houve diferença significativa entre a ingestão calórica e a forma como a ingestão foi avaliada 

(U= 9352,00; p>0,05). Todos os pacientes receberam as informações necessárias para o 

preenchimento adequado das ferramentas. A quantidade de energia foi calculada pelos 

softwares DietPro5i® (Agromídia Software, Viçosa, Brasil) e Avanutri Online® (Avanutri 

Equipamentos de Avaliação Ltda, Três Rios, Brasil). A quantidade média de energia 

(calorias) consumida por dia foi dividida pelo peso seco do paciente para avaliação da 

adequação. 

3.3 Combinações de critérios GLIM e outras variáveis analisadas 

Quarenta e três combinações de critérios GLIM foram realizadas e cada combinação 

foi comparada com o diagnóstico nutricional pela AGS e com os dados de mortalidade. As 

combinações consideraram apenas o critério mínimo do GLIM (pelo menos um critério 

fenotípico e um etiológico), mas também foram realizadas combinações considerando: a 

presença de qualquer critério fenotípico avaliado com cada critério etiológico; qualquer 

critério etiológico com cada critério fenotípico; uma combinação de qualquer fenotípico com 

qualquer etiológico; e combinações dos critérios fenotípicos (perda de peso involuntária, 

IMC, CMB ou qualquer um deles) com a presença de cirrose hepática (adotou-se que, pelo 

fato dos pacientes avaliados estarem em lista para TxH, todos apresentavam o diagnóstico de 

cirrose como critério etiológico). Ademais, foram realizadas outras combinações 

considerando-se a presença de dois critérios fenotípicos (um ou os dois), por exemplo, perda 

de peso involuntária ou baixo IMC, com cada critério etiológico. As combinações de critérios 

GLIM foram ilustradas na Figura 2. 
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Figura 2 – Ilustração das combinações de critérios GLIM realizadas. 

 

Legenda: ALB: albumina sérica; cirrose: considera que todos os pacientes apresentavam critério 

etiológico por terem cirrose hepática; CMB: circunferência muscular do braço; Child: escore Child-

Pugh; ETIO: considera a presença de qualquer critério etiológico; IMC: índice de massa corporal; 

ING: ingestão/absorção alimentar reduzida; FEN: considera a presença de qualquer critério fenotípico; 

MELD: Modelo para Doença Hepática em Estágio Final; MELDNa: MELD ajustado para valores de 

sódio sérico; PP: perda de peso não 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 prontuário eletrônico considerando o período em que os 

pacientes estavam em lista de espera para TxH até um ano após a avaliação inicial. 

Dados sociodemográficos (sexo e idade) e clínicos (escore Child-Pugh (PUGH et al., 

1973), escore MELD (MALINCHOC et al., 2000), indicação para o TxH, albumina sérica e 

níveis de sódio sérico) também foram obtidos por prontuário eletrônico. Os valores de MELD 

ajustado para o sódio sérico (MELD-Na) foram calculados (MACHICAO, 2017). 

3.4 Análises estatísticas 

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. Como 

algumas variáveis não possuíam distribuição normal (p < 0,05), os dados foram apresentados 

como mediana e intervalo interquartil (IIQ). 
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A sensibilidade (SE), especificidade (ESP), valor preditivo positivo (VPP) e negativo 

(VPN) em relação à AGS e a prevalência de desnutrição foram determinados para cada 

modelo GLIM. A SE e ESP foram avaliadas de acordo com a recomendação do Comitê do 

GLIM que estabelece a necessidade de valores > 80% para validação da ferramenta (DE VAN 

DER SCHUEREN et al., 2020). Além disso, os valores de SE e ESP foram classificados em: 

concordância fraca (SE ou ESP < 50%) e concordância razoável (SE ou ESP > 80% e ambas 

> 50%) (POWER et al., 2018). 

Modelos de Regressão de Cox foram utilizados para identificar quais combinações de 

critérios GLIM são preditoras de mortalidade. As combinações de critérios GLIM foram 

incluídas em modelos ajustados por sexo, idade, presença de ascite, presença de edema e 

diagnóstico de hepatocarcinoma. O Comitê do GLIM recomenda uma razão de risco (Hazard 

ratio – HR)  ≥ 2,0 para validação preditiva (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). 

Foi realizado cálculo de poder post hoc considerando os modelos GLIM preditores de 

mortalidade com HR ≥ 2,0, utilizando o software Gpower versão 3.1 (FAUL et al., 2007). O 

software Statistical Package for Social Science (SPSS) versão 23.0 foi utilizado nas análises. 

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 decisão. No presente estudo, o objetivo foi avaliar a capacidade das 43 combinações de 

GLIM de diagnosticar desnutrição (considerando a AGS como padrão). Além disso, variáveis 

que compõe as combinações de GLIM também foram incluídas isoladamente, além das 

variáveis sociodemográficas para aplicar as técnicas de ML. 

O conjunto de dados avaliado pelo ML incluiu 73 variáveis para o modelo da AGS, 

sendo 64 categóricas e nove numéricas. As variáveis numéricas foram idade, escore MELD e 

MELD-Na, escore Child-Pugh, níveis de albumina sérica, perda de peso, IMC, CMB e 

calorias por quilo. As categóricas incluíram as 43 combinações de critérios GLIM, 

classificadas em duas categorias: modelos GLIM, diagnóstico da AGS e as classificações de 

perda de peso, IMC, CMB e ingestão reduzida (0: adequado, 1: inadequado), sexo (0: 

feminino, 1: masculino), idoso (0: até 60 anos de idade, 1: 60 anos ou mais), cirrose 

etanólica/viral/vírus B/vírus C/NASH/autoimune/hepatocarcinoma/outras etiologias, edema e 

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

em seus números absolutos.  

Para desenvolver os modelos de ML, foi escolhido o algoritmo Random Forest. 

Random Forest é um conjunto de árvores de decisão que combina árvores para desenvolver 

uma melhor classificação de dados (BREIMAN, 2001). Esse método foi selecionado com 

base na habilidade em explicar a desnutrição de acordo com a AGS. O Random Forest 

também foi combinado com explicações aditivas de Shapley (SHAP), que atribuem um valor 

a cada variável com base na mudança na previsão do modelo esperado ao condicionar a 

variável (LUNDBERG; LEE, 2017). O SHAP foi usado para explicar a desnutrição de acordo 

com a AGS. Além disso, na sessão de resultados foram descritas as métricas de desempenho 

do modelo de ML (acurácia, área abaixo da curva (AAC), precisão e recall) para avaliar a 

capacidade do modelo em predizer as variáveis de interesse. As variáveis de interesse usadas 

pelo modelo para a tomada de decisão estão organizadas de acordo com o grau de importância 

para a tomada de decisão (verticalmente). Cada ponto disperso na linha das variáveis da figura 

faz referência a um paciente. A cor rosa indica os maiores valores do conjunto de dados 

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

O algoritmo de ML foi executado de acordo com os seguintes passos: I) o conjunto de 

dados original foi dividido em 80% para o conjunto treinamento e 20% para o conjunto teste; 

II) no conjunto de treinamento, o conjunto de dados foi dividido em um conjunto de 

validação, foi executada uma validação cruzada usando grid search CV para estimar os 

melhores hiperparâmetros; III) o conjunto teste foi analizado; IV) como o conjunto de dados 

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

Quatrocentos e vinte e nove pacientes foram avaliados inicialmente. Três pacientes 

foram excluídos por terem sido submetidos a transplante múltiplo (fígado-rim) e sete foram 

excluídos por terem sido transferidos para outro centro, assim, 419 pacientes foram incluídos 

nas análises. A maior parte dos pacientes era do sexo masculino (69,2%), e a principal 

indicação para TxH foi cirrose etanólica (55,4%). A maioria dos pacientes foi classificada 

como Child-Pugh B (57,7%). De acordo com a AGS, na avaliação inicial, 286 pacientes 

(68,8%) estavam desnutridos. As características da amostra estão descritas na Tabela 2. 
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Tabela 2 – Dados sociodemográficos, clínicos, nutricionais e mortalidade de pacientes em 

lista de espera para transplante hepático. 

Variáveis N (%)/mediana (IIQ) 

Socioeconômicas  

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

Sexo  

     Masculino 290 (69,2) 

     Feminino 129 (30,8) 

Parâmetros da Doença Hepática  

Etiologia  

Etanólica 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) 

Presença de ascite 215 (53,3) 

Presença de edema 207 (55,2) 

Avaliação Nutricional  

AGS  

A 130 (31,2) 

B/C 286 (68,8) 

IMC (peso seco) (kg/m²) 24,9 (21,9; 28,3) 

CMB (cm) 23,3 (21,1; 25,6) 

Ingestão energética (kcal/kg) 22,1 (17,1; 28,3) 

Mortalidade em 1 ano 78 (18,6) 
Legenda: AGS: Avaliação Global Subjetiva; CMB: circunferência muscular do braço; DHGNA: 

doença hepática gordurosa não-alcóolica; IMC: índice de massa corporal; MELD: Modelo para 

Doença Hepática em Estágio Final; MELD-Na: MELD ajustado para os valores de sódio sérico. 

**outras etiologias incluem cirrose criptogênica, esquistossomose, Doença de Caroli, hemocromatose, 

Síndrome de Budd-Chiari, cirrose biliar primária, colangite esclerosante e hepatocarcinoma (14,1%). 

Fonte: do Autor (2022). 

Os percentuais de ocorrência dos critérios fenotípicos e etiológicos do GLIM estão 

descritas na Tabela 3. O critério fenotípico mais prevalente foi CMB e o menos prevalente foi 

o baixo IMC. O critério etiológico mais prevalente foi o escore Child-Pugh (B ou C), seguido 

do escore MELD-Na e MELD. A albumina sérica baixa foi o critério etiológico menos 

prevalente. 
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Tabela 3 – Percentual de ocorrência dos critérios fenotípicos e etiológicos do GLIM em 

pacientes em lista de espera para transplante hepático. 

Critérios GLIM N (%) 

Critérios fenotípicos  

Baixo IMC 46 (11,4) 

Perda de peso não intencional 108 (27,0) 

CMB reduzida 203 (49,3) 

Critérios etiológicos  

Ingestão/absorção alimentar reduzida 280 (66,8) 

Gravidade da doença  

          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: circunferência muscular do braço; IMC: índice de massa corporal; MELD: Modelo 

para Doença Hepática em Estágio Final; MELD-Na: MELD ajustado para os valores de sódio sérico. 

Fonte: do Autor (2022). 

A prevalência de desnutrição de acordo com as diferentes combinações de GLIM e a 

SE, ESP, VPP e VPN para cada combinação em comparação a AGS foram descritas na 

Tabela 4. Nenhuma combinação de critérios GLIM apresentou SE e ESP > 80%. A maioria 

dos modelos GLIM (88%) apresentou SE e/ou ESP < 50% com a AGS. A prevalência de 

desnutrição variou de 3,1% a 58,2% entre os modelos GLIM. As combinações que indicaram 

menor prevalência de desnutrição foram as que usaram o IMC como critério fenotípico e 

albumina sérica (≤2,8g/dL) como critério etiológico. Os modelos com a prevalência mais 

próxima à da AGS foram os modelos com a CMB e FEN como critério fenotípico e os 

modelos com escore Child-Pugh, MELD-Na, ETIO e “cirrose” como critérios etiológicos. 
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Tabela 4 – Desnutrição de pacientes em lista de espera para transplante hepático de acordo 

com diferentes combinações de critérios GLIM, incluindo sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo e negativo para cada modelo GLIM 

comparado à AGS (Continua). 

Modelos GLIM 
Desnutrição 

(%) 

Sensibilidade 

(%) 

Especificidade 

(%) 

Valor 

preditivo 

positivo 

(%) 

Valor 

preditivo 

negativo 

(%) 

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 44,1 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 

PPouIMC _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 

PPouIMC _ING 21,5 28,3 93,6 90,8 36,8 
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Tabela 4 – Desnutrição de pacientes em lista de espera para transplante hepático de acordo 

com diferentes combinações de critérios GLIM, incluindo sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo e negativo para cada modelo GLIM 

comparado à AGS (Conclusão). 

Modelos GLIM 
Desnutrição 

(%) 

Sensibilidade 

(%) 

Especificidade 

(%) 

Valor 

preditivo 

positivo 

(%) 

Valor 

preditivo 

negativo 

(%) 

FEN_ALB 18,7 25,1 95,2 92,1 36,1 

PPouCMB _ALB 18,5 24,7 95,2 92,0 36,0 

PPouIMC _MELDNa 18,5 23,3 91,3 85,1 35,7 

PP_ING 18,4 23,7 93,1 88,9 34,5 

IMCouCMB _ALB 15,8 21,5 96,8 93,8 35,4 

PPouIMC_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 

PPouIMC _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 11,1 99,2 96,7 33,8 

IMC_MELD 6,1 8,9 100,0 100,0 33,1 

IMC_ALB 3,1 4,4 100,0 100,0 31,3 

Legenda: ALB: albumina sérica; CMB: circunferência muscular do braço; Child: classificação Child-

Pugh; cirrose: considera que todos os pacientes tem critério etiológico devido ao diagnóstico de cirrose 

hepática; ETIO: qualquer critério etiológico analisado (MELD, MELD-Na, Child-Pugh e ALB) 

combinado com OU; IMC: índice de massa corporal; ING: ingestão/absorção alimentar reduzida; 

FEN: qualquer critério fenotípico analisado (PP, IMC e CMB) combinado com OU; MELD: Modelo 

para Doença Hepática em Estágio Final; MELDNa: MELD ajustado para sódio sérico; PP: perda de 

peso não intencional.  

Fonte: do Autor (2022). 

Na tabela 5, as métricas de desempenho do modelo de ML Random Forest estão 

demonstradas. O modelo apresentou valores satisfatórios de acurácia, AAC, precisão e recall. 

Com base nas métricas de desempenho, o modelo de decisão Random Forest se mostrou 

satisfatório para avaliar o quanto as variáveis e os modelos GLIM se assemelhavam ao 
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diagnóstico de desnutrição pela AGS. Em resumo, as métricas indicaram que o modelo foi 

capaz de predizer corretamente a desnutrição (considerando a AGS como padrão). 

Tabela 5 – Métricas para avaliar o desempenho da análise por um modelo de Machine 

Learning. 

Métricas Random Forest 

Acurácia 0,75 

AAC 0,80 

Precisão 0,84 

Recall 0,79 

Legenda: AAC: área abaixo da curva. 

Fonte: do Autor (2022). 

A Figura 3 apresenta as variáveis (verticalmente, em ordem de importância) utilizadas 

para a tomada de decisão do modelo de ML. A linha vertical da figura determina duas áreas 

que representam os indivíduos nutridos pela AGS (esquerda) e os desnutridos pela AGS 

(direita). As variáveis categóricas devem ser lidas de acordo com a cor: azul (classe 0) e rosa 

(classe 1). Variáveis contínuas, como por exemplo, a CMB (cm), IMC (kg/m²), 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 intermediários em roxo e menores valores em 

azul). 

A CMB foi a variável mais importante para o modelo determinar desnutrição, 

considerando o diagnóstico pela AGS como padrão, seguida da presença de ascite. Entre as 43 

combinações de critérios GLIM, 12 foram consideradas relevantes para diagnosticar 

desnutrição quando comparadas a AGS. O modelo GLIM mais utilizado para a predição do 

ML foi o modelo FEN_ETIO. Nos demais, o principal critério fenotípico foi a CMB e a 

presença de qualquer critério fenotípico (FEN), e os principais critérios etiológicos foram o 

escore Child-Pugh e a ingestão/absorção alimentar reduzida (Figura 3). Também é importante 

ressaltar que o critério mais prevalente nas combinações FEN foi a CMB reduzida (81,6-

83,6%) e o escore Child-Pugh foi o mais prevalente nas combinações ETIO (86,0-89,8%).  
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Figura 3 – Variáveis importantes para a tomada de decisão de acordo com o modelo de 

Random Forest para desnutrição de acordo com o diagnóstico da AGS em 

pacientes em lista de espera para transplante hepático. 

 

Legenda: Age: idade; alcoholic cirrhosis: cirrose etanólica; Ascites: presença de ascite; BMI: índice de 

massa corporal; Child-Pugh score: escore Child-Pugh; Class MAMC: classificação da circunferência 

muscular do braço (CMB); edema: presença de edema; food intake: ingestão alimentar (kcal/kg); 

MAMC: CMB (cm); MAMC_ETIO: qualquer critério etiológico combinado com a CMB reduzida; 

MAMC_MELDNa: combinação da CMB reduzida com escore MELDNa; MELD: Modelo para 

Doença Hepática em Estágio Final; MELDNa:MELD ajustado para valores de sódio sérico; NASH: 

doença hepática gordurosa não-alcóolica; other etiologies: outras etiologias; PHEN_cirrhosis: 
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qualquer critério fenotípico associado ao diagnóstico de cirrose; PHEN_Child: qualquer critério 

fenotípico associado ao escore Child-Pugh; PHEN_ETIO: qualquer critério fenotípico associado a 

qualquer critério etiológico; PHEN_LFI: qualquer critério fenotípico associado a ingestão/absorção 

alimentar reduzida; PHEN_MELD: qualquer critério fenotípico associado ao escore MELD; serum 

albumin: albumina sérica (g/dl); sex: sexo; SGA: avaliação global subjetiva (AGS); viral cirrhosis: 

cirrose viral; weight loss: perda de peso não intencional (em kg). 

Fonte: do Autor (2022). 

Em relação à mortalidade, foram registrados 78 óbitos (18,6%) até um ano após a 

avaliação. A mediana de tempo entre a avaliação e a ocorrência de óbito foi de 169 dias (73-

288). Nos modelos de regressão multivariados ajustados, 15 combinações de critérios GLIM 

foram preditoras de mortalidade, dentre as quais nove combinações apresentaram HR ≥ 2,0. 

(Tabela 6). Os resultados dos modelos GLIM que não foram preditores foram descritos na 

Tabela S1. Entre as nove combinações GLIM com HR ≥ 2,0, oito apresentavam a CMB 

(sozinha ou acompanhada de outro critério fenotípico) como critério fenotípico e em oito 

combinações o MELD/MELD-Na estava presente como critério etiológico. A Figura 4 

sumariza as combinações de critérios GLIM com melhor desempenho em cada análise. 
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Tabela 6 – Modelos GLIM preditores de mortalidade em um ano em pacientes em lista de 

espera para transplante hepático. 

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 PPouIMC_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: circunferência muscular do braço; Child: escore Child-Pugh; 

FEN: considera a presença de qualquer critério fenotípico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de 

confiança; IMC: índice de massa corporal; MELD: Modelo para Doença Hepática em Estágio Final; 

MELDNa: MELD ajustado para valores de sódio sérico; PP: perda de peso não intencional. Os 

modelos de regressão multivariados foram ajustados por sexo, idade, presença de ascite e edema e 

diagnóstico de hepatocarcinoma.  

Fonte: do Autor (2022). 
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Figura 4 – Melhores combinações de critérios GLIM de acordo com cada análise realizada. 

 

Legenda: ALB: albumina sérica; CMB: circunferência muscular do braço; Child: classificação Child-

Pugh; cirrose: considera que todos os pacientes tem critério etiológico devido ao diagnóstico de cirrose 

hepática; ESP: especificidade; ETIO: qualquer critério etiológico analisado (MELD, MELD-Na, 

Child-Pugh e ALB) combinado com OU; IMC: índice de massa corporal; ING: ingestão/absorção 

alimentar reduzida; FEN: qualquer critério fenotípico analisado (PP, IMC e CMB) combinado com 

OU; MELD: Modelo para Doença Hepática em Estágio Final; MELDNa: MELD ajustado para sódio 

sérico; PP: perda de peso não intencional; SE: sensibilidade.  

Fonte: do Autor (2022). 
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5 DISCUSSÃO 

O presente estudo teve como objetivo validar os critérios GLIM em pacientes em 

lista para TxH por meio de validação concorrente e preditiva. As análises identificaram 

importante variação na prevalência de desnutrição entre as diferentes combinações de GLIM, 

e a combinação que apresentou maior prevalência de desnutrição foi a que considerou a 

presença de qualquer critério fenotípico combinado ao diagnóstico de cirrose hepática 

(FEN_cirrose). A variação do diagnóstico de desnutrição pelos critérios GLIM era esperada e 

já foi reportada por outros autores em outras populações clínicas, com prevalência de 

desnutrição que variou de 17,6 a 80%, apesar de a maioria dos estudos não descrever quais 

combinações de critérios foram realizadas e/ou realizar apenas combinações de critério 

mínimo (um fenotípico e um etiológico) (ALLARD et al., 2020; CONTRERAS-BOLÍVAR et 

al., 2019; KARAVETIAN et al., 2019; LINDQVIST et al., 2020; MATSUMOTO et al., 2020; 

SANZ-PARÍS 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 relação à AGS. 

Entretanto, três modelos GLIM apresentaram concordância razoável (POWER et al., 2018). 

Tais modelos incluíram a CMB reduzida como critério fenotípico e o escore Child-Pugh ou a 

presença de qualquer critério etiológico como critérios etiológicos. A relação entre SE e ESP 

encontrada em outros estudos que usaram o GLIM em diferentes populações tem sido diversa. 

Allard e colaboradores (2020) encontraram SE de fraca a razoável e ESP de razoável a boa 

usando perda de peso involuntária e baixo IMC; e ingestão alimentar reduzida e níveis de 

proteína C-reativa (PCR) como critérios fenotípicos e etiológicos, 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 involuntária, 

baixo IMC, índice de massa livre de gordura reduzido, índice de massa muscular apendicular 

reduzido (como critérios fenotípicos) e sedimentação de eritrócitos, nível de PCR e a MAN-R 

(para avaliar ingestão alimentar reduzida) (como critérios etiológicos) 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 condições 

clínicas e consideraram diferentes critérios GLIM, principalmente no que tange a parâmetros 

de avaliação da massa muscular (índice de massa livre de gordura, circunferência da 

panturrilha, espessura do músculo adutor do polegar, força de preensão palmar e exame 

físico) (BALCI et al., 2020; BRITO et al., 2021; BURGEL et al., 2021).  
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Nesse sentido, apesar de as combinações não terem alcançado o ponto de corte 

recomendado para validação no presente estudo, os valores de SE e ESP variaram de acordo 

com os critérios GLIM e combinações realizadas e algumas combinações foram razoáveis 

(FEN_ING, CMB_ETIO, CMB_Child, PPouCMB_ING e IMCouCMB_Child). Além disso, 

até onde se sabe, não há estudos em pacientes com cirrose hepática 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 

combinação de critério mínimo (um fenotípico e um etiológico), enquanto que os modelos 

que combinaram mais de um critério (fenotípico e/ou etiológico) tiveram maior SE. Assim, 

esse achado pode indicar que o diagnóstico de desnutrição pelo GLIM pode ter maior valor 

clínico quando mais de um critério é combinado (ALLARD et al., 2020; HENRIQUE et al., 

2020), e que usar um número limitado de critérios pode subdiagnosticar desnutrição, pelo 

menos em pacientes com cirrose.  

No que diz respeito à análise de ML, foi possível perceber que 12 modelos GLIM 

se destacaram, na qual utilizar a CMB reduzida como critério fenotípico ou explorar a 

presença de qualquer critério avaliado (juntamente com a CMB), combinando-a com 

parâmetros de gravidade da doença e ingestão/absorção alimentar reduzida está relacionado à 

desnutrição 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 

que em pacientes com cirrose, a massa muscular reduzida é preditora de desfechos adversos, 

como piores escores de qualidade de vida (HAMAGUCHI et al., 2014), complicações pós-

operatórias (HIGASHI et al., 2016), prognóstico negativo (HANAI et al., 2015; HARIMOTO 

et al., 2016; IRITANI et al., 2015; KAIDO et al., 2013), incapacidade física (HAYASHI et 

al., 2013) e está associada à maior mortalidade em lista e maior morbimortalidade pós-TxH 

(DURAND; BUYSE; FRANCOZ, 2014; VAN VUGT et al., 2016). 

Atualmente, é bem estabelecido na literatura que a avaliação da massa muscular 

realizada por TC é a técnica mais recomendada e mais estudada quanto à ocorrência 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 utilização para avaliação da massa muscular ainda é pouco frequente na prática 

clínica dos centros de TxH (TANTAI et al., 2022). Nesse sentido, o uso de parâmetros 

simples, de baixo custo e que não sejam influenciados pelo estado de hidratação, como a 

CMB, vem sendo recomendado e pode auxiliar na identificação de indivíduos 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 análise de ML, outras variáveis além dos modelos GLIM, como a 

presença de ascite, foram consideradas preditoras importantes. A presença de ascite e edema 

pode predispor à saciedade precoce, à intolerância ao exercício e pode comprometer a 

mobilidade (AQEL et al., 2005), alterações que podem favorecer o comprometimento do 

estado nutricional e a depleção de força e massa muscular. Além disso, algumas variáveis 

clínicas e sociodemográficas também foram utilizadas para decisão na análise e podem 

contribuir com a avaliação nutricional dos pacientes. 

O uso de variáveis antropométricas isoladas (como o IMC e a perda de peso), 

embora tenham sido relevantes para a análise de ML podem ser limitados devido à presença 

de ascite e edema (CORREIA, 2018; JENSEN et al., 2019; MADDEN; SMITH, 2016) que 

são frequentemente presentes em pacientes em lista para TxH. Valores baixos de IMC são 

relacionados à desnutrição, contudo, o IMC não difere gordura corporal, massa muscular e 

estado de hidratação, e maiores valores de IMC podem indicar tanto a presença de 

ascite/edema quanto obesidade, mesmo quando há 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 é uma medida estimada, subjetiva e o 

cálculo foi realizado com o desconto absoluto ao invés de relativo, que seria o recomendado 

(MERLI et al., 2019).  

Em relação à sobrevida, foi demonstrado que 15 dos 43 modelos GLIM foram 

considerados preditores de mortalidade em um ano, no entanto, apenas nove atingiram os 

critérios do Comitê GLIM de HR ≥ 2,0 (DE VAN DER SCHUEREN et al., 2020). Dentre as 

combinações relacionadas com a ocorrência de óbito, a CMB reduzida tem novamente 

destaque como critério fenotípico e os marcadores de doença hepática que utilizam MELD ou 

MELD-Na ≥ 16 como critérios etiológicos. Os valores de MELD e MELD-Na são geralmente 

calculados para todos os pacientes em lista para TxH e seu valor prognóstico é estabelecido na 

literatura (CHO et al., 2011; MARRONI et al., 2012; NEY et al., 2015). Entretanto, é 

importante destacar que não há ponto de corte específico de escore MELD e MELD-Na para 

categorizar a gravidade da doença. No presente estudo, foi realizada curva ROC para 

estabelecer o ponto de corte de MELD e MELD-Na associado à mortalidade, e o ponto de 
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corte encontrado foi o 16 (dados não mostrados). Isto justifica o maior número de 

combinações com MELD e MELD-Na ≥ 16 como preditoras de mortalidade.  

Em relação aos marcadores de gravidade da doença hepática, foi observado que o 

escore Child-Pugh foi o critério etiológico mais presente nas combinações com SE/ESP 

razoável e que foram preditoras de desnutrição no ML, considerando a AGS como padrão. 

Enquanto na análise de sobrevida, entre os nove modelos GLIM com HR ≥ 2,0 os critérios 

etiológicos presentes foram MELD-Na, MELD e albumina sérica. No entanto, combinações 

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 alterações do estado nutricional (anorexia, alteração de paladar, saciedade precoce, ascite) 

(NEY et al., 2017) e o MELD/MELD-Na é mais relacionado ao prognóstico e sobrevida dos 

pacientes, embora o escore Child-Pugh também apresente valor prognóstico (CHO et al., 

2011; MARRONI et al., 2012). Nesse sentido, como a avaliação dos escores Child-Pugh e 

MELD/MELD-Na fazem parte dos protocolos de acompanhamento de pacientes com cirrose, 

é importante que ambas as variáveis sejam incluídas como critérios etiológicos em modelos 

GLIM para esse público. Além disso, nenhum parâmetro de gravidade da doença hepática 

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 parâmetros de 

gravidade são 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 ingestão alimentar como critério etiológico nos modelos 

GLIM, é importante destacar que este critério sozinho pouco contribuiu para o diagnóstico de 

desnutrição e predição de mortalidade. Em estudo preliminar do nosso grupo, sobre o 

desempenho dos critérios GLIM, já havíamos percebido que a ingestão alimentar inferior a 

50% das necessidades energéticas obtidas por calorimetria indireta, não auxiliou no 

diagnóstico de desnutrição e predição de complicações (SANTOS et al., 2022). Assim, no 

presente trabalho, optamos por adotar ponto de corte de 70% em relação à recomendação 

calórica mínima para pacientes com cirrose (PLAUTH et al., 2019). A presença de ascite 

também foi considerada, visto que pode dificultar a ingestão e absorção de alimentos (AQEL 

et al., 2005; LINDQVIST et al., 2020; QUIQLEY, 1996). Apesar disso, a ingestão/absorção 

de alimentos reduzida foi um critério relevante na análise de ML. Estudos sobre como o 

desempenho deste critério etiológico pode ser melhorado para essa população são necessários.  
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Por último, um dos nove modelos GLIM que foram preditores de mortalidade foi o 

modelo PP_ALB. Porém, esse modelo não foi considerado relevante na análise de ML e 

apresentou concordância fraca com a AGS. A albumina sérica é um marcador de inflamação e 

é um parâmetro incluído no escore Child-Pugh para se estabelecer a gravidade da doença. 

Ademais, é estabelecido na literatura que baixos valores de albumina sérica estão relacionados 

à maior morbimortalidade de pacientes com cirrose (MALLIK et al., 2022; SKLADANY et 

al., 2021). Entretanto, como disposto anteriormente, a perda de peso é um parâmetro subjetivo 

devido ao cálculo do peso seco dos pacientes. Nesse sentido, embora a perda de peso também 

tenha tido importância nesse modelo GLIM, é provável que a albumina sérica reduzida tenha 

favorecido a associação com a ocorrência de óbito, já que foi um critério presente em outras 

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

Até onde sabemos, esse é estudo pioneiro a validar combinações de critérios GLIM 

em pacientes com cirrose hepática avançada usando técnicas de ML para predizer desnutrição 

(com base no diagnóstico de uma ferramenta padrão semi-ouro – AGS). Foram avaliadas 43 

diferentes combinações de critérios GLIM, com combinações que vão além de considerar 

apenas o critério mínimo do GLIM, o que fez com que fosse possível analisar com clareza o 

desempenho de cada critério. Foram demonstradas todas as diferentes combinações de 

critérios GLIM e suas respectivas prevalências e valor preditivo (relacionado à mortalidade 

em um ano) e todos os passos de validação recomendados pelo Comitê do GLIM foram 

seguidos. Ademais, o presente estudo tem amostra grande e realizou dois tipos de análise de 

validação (concorrente e preditiva). Um cálculo de poder post hoc, considerando um nível de 

significância de 5%, forneceu um poder de 100% para demonstrar a diferença na ocorrência 

de óbito entre pacientes nutridos e desnutridos de acordo com os modelos GLIM, 

considerando as seguintes combinações de critérios: FEN_MELD, PPouCMB_MELD, 

FEN_MELDNa, PPouCMB_MELDNa, PP_ALB, IMCouCMB_MELD, CMB_MELD, 

IMCouCMB_MELDNa, CMB_MELDNa, respectivamente. O cálculo de poder post hoc para 

todos os modelos GLIM foi descrito na Tabela S2. 

Contudo, o presente estudo apresenta algumas limitações que merecem ser 

discutidas. Os dados foram acessados retrospectivamente, nesse sentido, não foi possível 

verificar a duração da perda de peso não intencional e da ingestão alimentar reduzida, como 

sugerido pelo Comitê do GLIM (CEDERHOLM et al., 2019), devido à falta de registro. O 

padrão semi-ouro utilizado (AGS) apresenta limitações e pode subestimar a perda de massa 

muscular na população estudada (MERLI et al., 2019). A aplicação da AGS exige 
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treinamento e alguns parâmetros são diretamente influenciados por características da doença 

hepática (como a ascite e edema). Apesar das limitações, 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), específica e validada para pacientes com cirrose hepática, é 

parcialmente subjetiva e não pode ser obtida retrospectivamente. Porém, os critérios avaliados 

pela RFH-GA estão incluídos em uma das combinações GLIM desenvolvidas no estudo 

(IMCouCMB_ING). Não foi possível executar um modelo de ML considerando a mortalidade 

como variável desfecho, pois o algoritmo não alcançou as métricas de desempenho 

necessárias. O cálculo do peso seco foi realizado por meio do desconto absoluto dos valores 

estimados de acordo com o grau de ascite/edema. Os pacientes não foram submetidos a 

protocolos de triagem nutricional, pois por se tratarem de pacientes com cirrose avançada 

(ativos em lista para TxH) assumiu-se que eram pacientes em risco nutricional e eles foram 

encaminhados para avaliação e acompanhamento nutricional. Além disso, a triagem 

nutricional parece ter contribuído pouco para a mudança de diagnóstico em pacientes com 

cirrose segundo Yang e colaboradores (2022) (YANG et al., 2022). Ainda, como o estudo se 

deu com a validação dos critérios GLIM em pacientes em lista de espera para o TxH, os 

resultados podem não ser generalizáveis para outras populações. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Em pacientes em lista de espera para TxH, a concordância entre a AGS e os 

modelos GLIM não atingiu os critérios propostos pelo Comitê do GLIM. Contudo, a análise 

de ML sugere principalmente o uso da CMB reduzida e do escore Child-Pugh (B ou C) e da 

ingestão/absorção alimentar reduzida como combinações úteis para diagnosticar desnutrição. 

No que diz respeito à sobrevida, entre os nove modelos GLIM preditores de mortalidade em 

um ano que atingiram os critérios propostos pelo Comitê GLIM, se destaca o uso da CMB 

reduzida associada a marcadores de gravidade da doença hepática, principalmente 

MELD/MELD-Na. Em geral, combinações de critérios com CMB e marcadores de gravidade 

da doença hepática foram associadas ao diagnóstico de desnutrição pela AGS e foram 

preditoras de mortalidade em um ano. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Um artigo publicado previamente sobre os processos metodológicos utilizados em 

estudos com o GLIM foi anexado ao trabalho (ANEXO C). 
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Anexo B – Avaliação Global Subjetiva¹ 

 

 

 

 

¹ DETSKY, 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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Anexo C – Artigo de revisão sobre o GLIM publicado 



58 
 



59 
 



60 
 



61 
 



62 
 



63 
 



64 
 



65 
 



66 
 



67 
 



68 
 

 

 

 

 

 

 



69 
 

MATERIAL SUPLEMENTAR 

Tabela S1 – Modelos GLIM que não foram preditores de mortalidade em um ano em 

pacientes em lista de espera para transplante hepático (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 PPouIMC_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 não foram preditores de mortalidade em um ano em 

pacientes em lista de espera para transplante hepático (Conclusão). 

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 PPouIMC_Child 0,541 1,181 0,693-2,010 

Modelo 38 PPouIMC_MELD 0,573 1,195 0,643-2,220 

Modelo 39 PPouCMB_ING 0,644 1,146 0,643-2,043 

Modelo 40 PPouIMC_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: circunferência muscular do braço; Child: classificação Child-

Pugh; cirrose: considera que todos os pacientes tem critério etiológico devido ao diagnóstico de cirrose 

hepática; ETIO: qualquer critério etiológico analisado (MELD, MELD-Na, Child-Pugh e ALB) 

combinado com OU; IMC: índice de massa corporal; ING: ingestão/absorção alimentar reduzida; 

FEN: qualquer critério fenotípico analisado (PP, IMC e CMB) combinado com OU; MELD: Modelo 

para Doença Hepática em Estágio Final; MELDNa: MELD ajustado para sódio sérico; PP: perda de 

peso não intencional.  

Fonte: do Autor (2022). 
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Tabela S2 – Cálculo de poder post hoc com nível de significância de 5% para todos os 

modelos GLIM (Continua). 

Modelo GLIM  Poder (%) 

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 – Cálculo de poder post hoc com nível de significância de 5% para todos os 

modelos GLIM (Conclusão). 

PP_Child 100,0 

PP_cirrose 100,0 

PP_ETIO 100,0 

PP_ING 100,0 

PP_MELD 100,0 

PP_MELDNa 100,0 

PPouIMC_ALB 100,0 

PPouIMC_Child 100,0 

PPouIMC_ING 100,0 

PPouIMC_MELD 100,0 

PPouIMC_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: circunferência muscular do braço; Child: classificação Child-

Pugh; cirrose: considera que todos os pacientes tem critério etiológico devido ao diagnóstico de cirrose 

hepática; ETIO: qualquer critério etiológico analisado (MELD, MELD-Na, Child-Pugh e ALB) 

combinado com OU; IMC: índice de massa corporal; ING: ingestão/absorção alimentar reduzida; 

FEN: qualquer critério fenotípico analisado (PP, IMC e CMB) combinado com OU; MELD: Modelo 

para Doença Hepática em Estágio Final; MELDNa: MELD ajustado para sódio sérico; PP: perda de 

peso não intencional.  

Fonte: do Autor (2022). 

 

 

 

 

 

 

 


