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RESUMO

Introdugéo: O consenso do Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) publicou uma proposta
de diretrizes para estruturagdo de uma ferramenta, composta por critérios diagnésticos fenotipicos e
etiolégicos. Posteriormente, foi publicado o Guia de Validagéio do GLIM, que visa estimular e direcionar
iniciativas de validagéo desta nova ferramenta. O objetivo deste artigo é compartilhar o protocolo do
Estudo GLIM-BR, em andamento, o qual ird propor e validar um novo instrumento nacional de classifi-
cagdo diagnéstica de desnutrigéio hospitalar baseado no GLIM, utilizando desfechos clinicos. Método:
Estudo de validagéo prospectivo observacional multicéntrico, dividido em 3 fases, realizado em 4
hospitais brasileiros tercidrios, com pacientes internados e com expectativa de permanéncia maior que
48h. Modelos preditivos baseados em aprendizado de maquina/inteligéncia artificial seréo utilizados na
defini¢ao do conjunto 6timo de varidveis e cutoffs capazes de predizer desfechos clinicos, como ébito e
tempo de permanéncia. Resultados: Na fase 1, das 12 variaveis apresentadas e discutidas no painel
de opiniéio de especialistas, 8 tiveram aprovagdo sem alteragdo. As demais varidveis foram ajustadas
por meio do consenso Grupo GLIM-BR. Todas as varidveis foram escolhidas com base na literatura
atual (racional teérico) e utilizando, sempre que possivel, outras ferramentas jé validadas. A Fase 2 ja
possui resultados preliminares (subestudo) apresentados em Congresso internacional (ESPEN) e que
serdo submetidos para publicagdo em periédico cientifico internacional nos préximos meses. A Fase
3 estd em curso e as varidveis de interesse selecionadas para serem avaliadas pelo modelo preditivo
do estudo GLIM-BR, em cada uma das categorias propostas pelo GLIM, estéo divulgadas neste artigo,
juntamente com detalhes do protocolo de pesquisa em curso. Concluséio: Almeja-se desenvolver uma
ferramenta validada para diagnéstico da desnutrigdo hospitalar, que contorne limitagées identificadas
em ferramentas de avaliagéio nutricional vigentes, prética e pronta para uso pela comunidade de
nutricionistas nos servigos hospitalares.

ABSTRACT

Introduction: Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) consensus has proposed a developing
guideline, based on phenotypic and etiological diagnostic criteria for the identification and classification
of malnutrition, which aims universal standardization. Subsequently, a GLIM Validation Guide was
published, to foster and drive international validation initiatives based on the published standards. This
manuscript brings details about the GLIM-BR study protocol, which is currently in progress, and was
planned to propose and validate a new diagnostic classification instrument for hospital malnutrition
based on GLIM, using clinical outcomes. Methods: Multicenter prospective observational validation trial,
divided into 3 phases, carried out in 4 Brazilian tertiary hospitals, with patients hospitalized for longer
than 48 hours. Machine learning/artificial intelligence predictive models will be employed in order to
identify an optimal subset of variables and thresholds associated with clinically relevant outcomes (as
length of stay and death). Results: In phase 1, 8 out 12 variables presented and discussed in the expert
opinion panel were approved without changes. The other variables were adjusted by consensus in the
GLIM-BR Group of researchers. Initial variables were chosen based on the current literature and using,
whenever possible, other already validated tools. Phase 2 already has partial results published in an
international congress (oral presentation at ESPEN) and the detailed results are planned to be submitted
as an original manuscript in an international journal in the next few months. Phase 3 is ongoing, and the
variables of interest selected to be analyzed by the GLIM- BR predictive model, in each of the categories
proposed by GLIM are hereby described. Conclusion: The goal is to develop a validated tool for the
diagnosis of hospital malnutrition, which circumvents limitations identified in current nutritional asses-
sment tools, practical enough and ready for use by the community of nutritionists in hospital services.
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INTRODUCAO

A desnutrigdo hospitalar é discutida hd décadas e os
dados disponiveis de prevaléncia se mantém elevados desde
1986, quando o estudo brasileiro multicéntrico IBRANUTRI
demonstrou que 41,1% dos pacientes internados sofriam
de desnutricdo'. Apés décadas, esta pauta segue atual e
em cendrio similar, atingindo cerca de 20% a 50% dos
adultos? e 35% a 65% dos idosos internados®. Trata-se de
um problema de satde pUblica mundial que pode ocorrer,
ndo apenas durante o periodo de internacdo, mas desde
a admissdo hospitalar, conforme evidenciado no estudo
de Correia et al.?, realizado na América Latina, que iden-
tificou que 40% a 60% dos pacientes j& estdo desnutridos
a admiss@o.

Somada & tal elevada prevaléncia, atualmente ques-
tiona-se sobre a possivel existéncia de uma importante
lacuna relacionada as ferramentas de avaliacéo nutricional
vigentes, que sdo utilizadas nos estudos epidemiolégicos
e na prdtica clinica. Os instrumentos disponiveis foram
validados hd mais de 20 anos, sGo considerados padréo
semi-ouro e, raramente, foram avaliados frente & sua capa-
cidade de predizer desfechos clinicos relevantes?®.

Neste cendrio de fragilidades, em 2019, as maiores
liderancas globais da nutricdo lancaram o Consenso Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM)®, com critérios
para identificar e classificar a desnutricdo, incentivando
a criagdo de uma nova ferramenta que permitiria uma
linguagem diagnéstica universal. Em 2020, o mesmo Grupo
publicou o Guia de Validacdo do GLIM®, como incentivo
e direcionamento para novos instrumentos e novas formas
de validacéo.

Os artigos do GLIM>¢ propédem uma estrutura de
ferramenta, dividida em fatores fenotipicos e etiolégicos,
sendo estes compostos pelas varidveis de porcentagem
de perda de peso; indice de massa muscular e reducéo
de massa magra; verificacdo da reducdo da ingestdo
alimentar, fatores disabsortivos e doencas agudas/crénicas®.
Portanto, foi recomendado que estudos de validacdo sejom
realizados, internacionalmente, para diferentes popula-
coes. A validacéo em diferentes populacées e ambientes

possibilitard uma diversidade nas combinacées das vari-
aveis com potencial de maior acurdcia para subgrupos
especificos.

O obijetivo deste artigo é compartilhar o protocolo
do Estudo GLIM-BR, em andamento, o qual ird propor e
validar um novo instrumento de classificacéo diagnéstica
de desnutricdo hospitalar baseado no GLIM®, utilizando
desfechos clinicos.

METODO

Estudo de validac@o prospectivo, observacional, multi-
céntrico, realizado em 4 hospitais brasileiros tercidrios de
grande porte em Séo Paulo e Goids, sendo 2 particulares e 2
pUblicos. A populacdo estudada foi composta por pacientes
infernados com expectativa de tempo permanéncia maior
que 48h, excluindo-se gestantes, menores de 18 anos,
pacientes em cuidados paliativos exclusivos, linfedema e
atrofia muscular de causa neurolégica.

A coleta de dados foi realizada por profissionais nutri-
cionistas préprios dos Servicos de NutricGo Hospitalar dos
hospitais em estudo, que foram treinados e validados por
métodos passivo e ativo de aprendizagem. Os dados obtidos
foram registrados e gerenciados no sistema Research Elec-
tronic Data Capture (REDCap)’ do Hospital Israelita Albert
Einstein.

O estudo foi dividido em 3 fases, sendo:

Fase 1 — Definicéo das varidveis: com duracdo de 12
meses, compreendeu as acdes de busca na literatura e
selec@o das possiveis varidveis de interesse e suas carac-
terizacdes. Envolveu, também, a realizacdo de um painel
de opinido de especialistas composto por 6 nutricionistas,
2 nutrélogos e 2 fonoterapeutas, referéncias em suas
respectivas dreas de atuacdo, sendo 6 com formacéo de
Mestre e 2 com formacao de Doutor. A Figura 1 apresenta
o fluxograma de decisdo utilizado na selecéo inicial das
varidveis de interesse para compor o GLIM-BR.

Fase 2 — Ensaio sobre as triagens nutricionais: no
fluxograma de avaliacdo diagnéstica do GLIM, a primeira
e decisiva etapa para prosseguir envolve a identificacdo

Definicao
empirica das
variaveis Elaboragao do

protétipo do

GLIM-BR

pelos autores,

baseadas na

sugestéo do
GLIM

Reunido com
0s especialistas
convidados
(painel) para
opinido das
variaveis do
protétipo

Debate entre os
autores, com
embasamento

Formagéo das
variaveis da
ferramenta

GLIM-BR para
a coleta de

dados

na literatura,
sobre as
sugestoes
do Painel

Figura 1 - Fluxograma de decisdo utilizado na sele¢do das variaveis de interesse.
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do risco nutricional. Por isso, de forma paralela & coleta
de dados das varidveis de interesse definidas na Fase 1
(descrita acima), também foi realizada coleta de dados com
as ferramentas de triagem nutricional, sendo Nutritional
Risk Screening 2002 (pacientes de 18 a 69 anos); Mini
Nutritional Assessment- Short Form (pacientes =70 anos) e
Critério ESPEN, 2019 (pacientes criticos). Os dados foram
utilizados em uma subandlise sobre a associacdo entre
screening positivo e desfecho clinico (6bito). Tempo de
permanéncia hospitalar e reinternacdo em 30 dias também
serdo explorados. Esta etapa ocorreu concomitantemente
fase 3, durante os primeiros 4 meses de coleta;

Fase 3 — Desenvolvimento e validacdo da ferramenta
GLIM-BR: a partir das varidveis de interesse definidas na fase
1 (estruturadas conforme a proposta do GLIM), foi iniciada
a coleta de dados para os pacientes que cumpriam com os
critérios de incluséo, independente da pontuacédo de risco
nutricional pela triagem. Todas as varidveis propostas na
estrutura GLIM original® foram tratadas e definidas na Fase
1. Modelos preditivos (algoritmos baseados em inteligéncia
artificial) serdo utilizados na definicéo do subconjunto 6timo
de varidveis e cutoffs que compordo a nova ferramenta
GLIM-BR. Algoritmos de aprendizado de méquina (tais como
Random Forest, Gradient Boosted Trees e Redes Neurais
Artificiais) serdo empregados nesta parte do estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Albert Einstein Instituto de Ensino e Pesquisa e pela
Secretaria Municipal de Satde de Sé&o Paulo (registros

CAAE: 51581721.8.0000.0071 e 1581721.8.3001.0086,

respectivamente).

RESULTADOS

O painel de opinido de especialistas, realizado na Fase
1, foi composto por 10 profissionais, referéncias técnicas
nas respectivas dreas de atuacdo, conforme j& descrito. A
avaliacdo de cada tépico dos fatores fenotipicos e etio-
l6gicos foi dividida em 3 categorias: “sem necessidade
de ajuste”, “com necessidade de ajuste + justificativa”
ou “remocédo da categoria”. Das 12 varidveis analisadas,

Tabela 1 - Resultado da avaliagéo do Painel de opinido de especialistas so-
bre as variaveis inicialmente propostas para compor a ferramenta GLIM-BR.

Categorias Total variaveis = 12

A Sem necessidade de ajuste 8
(100% concordancia)

B Com necessidade de ajuste (até 75% 3
concordancia). Obrigatério justificativa

C Remocgéo da categoria 1
(<50% concordancia)

8 foram aprovadas sem ajustes (Tabela 1). Nas demais
categorias, fatores classificados como “com necessidade
de ajuste” corresponderam d&s seguintes varidveis: massa
magra, funcionalidade, doenca aguda e disfagia. A Unica
variavel classificada como “remocgdo da categoria” foi
referente & proposta inicial de quantificacdo em cruzes do
sinal do cacifo ao medir a circunferéncia da panturrilha,
visando & quantificacéo de edema, pertencente ao campo
“massa magra”.

A Fase 2, a respeito das triagens nutricionais, teve seus
resultados preliminares apresentados (abstract, apresen-
tacdo oral) no Congresso da European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN), em setembro de 2022,
e tal resumo serd publicado a partir de dezembro 2022,
nos Anais deste Congresso.

Envolvendo 676 pacientes, foram comparados os
resultados obtidos com a aplicacdo das triagens utilizadas
no GLIM-BR e sua associacdo com desfecho clinico (ébito
hospitalar). Nesta amostra, observou-se que 25% dos
pacientes ndo foram identificados como risco nutricional
pelas triagens testadas, mas, em contraposicdo, foram
a 6bito. Tais achados séo preliminares e, apesar de ser
possivel evocar-se o argumento de que os ébitos nédo
previstos poderiam ser explicados por terem ocorrido sem
que houvesse qualquer relacdo com o risco nutricional,
ndo é possivel afastar completamente (considerando os
aspectos j& citados na introducdo) limitagdes intrinsecas
das ferramentas em estudo.

Uma nova andlise desta fase estd em curso, incluindo
uma amostra maior (aproximadamente 2000 pacientes),
utilizando novos parémetros clinicos e incluindo outros
desfechos (como tempo de permanéncia e reinternacdo
hospitalares).

A fase 3 estd em andamento, com amostra alvo de
4500 pacientes. A coleta de dados foi finalizada e ocorreu
envolvendo todas as categorias de varidveis previstas no
GLIM (com o detalhamento das varidveis definidas conforme
descrito na secdo Método — Fase 1). Os dados relacionados
a varidveis numéricas continuas ndo foram categorizados,
em hipétese alguma (visto que os algoritmos previstos
também testaram diferentes cutoffs para cada uma delas).
Os modelos preditivos serdo desenvolvidos nos préoximos
meses.

Pretende-se a validacéo de um GLIM-BR com combi-
nacdes e cutoffs especificos para a populagdo hospi-
talar geral, mas desenhos especificos de GLIM-BR para
subgrupos predominantes na amostra do estudo (como
populacdo geridtrica, pacientes graves e oncoldgicos)
também seréo estudados. As varidveis assumidas neste
estudo para coleta de dados, pautadas na literatura, estdo
descritas na Figura 2.
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FATORES FENOTIPICOS: ESTUDO GLIM-BR
0 PERDA DE PESO ‘ 1 @ REDUGAO DE
B (%) BAIXO IMC MASSA
. ‘ ‘ MUSCULAR
Peso atual*, Circunferénciada
* .
altura atgal 3 Cilculo IMC da pantu.rnlha,
peso habitual, : profundidade do
internagdo >
%perda de peso e sinal de cacifo(cm)
tempo da perda e questiondrio
de peso SARC-F
FATORES ETIOLOGICOS: ESTUDO GLIM-BR
REDUCAO DA ~ ; INFLAMAGAO E
ACEITACAO a. Y DOEN
ALIMENTAR OU CA
ASSIMILAGAO ’ i CRONICA
Adequagdo da aceitacio Doenca aguda: descri¢do
alimentar habitual frente as qualitativa e valor sérico de
necessidades nutricionais PCR (se disponivel)
(reco::::::;l: :::::2,“' ':m,:o ce Doenga crdnica: Escala validada
alimentagdo (se ocorreu), de comorbidades de Charlson.
questiondrio EAT-10, doenca
disabsortiva (atual ou prévia) e
hébito intestinal - considerado VARIAVEL EXTRA: Leso por
esteatorreia (consisténcia e Pressdo na admissdo
frequéncia semanal) (quantidade, grau e local)
Na auséncia de peso e altura mensurados na admisséo, coletado estes valores referidos e asmedidas de aftura do joelho (cm) e dircunferéncia do brago (cm), para comparagéo posterior com formulas preditivas peso
Chumlea (1994 & 1998) e The Ross Knee Height Caliper (2002).

Figura 2 - Variaveis assumidas para coleta de dados e que serdo testadas no Estudo GLIM-BR, para cada variavel exigida no Consenso do GLIM. Fonte: Figura autoral do

Grupo de Estudo GLIM-BR.

DISCUSSAO

O presente manuscrito apresenta a proposta e proto-
colo do estudo GLIM-BR, quepretende utilizar técnicas de
inteligéncia artificial e a estrutura publicadas pela iniciativa
GLIM, para criacdo de uma nova ferramenta, construida
com base na sua capacidade de predizer desfechos clinicos
desfavordveis (e que, potencialmente, poderia ser aplicada,
no futuro, em estudos de intervencéo).

Tendo em conta a Fase 1 (varidveis de interesse discu-
tidas pelo painel de opinido de especialistas), massa magra,
funcionalidade, doenga aguda e disfagia foram aquelas que
necessitaram de revisGo. Sobre a massa magra, foi inicial-
mente proposto utilizar o marcador de massa magra que é a

circunferéncia da panturrilha (CP) ou circunferéncia do braco
(CB). Discutiu-se sobre outras formas de mensuracéo efetivas
e com custo moderado, como a bicimpedéncia e ultrassom
de quadriceps. No entanto, ao comparar a realidade dos
hospitais em estudo e os servicos hospitalares disponiveis no
Brasil, entendeu-se que néo seria vidvel estes instrumentos
por questdo de custo, tempo de aplicagdo e treinamento
especifico dos profissionais®, fatores estes conflitantes com
o propésito de se buscar uma ferramenta prdtica, passivel
de ser amplamente aplicada, na maioria ou totalidade dos
cendrios hospitalares. Portanto, para esta varidvel, optou-se
pela manutencéo das CP e CB em pauta. Frente & literatura
atualmente disponivel, estudos’'" demonstram a efetividade e
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boa correlacdo da CP na populacdo adulta e idosa, quando
comporodo a instrumentos com custo maior, como, por
exemplo, DEXA'?. Além disso, a CP ndo sofre influéncia de
excesso de pele ou dificuldades de mensuracéo por equipa-
mento de monitorizac@o e acessos intravenosos. O estudo de
Ishida et al.”™ aponta uma limitacéo da medida de CP pelo
edema, porém apds discussdes do grupo, para contornaresta
limitacéo, optou-se por mensurar a profundidade do sinal de
cacifo' para, posteriormente, por férmula desenvolvida pelo
Grupo, extrair o verdadeiro valor da CP, possivelmente, sem
interferéncia do edema.

Considerando a varidvel de massa magra, houve a
sugestdo de incluséo de funcionalidade, pelo Painel de
Opinido de Especialistas, mais especificamente, a aplicacdo
de ferramentas para avaliacéo da funcionalidade ou Ativi-
dades de Vida Didria'®. No entanto, a praticidade e técnica
exigida para categorizd-las foi vista como uma desvantagem
para ser utilizada dentro de uma ferramenta que pretende ser
voltada para o uso rotineiro de profissionais nutricionistas.
Desta forma, em consenso, extrapolando-se a indicacéo do
Consenso de Sarcopenia de 20196, optou-se pela utilizacdo
da escala denominada SARC-F'7 para esta finalidade. Esta
ferramenta possui 5 questées rdpidas que, majoritariamente,
englobam aspectos funcionais.

A respeito da doenca aguda, a recomendacdo de
Cederholm et al.’ é a utilizacGodo valor do exame sérico
de Proteina C Reativa (PCR) para definir se o paciente esté
acometido por uma uma doenca aguda que possui potencial
para causar ou ndo maior grau de inflamacéo e, eventual-
mente, contribuir como fator injiria. A principio, o Painel de
Opiniao de Especialistas endossou essa sugestdo de manter o
valorde PCR, baseando-se em evidéncia'®. No entanto frente
a incertezas sobre esse papel, o propdsito da nova ferramenta
e as diferentes realidades dos servicos hospitalares (como o
impacto de aguardar o resultado de exame séricos poderd
impactar no antecipado diagnéstico nutricional e condutas)
decidiu-se por ndo incluir o exame, de forma sistemdtica.
Por outro lado, considerando-se que esse exame é frequen-
temente utilizado no ambiente hospitalar, em consenso, optou-
se por, quando & disponivel em prontudrio,ser utilizado em
uma possivel subandlise. Sendo assim, o critério proposto
para ser utilizado no estudo como definicdo do componente
relacionado & doenca aguda foi baseado no Guideline da
ESPEN", caracterizado como “cuidados intensivos (exemplo:
ventilacdo invasiva), alocacdo em Unidade Terapia Intensiva
com previsdo de permanéncia maiorde 48h e internagéo com
diagnéstico de infeccdo”.

Por fim, em relacéo & disfagia, foram levantadas as
opcoes de ferramentas que poderiam ser utilizadas por profis-
sionais da sadde e que tivessem validagGo em portugués?.
Inicialmente, a sugestdo foi utilizar os fatores independentes
de rastreio de disfagia, como tosse,engasgo e alteracdo na

voz apés refeicdo. No entanto, segundo Boczko?', utilizar
estas varidveis isoladas aumenta o risco de viés devido & baixa
especificidade. Em consenso, definiu-se pelo uso da ferra-
menta “Eating Assessment Tool” (EAT-10)?2. Tal ferramenta é
de simples aplicacéo, ndo tem a pretensdo de diagnosticar ou
classificar a disfagia, mas identificar o risco. Esta é composta
por 10 perguntas autorrelatadas pelo paciente sobre a sua
percepcdo no momento da refeicdo, que envolvem dominio
funcional, emocional e fisico.

Todas as demais varidveis foram selecionadas frente a
este racional da combinacéo de uma ampla lista de varidveis
multidimensionais, baseadas em instrumentos previamente
validados para uso hospitalar. Na fase 2, sobre o ensaio com
as triagens nutricionais, uma das justificativas da discusséo
desta fase foi sob a ética do fluxo de aplicacdo recomendado
pelo GLIM, que preconiza aplicacdoda triagem nutricional
como primeira e decisiva etapa no processo de elegibilidade
para prosseguir com avaliacdo diagnéstica de desnutrigdo.
Com isso, em um cendrio de baixa sensibilidade, poderiam
ser descartados pacientes verdadeiramente com risco de
desnutricdo, mas ndo identificados corretamente por fragili-
dades nas ferramentas vigentes.

Na literatura hd escassez de artigos de validacao das ferra-
mentas de triagem nutricional, que utilizaram como amostra
a populacdo hospitalar e desfechos clinicos, destaca-se como
excecdo o estudo de Efthyymiou et al®. Por fim, em uma visdo
geral da literatura, diversos estudos estdo sendo publicados
com o objetivo de validacgo GLIM. Em um futuro breve,
é esperado que tenhamos & disposicdo dos profissionais
da é4rea diversas ferramentas pautadas nesta diretriz. No
entanto, serd necessdria avaliacdo critica da literatura, de
forma a serem mais valorizadas as ferramentas que tendam
a contemplar os seguintes aspectos: validacdes que sigam as
orientacées do artigo GLIM original®, contemplem desfechos
robustos e métodos robustos (como no caso das técnicas
Inteligéncia Artificial e Big Data, nas andlises)?*.

O presente estudo possui limitacées, tais como a auséncia
de comparativos com protocolos do mesmo porte e objetivo;
e o fato de que as varidveis e a estrutura proposta emergiram
de um racional empirico.

CONCLUSAO

O presente projeto GLIM-BR tem resultados esperados
para publicacdo em 2024. Almeja-se desenvolver uma ferra-
menta validada para diagnéstico da desnutricdo hospitalar
com o emprego de técnicas de Big Data/Inteligéncia Arificial,
que possa se constituir, no futuro préximo, como um instru-
mento que concilie praticidade e eficiéncia, contornando as
limitacées das ferramentas de avaliacéo nutricional vigentes,
facilmente acessivel & comunidade de nutricionistas nos
servicos hospitalares. Adicionalmente, a disponibilizacdo
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de uma ferramenta nutricional que se demonstre capaz de
predizer desfechos clinicos permitird seu uso, no futuro,
em estudos de infervencéo, que possam contribuir como
guias mais precisos para o manejo nutricional de pacientes
hospitalizados.
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