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RESUMO

Introducio: Malnutrition-Inflammation Score (MIS) é uma ferramenta validada e
amplamente utilizada para diagnostico de desnutricdo em pacientes em hemodialise. Por
outro lado, o critério Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM), uma
ferramenta proposta recentemente, carece de validacdo nessa populacdo. No mesmo
cenario, a forga muscular ¢ associada com desnutri¢do avaliada pelo MIS, mostrando-se
sensivel para identificar prejuizo nutricional. No entanto, sua associagdo com desnutricao
pelo critério GLIM ainda nao foi avaliada. O objetivo desse trabalho foi avaliar a
concordancia do diagnostico de desnutri¢do por GLIM e MIS e a associag@o destes com
for¢a muscular em pacientes em hemodialise cronica. Metodologia: Estudo transversal
que incluiu pacientes adultos (>18 anos) em hemodiélise. Foram aplicados os critérios
GLIM e MIS para avaliagao da desnutricao na populagdo. For¢a muscular foi avaliada
pela for¢a de preensdo manual (FPM). A concordancia entre GLIM e MIS foi avaliada

pelo coeficiente Kappa, e o poder discriminatorio do GLIM, usando MIS como referéncia,
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foi determinado pela area sob a curva ROC. O ponto de corte foi definido pelo indice de
Youden. A associagdo entre desnutricdo e forca muscular foi examinada por regressao
linear multipla, ajustada por sexo e idade. Resultados: Foram incluidos 54 pacientes,
59,3% do sexo masculino, idade média de 57,6 + 13,0 anos. O GLIM identificou
prevaléncia de 18,5% de pacientes desnutridos, enquanto o MIS identificou em 11%. Nao
houve concordancia (K=0,196; p=0,142) e associa¢do significativa (AUC=0,662;
p=0,068) entre os métodos. O ponto de corte de MIS que prediz desnutri¢ao pelo GLIM
com maior especificidade e sensibilidade foi de 4 (66,7% de especificidade e 60% de
sensibilidade). Desnutricao diagnosticada por GLIM apresentou associagdo negativa com
FPM. Desnutrigdo por MIS ndo foi associada com FPM. Conclusdo: Nao houve
concordancia entre GLIM e MIS no diagnéstico de desnutricdo em pacientes em
hemodialise. Desnutricdo diagnosticada por GLIM mostrou associacdo com forca

muscular.

Palavras-chave: hemodialise; desnutricao; Global Leadership Initiative on Malnutrition

malnutrition-inflammation score; avaliagdo nutricional.

ABSTRACT

Purpose: The Malnutrition-Inflammation Score (MIS) is a validated and widely used tool
for diagnosing malnutrition in hemodialysis patients. On the other hand, the Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) criteria, a recently proposed tool, lacks
validation in this population. In the same scenario, muscle strength is associated with
malnutrition as assessed by the MIS, providing sensitivity in identifying nutritional
impairment. However, its association with malnutrition using the GLIM criteria has not
yet been evaluated. The objective of this study was to assess the agreement between the
diagnosis of malnutrition by GLIM and MIS and their association with muscle strength
in maintenance hemodialysis patients. Methods: Cross-sectional study that included adult
(>18 years) hemodialysis patients. The GLIM and MIS criteria were applied to assess
malnutrition in the population. Muscle strength was assessed using the handgrip strength
(HGS). The agreement between GLIM and MIS was evaluated using the Kappa
coefficient, and the discriminatory power of GLIM, using MIS as a reference, was
determined by the area under the ROC curve. The cutoff point was defined by the Youden

index. The association between malnutrition and muscle strength was examined by



multiple linear regression, adjusted for sex and age. Results: Fifty-four patients were
included, 59.3% male, mean age 57.6 = 13.0 years. GLIM identified a prevalence of
18.5% of malnourished patients, while MIS identified 11%. There were no significant
agreement (K=0.196; p=0.142) and no significant association (AUC=0.662; p=0.068)
between the methods. The MIS cutoff point that predicts malnutrition by GLIM with
greater specificity and sensitivity was 4 (66.7% specificity and 60% sensitivity).
Malnutrition diagnosed by GLIM showed a negative association with HGS. Malnutrition
by MIS was not associated with HGS. Conclusion: There was no agreement between
GLIM and MIS in the diagnosis of malnutrition in hemodialysis patients. Malnutrition

diagnosed by GLIM showed an association with muscle strength.

Keywords: hemodialysis; malnutrition; Global Leadership Initiative on Malnutrition ;

malnutrition-inflammation score; nutritional assessment.

INTRODUCAO

A desnutri¢do ¢ definida como um estado de redugdo da absor¢ao ou da ingestao
inadequada de nutrientes, levando a alteragdes na composi¢do corporal e celular.
Consequentemente desencadeia redugdo da fung¢do fisica, mental, bem como prejuizos no
desfecho clinico da doenga [1]. Em pacientes com doenca renal cronica em hemodiélise,
a desnutricdo ¢ resultado da interagdo de multiplos fatores, decorrentes do proprio
procedimento dialitico, inflamacdo cronica, reducdo da ingestdo alimentar e presenga de
comorbidades [2,3,4]. Entre 10% e 70% dos individuos em hemodiélise apresentam
algum grau de comprometimento do estado nutricional, configurando-se como um dos

principais fatores associados ao aumento da morbidade e mortalidade nessa populagdo

[5].

M¢étodos compostos sao os mais indicados para avaliagdo da desnutricdo nessa
populagdo [3]. Uma das ferramentas recomendadas pelas diretrizes do Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) é o Malnutrition-inflammation score (MIS) [3].
MIS ¢ uma ferramenta validada, usada para avaliar a relacdo entre desnutricdo e

inflamacdo em pacientes em hemodiélise [4].



Mais recentemente, um novo método composto foi proposto pelo Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) com o objetivo de estabelecer critérios que
possibilitem a comparacdo de prevaléncias de desnutri¢do, bem como das intervengdes e
desfechos a ela relacionados [6]. Para o diagnoéstico, recomenda-se a utilizagdo de uma
abordagem fundamentada em critérios fenotipicos e etiologicos, ja amplamente aplicados
em escala global [6]. No entanto, com base nas evidéncias disponiveis, s30 escassos
estudos validaram o critério GLIM em pacientes em hemodidlise. Além disso, os
resultados sao contraditorios. Avesani et al mostraram desempenho limitado de GLIM na
identificacao da desnutri¢do, quando comparado ao Avaliagao Subjetiva Global (ASG) de
7 pontos e ao MIS [7]. Por outro lado, Karavetian et al mostraram concordancia similar

de GLIM ao MIS no diagndstico de desnutrigao [8].

Revisdes sistematicas e meta-analises evidenciam que baixa massa muscular esta
associada a maior risco de declinio funcional e desfechos adversos, enquanto maior massa
e forca muscular reduzem o risco de incapacidade e estdo relacionadas a melhor
prognostico, especialmente em idosos. [9]. Desta forma, a for¢a de preensdo manual
(FPM) é um método de avaliagao da for¢a muscular de viavel utilizagao na pratica clinica,
que, além de ser um preditor de funcionalidade muscular, parece ser sensivel na detec¢ao
de prejuizos no estado nutricional [10]. Em pacientes em dialise, a FPM ¢ largamente

utilizada e associada com desnutri¢do avaliada pelo MIS [11,12,13].

Pelo nosso conhecimento, ndo ha estudos que avaliaram a associagdao de forca
muscular com a desnutricao avaliada pelo GLIM em pacientes em hemodialise. Portanto,
o0 objetivo desse estudo ¢ avaliar a concordancia do diagnostico de desnutri¢ao detectado
pelos critérios GLIM e MIS e a associagdo de ambos com for¢a muscular em pacientes

em hemodialise cronica.

METODOLOGIA
Delineamento e Participantes

Trata-se de uma andlise transversal de dados previamente publicados [14], que
incluiu pacientes com diagnostico de doenca renal cronica em hemodialise na unidade de
dialise do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia,

Brasil.



O protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia (CAAE: 59193822.3.0000.5152). Os participantes

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram incluidos individuos maiores de 18 anos, em hemodialise cronica ha pelo
menos 3 meses na unidade de hemodidlise do Hospital de Clinicas da Universidade

Federal de Uberlandia, Uberlandia, Brasil.

Foram excluidos pacientes que apresentaram limita¢des fisicas ou amputacdes de
membros que impediram avaliagdo da forca muscular, portadores de patologias
catabolicas, como neoplasia, hepatopatias, cardiopatias ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica avangadas, sepse, ou em uso de medicamentos que influenciam a composi¢ao

corporal, como corticosteroides e terapia antirretroviral.

Avaliagdo da Desnutrigao

A desnutri¢ao foi diagnosticada pelas ferramentas MIS e GLIM.

O MIS ¢ uma ferramenta dividida em quatro segdes: I) histdrico nutricional
(alteragdo do peso seco, ingestdo alimentar, sintomas gastrointestinais, capacidade
funcional, comorbidades e tempo em didlise), I1) exame fisico (diminui¢do dos estoques
de gordura ou perda de gordura subcutinea e sinais de atrofia muscular), III) IMC e IV)
parametros laboratoriais (albumina sérica e TIBC). Cada componente possui quatro
niveis de gravidade, pontuados de 0 (normal) a 3 (muito grave). Pontuacdes mais altas
nessa ferramenta indicam pior estado nutricional. A pontuacdo de MIS > 6 foi definida

como diagnostico de desnutrigdo [15, 16, 17].

GLIM utiliza critérios divididos em duas categorias: fenotipicos e etioldgicos [6]
(Tabela 1). Se pelo menos um critério fenotipico e um critério etiologico sdo preenchidos,

o individuo ¢ considerado desnutrido.

Tabela 1. Critérios fenotipicos e etioldgicos para o diagnostico de desnutricao pelo GLIM

considerados no presente estudo.

Critérios Fenotipicos Critérios Etiologicos




Perda de ~ Redugdo da ingestao
. Redugdo da ~ ~
peso Baixo IMC ou absor¢ao de Inflamagao
. . massa muscular .
involuntéria alimentos
Ingestao <50% das
gzcle sss;;dnaile; (I)) OTMAIS | 1hdicadores de
<20kg/m*> | Reducao Y inflamagao: febre,
0 . qualquer redugao por
> 5% nos em validada por balango
S . . >2 semanas ou .
ultimos 6 pacientes métodos de L~ nitrogenado
.~ condi¢ao .
meses com < 70 composi¢ao . . negativo,
gastrointestinal -
anos corporal o alteragdo em PCR
cronica que afeta a .
o ~ e albumina
digestao ou absor¢ao
de alimentos
<22 kg/m?
> 10% em em Forca de
mais de 6 pacientes preensao
meses com > 70 manual
anos

Abreviacdes: IMC: indice de massa corporal

Em relagdo aos critérios fenotipicos, foi avaliada a perda de peso involuntaria a
partir do relato do paciente. Quando a perda de peso foi > 5% nos ultimos 6 meses em
relacdo ao seu peso habitual, foi considerado para o diagndstico. O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado pela divisdao do peso corporal obtido apos a didlise pela
altura ao quadrado. Na avaliacdo do GLIM, foram considerados os pontos de corte de
<20kg/m* em pessoas com menos de 70 anos e <22kg/m* em pessoas com mais de 70
anos.

A avaliagdo da massa magra foi realizada por bioimpedancia elétrica
(Biodynamics modelo 450). O exame foi realizado apds a sessdo da dialise, com o
paciente em posicao supina, deitado de costas, com bracos e as pernas afastados do corpo
e sem contato com objetos metalicos. Os dados fornecidos pela bioimpedancia elétrica
considerados foram resisténcia e reatancia. Para estimar a massa magra apendicular foi

utilizada férmula proposta por Sergi et al:
MMA=-3.964 + (1.384*sexo0) + (0.095*peso) + (0.227*IR) + (0.064*Xc)

Sendo: [IR=altura? (cm?)/resisténcia (ohm),
Xc (ohm)= reatancia (ohm),

Sexo: feminino = 0, masculino = 1.



Em relacdo aos critérios etiologicos, foi avaliada a reducdo da ingestdo ou
absorc¢ao prejudicada de nutrientes devido a manifestagdes gastrintestinais, a partir do
relato do paciente. Diminui¢do da ingestdo alimentar correspondente a < 50% das
necessidades nutricionais por mais de uma semana ou qualquer redu¢ao por > 2 semanas
foi considerada. Por fim, a presenca de inflamagao foi avaliada a partir de alteracdo de

valores de proteina C reativa (PCR) > 0,5 mg/dl.

Avaliagao da For¢a Muscular

FPM foi medida utilizando dinamometro hidraulico Jamar. Na posic¢do sentada, o
paciente foi orientado a premir o aparelho com os bragos estendidos, ao lado do corpo ¢
o dinamometro voltado para frente. Com forca maxima e com a mao dominante ou sem
fistula implantada, a preensao foi realizada trés vezes com intervalos de cerca de 30

segundos. O maior valor obtido nas trés tentativas foi considerado para as analises.

Analise Estatistica

A normalidade da distribui¢ao dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Dados foram expressos em média e desvio padrdo ou mediana e primeiro e
terceiro quartis, conforme a distribuicdo das variaveis. Frequéncias foram expressas em

porcentagem.

A concordancia entre o diagndstico de nutricdo pelas ferramentas GLIM e MIS
foi avaliada pelo coeficiente de Kappa. Para identificar o poder discriminatorio de GLIM
para detectar a desnutri¢do, considerando MIS como referéncia, a area sob a curva ROC
(AUC) foi calculada. Um valor de AUC igual a 1 significa acurécia diagnostica perfeita,
€ quanto mais proximo desse valor e maior que 0,75, maior a sensibilidade e precisao. O
ponto de corte de MIS com o equilibrio mais adequado entre sensibilidade e
especificidade foi escolhido (indice de Youden). Intervalo de confianga (IC) de 95% foi
adotado.

A associacdo da desnutricdo com for¢a muscular foi verificada por modelos de

regressdo linear multipla, considerando o diagndstico de desnutricdo por GLIM ou por



MIS como varidvel independente, e for¢ga muscular como varidvel dependente, com

ajustes para sexo e idade.

Significancia estatistica foi considerada quando p <0,05. As andlises foram
realizadas com o auxilio do software IBM SPSS Statistics V.20 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA).

RESULTADOS

Foram incluidos 54 pacientes, dos quais a maioria era do sexo masculino (59,3%),
com idade média de 57,6 £+ 13,0 anos, em tratamento dialitico pelo tempo médio de 21,5
(5 - 62) meses e indice de massa corporal médio de 26,25 + 5,75 kg/m?. As demais

caracteristicas dos pacientes se encontram na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos individuos avaliados (n=54)

Caracteristica N=54
Sexo masculino [n(%)] 32(59,3)
Idade (anos) 57,6 £ 13,0
Tempo em didlise (meses) 21,5 (5,0-62,2)
Diabetes [n(%)] 21 (38,9)
indice de massa corporal (kg/m?) 26,26 + 5,75
Teste de Sentar e levantar (s) 15+ 3,98
Creatinina (mg/dl) 9,07+3,3
Forca de preensao manual (kg) 28 (20-33)
Ureia 111 (97-123)
Proteina C-reativa 0,48 (0,16- 1,21)
Malnutrition Inflammation Score 3(2-5)
Malnutrition Inflammation Score > 6 6 (11)
[n(%)]
Desnutrigao por GLIM [n(%)] 10 (18,5)

Na figura 1 observa-se a distribui¢do dos participantes de acordo com a presenga
de desnutri¢ao pelo critério GLIM e MIS. Dez individuos (18,5%) foram classificados
como desnutridos apenas pelo GLIM, enquanto 6 individuos (11%) foram classificados
como desnutridos apenas pelo MIS. A intersecdo entre as duas ferramentas indicou que 5
participantes foram identificados como desnutridos por ambos os métodos. O coeficiente

de kappa ndo mostrou concordancia significativa entre os métodos (K=0,196; p=0,142).



Sem desnutricdo
N=33

Figura 1: Concordancia entre o MIS e o GLIM no diagnéstico de desnutri¢do.

Na curva ROC, a anélise nao mostrou associagao significativa entre pontuacao de
MIS e diagnoéstico de desnutricdo pelo GLIM (AUC = 0,662; IC 95% 0,487 — 0,836;
p=0,068) (Figura 2). O ponto de corte de MIS com maior especificidade e sensibilidade
para o diagnostico de desnutri¢cdo por GLIM foi de 4 (66,7% de especificidade e 60% de

sensibilidade).

0,8

0,67

Sensibilidade

0,4

0,21

oo T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidade

Figura 2: Curva ROC entre MIS ¢ GLIM



Na Tabela 2 sdo apresentadas as associagdes entre desnutricdo avaliada pelo
crittrio GLIM e MIS com FPM. Desnutrigdo diagnosticada pelo critério GLIM
apresentou associacao negativa com a FPM. O modelo com desnutri¢do pelo GLIM, sexo
e idade explicaram 53,5% do valor da FPM. Desnutricdo diagnosticada pelo MIS nao foi
associada com FPM, e com ajustes para sexo e idade, o modelo explicou 52,1% do valor

da FPM.

Tabela 2: Associacao da desnutrigdo com parametros de for¢ga muscular

Variavel Variavel R? Beta (IC 95%) p P do

dependente independente modelo

FPM Desnutri¢ao 0,535 -4,642(-8,979a 0,036 <0,001
por GLIM -0,304)

FPM Desnutri¢ao 0,521 -4,079(-8,823 a 0,090 <0,001
por MIS 0,665)

Modelos ajustados para sexo e idade.

DISCUSSAO

No presente estudo ndo foi observada concordancia entre os critérios GLIM e MIS
no diagndstico de desnutricado. GLIM identificou mais pacientes com desnutri¢do do que
o MIS. Apesar de haver um ponto de corte de MIS com sensibilidade e especificidade
relativamente boas, o valor de 4 ¢ considerado muito baixo, € ndo corresponde as
recomendacdes de diagnostico de desnutricdo pelo MIS. Estudos que avaliaram a
ocorréncia de desfechos preditos pelo MIS verificaram pontos de corte de 6 a 10

associados com piores desfechos [7, 8].

Quanto ao segundo objetivo do trabalho, a desnutri¢do pelo critério MIS nao foi
associada com pior FPM, resultado ndo semelhante ao encontrado na literatura [18, 11,
13]. No entanto, a desnutricdo pelo critério GLIM apresentou associagdo significativa
com pior FPM. Apesar de MIS e GLIM apresentarem componentes em comum, como
IMC, perda de peso, manifestacdes do trato gastrointestinal e reducdo da ingestdo
alimentar, o MIS apresenta maior subjetividade na avaliacdo de deple¢do de massa

muscular através do exame fisico. GLIM utiliza critérios mais objetivos para avaliar a



perda de massa muscular, como antropometria ou a utilizacdo da BIA, usada no presente
estudo. No entanto, em relacdo aos componentes fenotipicos, o GLIM pode ser limitado
em pacientes em didlise, ja que a sobrecarga hidrica pode mascarar perda ponderal ou
baixo IMC e avaliacdo da massa magra [19,20]. Em relagdo aos critérios etioldgicos, a
inflamacao cronica de baixo grau pode estar presente em todos ou na maioria os pacientes
[20]. Tais achados evidenciam a necessidade de operacionalizagdo mais bem definida

para a populacdo em hemodialise.

O MIS ¢ uma ferramenta validada para avaliagdo nutricional de pacientes em
hemodialise [3], enquanto o critério GLIM ¢ uma ferramenta recentemente
disponibilizada e com poucos estudos para diagnostico de desnutricdo nessa populagdo.
Em um estudo observacional longitudinal de coorte prospectivo envolvendo pacientes em
hemodialise cronica, a aplicacdo do critério GLIM mostrou desempenho limitado na
identificacdo da desnutri¢do, quando comparado ao MIS e Avaliagdo Subjetiva Global
(ASQG), outra ferramenta validada em pacientes em hemodialise [7]. Diferente do nosso
estudo, Cohen-celsea [21], mostraram que o GLIM apresenta sensibilidade e
especificidade moderadas quando comparado a ASG e o MIS. Nesse estudo, o MIS
mostrou melhor desempenho ao associar diagnostico de desnutricdo a componentes

etiologicos e fenotipicos do GLIM.

A desnutricdo diagnosticada pelo critério GLIM foi associada com maior
mortalidade e ocorréncia de infecgdes em pacientes em hemodidlise, reforgando seu
potencial progndstico [22]. Ainda, em um estudo de andlise retrospectiva com uma
amostra de 1057 pacientes em hemodialise, desnutrigdo por GLIM predisse pior
prognostico nessa populagdo [16]. No entanto, foi destacada a falta de padronizag@o nos
pontos de corte na avaliagdo da massa muscular e esses estudos ndo comparam se a

desnutri¢ao pelo GLIM ¢ um melhor preditor de piores desfechos do que MIS e ASG.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. O tamanho amostral relativamente
reduzido pode limitar a generalizacdo dos achados. Além disso, a avaliagdo por
bioimpedancia elétrica (BIA) pode ser influenciada pela hiper-hidratagdo, condi¢do
frequente em pacientes em hemodidlise. Para eliminar tal viés, todas as mensuracoes

foram realizadas apds a sessao dialitica.



Em conclusdo, ndo foi encontrada concordancia entre GLIM e MIS no diagndstico
de desnutri¢do em pacientes em hemodialise, no entanto o GLIM foi associado com FPM.
Desta forma, mais estudos sdo necessarios para verificar a associagdo da desnutri¢ao
detectada pelo GLIM com os outros critérios ja validados e com desfechos em pacientes

em hemodialise.
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