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RESUMO

Introducédo: O comité do (Global Leadership Initiative on Malnutrition) (GLIM) possui
representantes de diversas sociedades mundiais de nutricdo e tem como objetivo criar
um consenso de diagnostico de desnutricAo mundial. Por tratar-se de opinido de
especialistas, os critérios GLIM precisam passar por estudos de validacao,
comparando com métodos considerados padrdo ouro ou semi-ouro. As pessoas
vivendo com HIV/AIDS (PVHA) séo potencialmente propensas a desnutricdo, por isso,
a importancia de se testar a validade do GLIM nessa populacdo. Objetivo: Validar os
critérios GLIM, usando diferentes combinacfes para diagnosticar desnutricdo em
PVHA, comparando com Avaliacdo Global Subjetiva (AGS), avaliando seu valor
preditivo para mortalidade e tempo de internagdo. Métodos: Estudo observacional
retrospectivo que incluiu PVHA adultas hospitalizadas. Dados clinicos e estado
nutricional foram avaliados. Foi considerado neste estudo como padrao semi-ouro a
AGS. Os distintos critérios fenotipicos e etioldgicos forneceram 40 combinacdes
diferentes de GLIM. Foram testadas sensibilidade (SE), especificidade (ES) e
concordancia (kappa). Predicdo de mortalidade e de tempo de internacéo por analises
de regressao logistica e de Cox. Resultados: Foram incluidos 320 pacientes [idade
média 44,6 (£12,1) anos, 69,1% homens e 68,4% desnutridos segundo AGS]. A
prevaléncia de desnutricdo de acordo com os critérios GLIM variou de 10,3% a 69,1%.
As combinacdes perda de peso (PP) e/ou baixo IMC (BIMC) e/ou massa muscular
reduzida (MMR) + ingestdo reduzida (IR) (RR: 2,09; 1C95%: 1,15-3,77) e PP elou
BIMC e/ou MMR + DO (doenca oportunista) (RR: 2,09; IC95% 1,25-3,51) foram
preditores independentes de mortalidade. A combinagdo BIMC + absorcéo reduzida
(AR) foi independentemente associada ao maior tempo de internacdo (RR:2,57;
1C95%:1,21-5,45). Conclusdo: Nove combinac¢des dos critérios GLIM atingiram as
métricas de SE e ES para validacdo concorrente e duas foram preditores
independentes da mortalidade e uma para tempo de internacdo. A combinacéo de PP
e/ou BIMC e/ou MMR + IR atingiu os valores esperados para tanto para validade

concorrente quanto para validade preditiva de mortalidade em PVHA.

Palavras chaves: HIV, AIDS, desnutricdo, mortalidade, estudo de validacéo.



ABSTRACT

Introduction: The (Global Leadership Initiative on Malnutrition) (GLIM) committee has
representatives from several world nutrition societies and aims to create a consensus
on the diagnosis of malnutrition worldwide. Because it is an expert opinion, the GLIM
criteria need to undergo validation studies, comparing with methods considered gold
or semi-gold standard. The Subjective Global Assessment (SGA) was considered in
this study as a semi-gold standard. People living with HIV/AIDS (PLWHA) are
potentially prone to malnutrition, hence the importance of testing the validity of the
GLIM in this population. Background and Purpose: Studies using the Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) criteria for people living with HIV/AIDS
(PLWHA) are limited. The aim of this study is to validate the GLIM criteria, using
different combinations to diagnose malnutrition in PLWHA, comparing with SGA,
evaluating its predictive value for mortality and length of stay. Methods: Retrospective
observational study including hospitalized adult PLWHA. Clinical data and nutritional
status were evaluated. Different phenotypic and etiological criteria provided 40
different GLIM combinations. Sensitivity (SE), specificity (SP) and concordance
(kappa) were tested. Prediction of mortality and length of stay by logistic and Cox
regression analyses. Results: 320 patients were included [mean age 44.6 (+12.1)
years, 69.1% male and 68.4% malnourished according to AGS]. The prevalence of
malnutrition according to the GLIM criteria ranged from 10.3% to 69.1%. The
combinations of weight loss (WL) and/or low BMI (LBMI) and/or reduced muscle mass
(RMM) + reduced intake (RI) (RR: 2.09; 95%CI: 1.15-3.77) and WL and/or LBMI and/or
RMM + OD (opportunistic disease) (RR: 2.09; 95%CI 1.25-3.51) were independent
predictors of mortality. The combination LBMI + reduced absorption (RA) was
independently associated with longer hospital stay (RR:2.57; 95%CI:1.21-5.45).
Conclusion: Nine GLIM criteria combinations achieved the SE and SP metrics for
concurrent validation and two were independent predictors of mortality and one for
length of stay. The combination of WL and/or LBMI and/or RMM + RI reached the
expected values for both concurrent validity and predictive validity of mortality in
PLWHA.

Keywords: HIV, AIDS, malnutrition, mortality, validation study.
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1 INTRODUCAO
1.1 HIV/AIDS

A infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) continua sendo um
grande problema de saude publica mundial. Em 2022, havia 38,4 milhGes de pessoas
vivendo com HIV, em todo o mundo, levando a 650 mil mortes por doencas
relacionadas a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (WHO, 2022). Nesse
mesmo ano no Brasil, foram diagnosticados 40.880 novos casos de HIV e 35.246
casos de AIDS foram notificados, levando a 11.238 6bitos por causa basica da AIDS,
com uma taxa de mortalidade padronizada de 4,2/100 mil habitantes (MINISTERIO
DA SAUDE, 2021).

O acesso a terapia antirretroviral (TARV), impactou significativamente a
mortalidade em todo mundo, com queda de 68% de ébitos comparado ao ano de 2004
(o pico) e 52% menos do que em 2010 (WHO, 2023). O uso regular da TARV leva a
uma diminuicdo das taxas de doencas oportunistas, e complicacdes relacionadas a
AIDS, reduz o risco de transmissao do HIV, melhora a saude e prolonga a vida. Com
isso, a infeccdo pelo HIV é considerada atualmente uma doenca cronica (DEEKS;
LEWIN; HAVLIR, 2013). Consequentemente as pessoas que vivem com HIV/AIDS
(PVHA), apresentam complicacfes tipicamente associadas ao envelhecimento, além
de aumento da prevaléncia de doencgas cronicas, como doencas cardiovasculares, e
outras comorbidades (CARR et al., 1998; CHRISTEFF et al., 1999; GALLANT et al.,
2017). Estudos revelam que algumas comorbidades crbnicas, comuns em pessoas
idosas com HIV/AIDS sdo mais exacerbadas ou com um progndstico mais severo
nessa populacdo (BONNET et al., 2020; GUARALDI; MILIC; MUSSINI, 2019).

Outro aspecto importante na reducéao da mortalidade, morbidade e transmissao
do HIV, e consequentemente a melhora na qualidade de vida das PVHA deve-se a
terapia de prevencdo combinada. Trata-se de uma estratégia que faz uso simultaneo
de abordagens de prevencao, biomédica, comportamental e estrutura, tanto a nivel
individual, como comunitaria e social. A profilaxia pés-exposicao (PEP) e a profilaxia
pré-exposicado (PrEP) sdo exemplos dessas estratégias de prevengdo combinada.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022).
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Em 2014, o Programa Conjunto das Nac¢6es Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS)
propds um conjunto de metas para acabar com a epidemia da AIDS até 2030. Para
iIsso foram propostas as metas 90—90-90. O objetivo era diagnosticar 90% de todas
as pessoas HIV positivas, fornecer a TARV para 90% das pessoas diagnosticadas e
atingir a supressao viral para 90% das pessoas tratadas até 2020 (NACHEGA et al.,
2018), e em até 2030 as metas seriam 95-95-95 (UNAIDS, 2014). Resultados das
primeiras metas mostram que em paises de baixa e média renda mostram lacunas
substanciais para alcancar o terceiro "90%" (supressao viral) das metas 90-90-90 do
UNAIDS, especialmente entre populacdes vulneraveis (NACHEGA et al., 2018).

Diante disso, podemos observar dois cenarios, de um lado temos o0s pacientes
com boa adesao ao tratamento antirretroviral onde o manejo da TARV, incluindo seus
efeitos de toxicidade cumulativa, complicacdes associadas a inflamacéo, aumento da
prevaléncia de diversas comorbidades e de cancer sdo grandes desafios aos clinicos,
por outro lado, temos os pacientes com baixa adesao ao tratamento antirretroviral ou
aqueles que ndo tem acesso ao tratamento, padecendo com a deficiéncia imunoldgica
e com as doencgas oportunistas (BACK; MARZOLINI, 2020; GALLANT et al., 2017,
MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

1.2 PERFIL NUTRICIONAL DAS PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS

O perfil nutricional das PVHA sofreu alteracbes ao longo da epidemia de
HIV/AIDS. Nos anos 80 os estudos evidenciaram que pessoas com AIDS geralmente
apresentavam ingestdo alimentar e absorcdo ruins, aumento da excrecdo de
nutrientes, alteracbes metabdlicas, enddcrinas e imunolégicas que prejudicavam a
nutricdo. Em resposta ao HIV e as doencas oportunistas, haveria aumento da
gliconeogénese, lipogénese, bem como diminui¢do da sintese de albumina. E que
provavelmente, a deterioracdo do estado nutricional desses pacientes causaria um
efeito importante na evolucéo da doenca e na mortalidade (CALDERON et al., 1990;
GUENTER et al., 1993).

Com recomendaces preliminares e limitadas de terapia nutricional, as PVHA
tinham alto risco de desnutricdo durante o curso da doencga, devido aos multiplos

fatores patogenéticos. A recomendagédo nutricional prevalente era tratar ou prevenir a
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desnutricdo associada ao HIV. Quando indicada, a suplementacdo de nutrientes
deveria ser feita preferencialmente por via oral, contudo, em casos de infec¢des
oportunistas do trato gastrointestinal acompanhadas de ma absor¢do, a nutricdo
parenteral total era a Gnica forma eficaz de nutricdo (OLLENSCHLAGER et al., 1990).

Com o inicio da terapia antirretroviral altamente ativa (highly active antiretroviral
therapy — HAART), houve um grande impacto na reducado da mortalidade. Contudo,
nessa mesma época, novos distirbios aos pacientes em tratamento comecam a
manifestar-se, como a sindrome da lipodistrofia. Essa sindrome é caracterizada pela
perda de tecido adiposo periférico, distribuicdo anormal de gordura, como 0 aumento
do coxim adiposo dorso cervical - “bufalo”, acimulo de gordura abdominal, lipomatose
e hipertrofia mamaria, além de alteracdes no perfil metabdlico, ocasionando
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia e resisténcia periférica a
insulina (CARR et al., 1998; CHRISTEFF et al., 1999).

A avaliacdo da composicao corporal em individuos com lipodistrofia € parte
essencial para o diagnéstico tanto clinico, quanto nutricional. A avaliacdo pode ser
realizada por meio do exame clinico, antropometria, bioimpedéancia, densitometria por
dupla emissdo de raio-X (DEXA), ressonancia magnética e tomografia
computadorizada (FINKELSTEIN et al., 2015).

Pacientes com lipodistrofia, especialmente formas generalizadas, sdao
tipicamente hiperfagicos devido a deficiéncia de leptina. O controle da dieta, apesar
de contribuir para o controle glicémico e de triglicerideos, pode ser dificil de ser
alcancado. Por isso, as recomendacdes nutricionais devem ser realizadas de forma
equilibrada e individualizada, visando a recuperacdo/manutencdo do estado
nutricional e controle das complicagfes metabdlicas (BROWN et al., 2016).

Os avancos farmacoldgicos foram acontecendo e uma nova era de TARV
comeca a ser utilizada. Os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa dao
lugar para os inibidores de transferéncia de fita integrase (INSTI) para o tratamento da
infecgdo pelo HIV. O tratamento de primeira linha, recomendado pelas diretrizes
atuais da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), é composto por dolutegravir em
combinagdo com tenofovir e lamivudina. Os novos INSTI propiciam supressao viral
mais rapida, maior barreira genética a resisténcia aos medicamentos e menor custo,

além de melhor perfil lipidico em comparagcéo com outros antirretrovirais (WHO,2020).
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Contudo, os INSTI, particularmente dolutegravir e bictegravir, estdo associados
ao ganho de peso, por isso, 0 monitoramento dos pacientes que fazem uso desses
antirretrovirais deve ser regular para avaliar alteracdes metabdlicas, como sindrome
metabdlica, desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares
(SHAH; HINDLEY; HILL, 2021). Além do cuidado nutricional, que deve abranger
orientacdes nutricionais para controle do peso e complicacdes metabdlicas, bem como
a avaliagdo da composicdo corporal, visto que, a obesidade em PVHA esta
relacionada a maior morbidade e a obesidade sarcopénica com maior mortalidade
(WILLIG; WRIGHT; GALVIN, 2018).

No ambiente hospitalar, atualmente ainda existe uma alta prevaléncia de risco
nutricional (64,4%) e de desnutricdo (25,3%) pelo IMC, chegando a 62,22% de
desnutricdo pela avaliacdo de perda de massa muscular (ALVES et al., 2019). As
manifestacbes comuns de desnutricdo incluem desnutricAdo protéico-energética,
anemias, e deficiéncias de micronutrientes (SHARMA et al., 2015; WILLIG; WRIGHT;
GALVIN, 2018). Muitas vezes a desnutricdo dos pacientes hospitalizados esta
relacionada com a situacao nutricional prévia a internacdo, bem como os pacientes
podem desnutrir no periodo de hospitalizacdo, por isso, a intervengédo nutricional
precoce e o0 acompanhamento auxiliam para uma melhor evolugéo e desfecho clinico
(SOUZA et al., 2018).

1.3. METODOS DE AVALIACAO NUTRICIONAL EM PESSOAS VIVENDO COM
HIV/AIDS

Existem diversos métodos para avaliar o estado nutricional de PVHA, sendo
gue os protocolos atuais ndo mencionam uma metodologia especifica para essa
populacdo, o que pode ser um fator dificultador para o manejo nutricional
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

O processo de cuidado nutricional deve incluir a avaliacdo, o diagnostico, a
intervencdo e o acompanhamento da evolugédo nutricional (WILLIG; WRIGHT;
GALVIN, 2018). O diagnostico é a primeira etapa desse cuidado refletindo em todo o
planejamento, intervencdo e monitoramento. O diagndstico deve incluir uma anélise

da historia clinica, do consumo alimentar, de dados antropométricos, de composi¢ao
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corporal, além de exame fisico e bioquimico (SILVEIRA; FALCO, 2020). No processo
do diagndstico, a triagem nutricional precoce em PVHA é essencial, apesar de
existirem poucas ferramentas desenvolvidas, como a Avaliagdo Global Subjetiva
(AGS) (BOWERS; DOLS, 1996).

Dentre os problemas nutricionais mais encontrados em PVHA inclui o baixo
peso, 0 ganho de peso involuntario, o acesso limitado aos alimentos, o déficit de
conhecimento relacionados a nutricdo, a ingestdo inadequada de proteinas e
interacdes farmaco nutrientes (SILVEIRA; FALCO, 2020).

O estado nutricional pode afetar o quadro geral de saude e a longevidade das
PVHA, intervencdes individualizadas e planejamentos de saude publica devem ser
realizados. Tais intervencdes devem contemplar a melhora da composigéo corporal e
dos parametros bioquimicos, a reducdo dos efeitos colaterais e complicacdes
relacionadas a nutricdo, a tolerancia a medicacéo, a seguranca alimentar, a melhoria
na qualidade de vida e o acesso adequado aos servicos de nutricdo (SILVEIRA;
FALCO, 2020; WILLIG; WRIGHT; GALVIN, 2018).

As atuais diretrizes sobre o manejo nutricional sdo muitas vezes baseadas em
publicacdes antigas, destacando-se a necessidade de pesquisas adicionais nessas
areas para confirmar se as diretrizes das praticas atuais ainda sao eficazes, ou se
novas diretrizes poderiam ser consideradas (WILLIG; WRIGHT; GALVIN, 2018).

Nessa perspectiva, a criacio de um consenso sobre o diagnostico da
desnutricdo, proposto pelo comité do Global Leadership Initiative on Malnutrition

(GLIM), impactaria na sobrevida e qualidade de vida em PVHA.

1.4 GLIM — GLOBAL LEADERSHIP INITIATIVE ON MALNUTRITION

Diante da necessidade da constru¢do de um consenso global sobre os critérios
de diagnoéstico de desnutricdo em adultos, o comité GLIM (Global Leadership Initiative
on Malnutrition) foi convocado para esta construgcdo. O GLIM possui representantes
de diversas sociedades mundiais de nutricdo clinica, como ASPEN (Sociedade
Americana de NutricAo Parenteral e Enteral), ESPEN (Sociedade Europeia de
Nutricao Clinica e Metabolismo), FELANPE (Federacéo Latino Americana de Nutricdo
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Parenteral e Enteral) e PENSA (Sociedade Asiatica de Nutricdo Parenteral e Enteral
(CEDERHOLM et al., 2019).

O consenso de especialistas em nutricdo estabeleceu cinco critérios para o
diagnostico da desnutricdo, sendo trés critérios fenotipicos: perda de peso nao
intencional, baixo indice de massa corporal (IMC) e massa muscular reduzida, e dois
critérios etioldgicos: reducao da ingestdo alimentar ou absorcéo reduzida e inflamacao
ou gravidade da doenca. Para diagnosticar a desnutricdo, pelo menos um critério
fenotipico e um critério etiologico devem estar presentes (ANEXO ) (JENSEN et al.,
2019).

O lancamento do consenso GLIM aconteceu gradativamente em trés
momentos: em 20 de fevereiro de 2017 na Conferéncia ASPEN, em 11 de setembro
de 2017 no Congresso ESPEN e 25 de janeiro de 2018 na Conferéncia ASPEN. Este
consenso deve ser reavaliado com base na revisdo de novos estudos a cada 3 a5
anos. A comunidade nutricional deve utilizar os critérios GLIM em estudos de coorte,
prospectivos, retrospectivos, e em ensaios clinicos, a fim de validar a sua relevancia
para a prética clinica (CEDERHOLM et al., 2019).

Desde entdo, estudos nacionais e internacionais estdo sendo desenvolvidos na
perspectiva de validacdo dos critérios GLIM. Santos et al. (2022) realizaram um estudo
de validacao de diferentes combinacdes dos critérios GLIM em pacientes aguardando
transplante de figado. Henrique et al. (2020) testaram a aplicabilidade e validade dos
critérios GLIM em pacientes submetidos a operagcfes gastrointestinais eletivas. Em
pacientes com céancer, Kiss et al. (2022) compararam a prevaléncia de desnutricdo
em pessoas com cancer usando 21 combinacdes dos critérios GLIM, verificando quais
combinagdes melhor predizem mortalidade e internacdo hospitalar ndo planejada em
30 dias e Zhang et al. (2021) avaliaram os critérios GLIM como uma ferramenta de
avaliacdo nutricional para pacientes com cancer.

Perante a gama de estudos que vém sendo desenvolvidos em diferentes
ambientes e populacdes, Correia et al. (2022) realizaram uma revisao de escopo para
entender como os critérios GLIM foram usados na literatura publicada e comparar os
métodos de validacdo relatados com as orientac6es de validagdo publicadas. Foi
verificado que poucos estudos seguiram abordagens metodoldgicas consistentes para

validacéo e que ainda sdo necessarios estudos metodologicamente solidos usando
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combina¢gBes completas dos critérios GLIM entre varias populacdes de pacientes.

Diante disto, a validacdo dos critérios GLIM para PVHA é também uma necessidade.

1.5 VALIDACAO DO GLIM

Considerando a néo existéncia de um padrao ouro para diagnostico nutricional,
foi utilizado neste estudo um padrao “semi-ouro” que € a Avaliacdo Global Subjetiva
(AGS) (Anexo Il) (KELLER et al., 2020). A AGS é um método considerado adequado
para avaliar o estado nutricional em PVHA (DETSKY et al., 1987).

Tal como acontece com outros instrumentos baseados em consenso para
diagnostico de estados de doencas, os critérios GLIM requerem pesquisas para
validar sua relevancia na prética clinica nas diversas populacdes e grupos etarios,
pois atualmente sdo baseados exclusivamente em opinido de especialistas (JENSEN
et al., 2019; KELLER et al., 2020).

Realizar a validacdo do GLIM em PVHA podera contribuir a partir do consenso
de diagndstico de desnutricdo, que propostas de estratégias de cuidado nutricional,
com intuito de melhorar a qualidade de vida dessa populacdo, diminuir as taxas de
mortalidade e reduzir custos com internacfes hospitalares sejam efetivadas.

A validade refere-se ao fato de o instrumento medir exatamente o que se
propbe. Os principais tipos de validade sdo: a de conteudo, a de critério e a de
construto. A validade de contetdo refere-se ao grau que o conteudo de um
instrumento reflete adequadamente o construto, ou seja, avalia 0 quanto uma amostra
de itens é representativa de um universo finito de comportamentos, sendo aplicavel
quando se pode delimitar com clareza um universo de comportamentos, como é o
caso dos testes de desempenho. A validade de critério € a relagéo entre pontuacdes
de um determinado instrumento e algum critério externo. Este critério externo deve
consistir em uma medida amplamente aceita, com as mesmas caracteristicas do
instrumento de avaliagdo, ou seja, um instrumento ou critério considerado “padréao-
ouro”. Ja a validade de construto trata-se da extensdo em que um conjunto de
variaveis realmente representa o construto a ser medido. Para estabelecer a validade

de construto, geram-se previsées com base na construcdo de hipoteses, e essas
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previsdes sdo testadas para dar apoio a validade do instrumento (PASQUALLI, 2017;
SOUZA et al., 2017).

Para este estudo sera utilizado um critério externo considerado como “padrao-
ouro”, portanto, a validade sera testada pela validade de critério. Dentro da validade
de critério séo utilizados dois tipos: a validade preditiva e a validade concorrente. Na
validade preditiva, o critério se situa no futuro, como em estudos para projecdo de
risco de doencgas e mortalidade. Enquanto que a validade concorrente a coleta da
informacao pelo teste a ser validado e a coleta da informacéo sobre o critério externo
acontecem de forma mais ou menos simultdaneas, como em estudos que se busca
alternativas de instrumentos (PASQUALI, 2017; SOUZA et al., 2017).
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2 HIPOTESES

1) A desnutricdo diagnosticada por algumas combinacdes dos critérios GLIM

2)

apresenta validade concorrente satisfatéria (sensibilidade, especificidade e
concordancia superiores a >80%) com o diagndstico de desnutricdo obtido a
partir da AGS e possuem validade preditiva, maior tempo de internagao e
mortalidade (RR=2).

O diagnéstico de HIV é suficiente como marcador de impacto da doenga ou

condicao inflamatoria como critério etiolégico do GLIM.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar a validacéo de diferentes combinacdes dos critérios GLIM em pessoas
vivendo com HIV/AIDS (PVHA).

3. 2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Realizar a validacao concorrente de diferentes combinacdes dos critérios GLIM
com a AGS para diagnéstico de desnutricdo em PVHA.

b) Realizar a validacao preditiva de diferentes combina¢ces dos critérios GLIM
com a AGS para predicdo de tempo de internacao.

c) Realizar a validacdo preditiva de diferentes combinacdes dos critérios GLIM

com a AGS para predicdo de mortalidade.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO E PARTICIPANTES

Trata-se de um estudo metodoldgico de validacéo das propriedades métricas
para utilizacdo do GLIM em PVHA, realizada por meio de estudo retrospectivo em
pacientes com diagnostico de HIV/AIDS internados na Unidade de Doencas
Infecciosas e Parasitarias (UDIP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Triangulo Mineiro (HC/UFTM), na cidade de Uberaba, Minas Gerais.

O HC/UFTM possui uma estrutura fisica composta por 302 leitos ativos de
alta e média complexidade, sendo responséavel pelo atendimento da populacéo de
27 municipios da macrorregido do Triangulo Sul do Estado de Minas Gerais.

Os critérios de inclusdo foram todos os pacientes maiores de 18 anos com
diagndstico de HIV/AIDS que estiveram internados no periodo de janeiro de 2018 a
marco de 2022 e foram avaliados por nutricionistas. Foram excluidos aqueles
pacientes que nao tinham os dados completos considerados neste estudo.

Esse trabalho teve aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa do HC/UFTM,
CAAE: 62652622.5.0000.8667.

4.2 COLETA DE DADOS

Foi coletado os seguintes dados: para o perfil sociodemografico e clinico foram
coletados os seguintes dados: sexo, idade, tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas,
uso regular de TARV, carga viral, numero absoluto CD4, presenca de doenca
oportunista, proteina C-reativa (PCR) e avaliacdo nutricional. Além das datas de
internacdo e desfecho da internacdo (alta/6bito) e data do 6bito (se paciente evoluiu

para 6bito apoés a alta).

4. 3 AVALIACAO NUTRICIONAL

Para o diagndéstico nutricional foram coletados dados antropométricos: peso

(habitual e atual) e estatura. O peso atual e estatura foram aferidos utilizando-se
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balanca digital com estadidmetro (Filizola Personal Line®). Para pacientes acamados,
o peso foi estimado pela férmula de Ross Laboratories (2002) e a estatura estimada
pela formula de Chumlea et al. (1985). Calculou-se o percentual de perda de peso,
considerando o peso habitual como referéncia e o IMC (peso/altura?).

A AGS era aplicada em até 48h ap0s a admissdo hospitalar por nutricionista
treinado. Os dados coletados da AGS foram: reducdo da ingestdo alimentar e em
quanto tempo; alteracdo da consisténcia da dieta e em quanto tempo; perda de peso,
a quantidade e em quanto tempo; alteragdes gastrointestinais e em quanto tempo;
alteracdo na condicdo funcional; classificacdo do estresse metabdlico, e avaliacao
fisica (classificacdo de edema, ascite, perda de gordura subcutanea e perda de massa
muscular). Esses pacientes eram entdo classificados como: A = bem nutrido; B =
moderadamente (ou suspeita de ser) desnutrido; C = gravemente desnutrido. Para as

analises deste estudo, as categorias B e C foram somadas.

4. 4 CRITERIOS GLIM

Os pacientes foram classificados como desnutridos de acordo com diferentes
combinac¢des do critério GLIM considerando a presenca de pelo menos um critério
fenotipico e um critério etiologico (CEDERHOLM et al., 2019).

Os critérios fenotipicos utilizados foram: baixo IMC (BIMC), perda de peso nao
intencional (PP) e massa muscular reduzida (MMR), obtida pelo exame fisico da
AGS, classificada como deplecdo leve e moderada/grave. Quanto aos critérios
etiologicos foram utilizados: ingestdo alimentar reduzida (IR), absorcdo reduzida
(AR), gravidade da doenca (presenca de doenca oportunistas — DO, baixo CD4 —
CD4) e inflamacéo (proteina C-reativa -PCR), além do HIV positivo (HIV). Para
determinacdo da PCR foi utilizada a metodologia de imunoturbidimetria no
equipamento Cobas E-501 (Roche Diagnostics®). Os pontos de cortes estédo

apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Pontos de corte para os critérios fenotipicos e etioldgicos do GLIM

Critérios Pontos de corte
Baixo IMC < 20 kg/m2 (<70 anos) e < 22 kg/m?
(>70 anos)

(CEDERHOLM et al., 2019)

Fenotipicos Perda de peso >5% em 6 meses ou >10% apos 6
Meses
(CEDERHOLM et al., 2019)

Massa muscular reduzida Perda de massa muscular (moderada e
grave) pelo exame fisico da AGS
(DETSKY et al., 1987)

Etiol6gicos Ingestdo reduzida Qualqguer reducéo da ingestao alimentar
>2 semanas
(CEDERHOLM et al., 2019)

Absorcédo reduzida Presenca de nauseas, vomitos e
Diarreia

Gravidade da doenca Presenca de doenca oportunista
(CDC, 2014)

CD4<200 células/mm?3
(CDC, 2014)

PCR >0,5 mg/dL

HIV positivo

Legenda Nota: IMC: indice de Massa Muscular; AGS: Avaliacdo Global Subjetiva; PCR: proteina C-
reativa.

4.5 COMBINACOES DOS CRITERIOS GLIM

Quarenta combinacdes GLIM foram realizadas. Para avaliar a validade
concorrente, a presenca de desnutricdo de acordo com cada modelo GLIM foi
comparado com o diagnéstico de acordo com AGS. As combinagdes GLIM incluiram
diferentes possibilidades, desde combinagdes de critérios minimos (pelo menos um
critério fenotipico e um etiolégico) até combinacdes considerando qualquer critério
fenotipico e qualquer critério etiolégico testado. As 40 combinacfes GLIM realizadas

estdo descritas na Figura 1.
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‘ Critérios GLIM: combinagoes

1 ]W‘ 21 B0 BMC+IR |
2 | PP e/ou BMIC e/ou MMR+ AR | 22 BIMC + AR

3 PP efou BMIC efou MMR + IR e/ou AR 23 BIMC + IR e/ou AR

4 PP e/ou BMIC efou MMR + CD4 24 BIMC + CD4

5 PP e/ou BMIC efou MMR+ OD 25 BIMC + DO

6 PP e/ou BMIC e/ou MMR + CD4 efou DO 26 BIMC + CD4 efou DO

7 PP e/ou BMIC efou MMR + PCR 27 BIMC + PCR

8 PP e/ou BMIC efou MMR + CD4 e/ou DO e/ou PCR 28 BIMC + CD4 efou DO efou PCR

9 PP e/ou BMIC e/ou MMR + HIV 29 BIMC + HIV
10 ‘ PP efou BMIC e/ou MMR + IR efou AR e/ou CD4 e/ou DO e/ou PCR | 30 BIMC + IR e/ou AR e/ou CD4 e/ou DO e/ou PCR |
11 PP+ IR | 31 MMR + IR

12 PP + AR | 12 MMR + AR

13 | PP + IR elou AR | 33 MMR + IR e/ou AR |
wiEy PP + CD4 | 34 MMR + CD4

15 e PP + DO | 35 MMR + DO

16 PP + CD4 efou DO 26 MMR + CD4 efou DO |
17 PP + PCR 37 ' MMR+PCR |
s PP + CD4 efou DO e/ou PCR | 38 MMR + CD4 efou DO efou PCR |
19 PP + HIV | 39 MMR + HIV

20 PP + IR elou AR e/ou CD4 e/ou DO ejou PCR | 40 | MMR +IRelou AR elou CDR e/ou DO efou PCR

Figura 1: Combinacdes dosritérios GLIM (Iniciativa de Lideranca Global sobre Desnutri¢cdo) fenotipicos
e etioldgicos para o diagnéstico de desnutricdo. Legenda: PP (perda de peso), BIMC (baixo indice de
massa corporal), MMR (massa muscular reduzida), IR (ingestdo reduzida), AR (absorcao reduzida),
DO (doenca oportunista), PCR (proteina C-reativa).

4. 6 DESFECHOS

Para validacdo preditiva foi avaliado o impacto prognostico de cada
combinac¢éo do GLIM em relacdo a mortalidade em um ano e ao tempo de internacao.
Para avaliar os preditores de permanéncia hospitalar, esta foi dicotomizada de

acordo com o valor mediano (12 dias - IQR: 7,0-22,0).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Variaveis com distribuicdo normal foram descritas em média e desvio-padréao (DP) e

as demais, como mediana e intervalo interquartilico (IQR).
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A prevaléncia de desnutricdo segundo as diferentes combinacdes de critérios
GLIM e a sensibilidade (SE), especificidade (ES), valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN) com a AGS foram determinados para cada modelo GLIM
descrito na figura 1. A SE e a ES foram avaliadas com base na recomendacgéo do
comité GLIM que estabelece o valor de corte em >80% para validar o instrumento
(KELLER et al., 2020).

O teste kappa foi realizado para avaliar a concordancia entre o diagnostico de
desnutricdo segundo a AGS (B e C) e as diferentes combina¢des do GLIM. Os indices
de concordancia foram interpretados da seguinte forma: muito bom (valores de kappa
>0,80), bom (valores de kappa 0,61 a 0,80), moderado (valores de kappa 0,41 a 0,60),
razoavel (valores de kappa 0,21a 0,40) ou ruim (valores kappa < 0,20) (ALTMAN,
1991).

Na analise da validade preditiva, as curvas de sobrevida foram comparadas por
meio do teste de Kaplan Meier (log rank) para dados clinicos e as combinacdes GLIM.
Variaveis com valor de p<0,2 na analise univariada foram incluidas na analise
multivariada usando modelo de regressdo de Cox; utilizando o método backward
stepwise. Os modelos de regressao de Cox foram usados para identificar quais
combinac¢des dos critérios GLIM foram preditores independentes da mortalidade em
um ano. As combinacées GLIM foram incluidas em modelos ajustados para sexo,
idade, e uso regular da TARV. A recomendac¢é&o do comité GLIM, RR (razéo de risco)
22,0 foi adotada para desempenho satisfatério dos critérios na validagao preditiva
(KELLER et al., 2020).

Para o tempo de internacgdo, foram utilizados modelos de regresséao logistica
univariada e multivariada para identificar fatores que foram independentemente
associados a um tempo de internagdo mais longo. As variaveis com valor de p<0,2 na
analise univariada foram incluidas na analise multivariada (método backward
stepwise). O ajuste do modelo foi verificado pelo teste Hosmer Lemeshow (p > 0,05).

Céalculos de tamanho amostral post-hoc também foram realizados. As analises
foram realizadas nos softwares Statistical Package for Social Science (SPSS®) versao
20.0 e RStudio versao 2022.12.0. Valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.
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5 RESULTADOS

A amostra inicial do estudo era de 383 pacientes, 63 pacientes foram excluidos
por ndo terem todas as variaveis que seriam utilizadas, totalizando uma amostra final
de 320 pacientes. A maioria era do sexo masculino (69,1%), com média de idade de
44,6 (x12,1) anos. Mais da metade dos pacientes (51,3%) relataram estar em uso
regular da TARV, apesar de apenas 39,0% estarem com carga viral indetectavel.
Quarenta e cinco por cento estavam em condi¢cdo de imunossupresséao (CD4<200
copias/mL), e 35,6% apresentavam alguma doenca oportunista na internacéo, sendo
a mais prevalente neurotoxoplasmose (29,8%). As principais caracteristicas

sociodemogréficas e clinicas sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicdo do perfil sociodemografico e clinico dos pacientes com
HIV/AIDS avaliados para validacédo do GLIM.

Variavel N= 320 (%)
Sexo

Masculino 221 69,1

Feminino 99 30,9
Uso regular da TARV*

N&o 156 48,8

Sim 164 51,3
Etilismo

N&o 244 76,2

Sim 76 23,8
Tabagismo

N&o 180 56,2

Sim 140 43,8
Uso de drogas ilicitas

N&o 273 67,5

Sim 47 14,5
Carga viral detectavel (>40 copias/mL)

N&o 125 39,0

Sim 195 61,0
CD4<200 células/mm3

N&o 175 54,7

Sim 145 45,3
Presenca de doenca oportunista

N&o 206 64,4

Sim 114 35,6

Doencgas Oportunistas
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Neurotoxoplasmose 34 29,8

Tuberculose disseminada/extrapulmonar 19 16,7
Pneumocistose 15 13,2
Histoplasmose disseminada 11 9,6
Candidiase esofagiana 11 9,6
Criptococose extrapulmonar 10 8,8
Outras 14 12,3

. *TARV= terapia antirretroviral

Considerando-se a desnutricdo pela AGS, 219 (68,4%) pacientes estavam
desnutridos, sendo que 45 (14,0%) foram considerados suspeitos ou moderadamente
desnutridos (B) e 174 (54,4%) gravemente desnutridos (C). Dentre os critérios GLIM,
o critério fenotipico mais prevalente foi a perda de peso (59,0%) e 0 menos prevalente
foi a massa muscular reduzida (38,7%). O critério etiologico mais prevalente, apds o
HIV positivo, foi a inflamacéo (74,4%), seguido da ingestao alimentar reduzida (60,0%)
e 0 menos prevalente foi a absorgcéo reduzida (20,6%). A classificacdo da AGS e a
prevaléncia dos critérios fenotipicos e etiolégicos do GLIM estao descritos na Tabela
3.

Tabela 3 — Distribuicdo da prevaléncia de desnutricdo segundo a AGS e
prevaléncia dos critérios GLIM fenotipicos e etioldégicos em pacientes com
HIV/AIDS avaliados para validacédo do GLIM.

Variavel N (%)

AGS

A 101 31,6

B 45 14,0

C 174 54,4
GLIM- critério fenotipico

Perda de peso 189 59,0

Baixo IMC 136 42,5

Massa muscular reduzida 124 38,7
GLIM - critério etiolégico

Ingestao alimentar reduzida 192 60,0

Absorcao reduzida 66 20,6

CD4<200 copias/mm? 145 45,3

Doenca oportunista 114 45,0

CD4<_200 copias/mm3 e/ou Doenca 173 54.0
oportunista

Inflamacéao 238 74,4

HIV positivo 320 100,0

Legenda: AGS: avaliacdo global subjetiva (A=nutrido; B/C=desnutrido); GLIM: Iniciativa de
Lideranca Global sobre Desnutricao; IMC: indice de massa corporal; DO: doenga oportunista.
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Os modelos GLIM 1, GLIM 3, GLIM 8, GLIM 9, GLIM 10, GLIM 11, GLIM 13,
GLIM 19 e GLIM 20 apresentaram SE e EP >80%. A prevaléncia de desnutricdo variou
de 10,3% a 69,1% de acordo com os diferentes modelos GLIM. Os modelos com
menor prevaléncia de desnutricdo foram os que utilizaram a absorgéo reduzida como
critério etiologico e qualquer outro critério fenotipico associado. Os modelos com maior
prevaléncia de desnutricdo foram aqueles que tinham a perda de peso como critério
fenotipico, isolado ou combinado, e o HIV, seguido da ingestdo alimentar reduzida
como critério etiologico. A prevaléncia de desnutricdo de acordo com os diferentes
modelos GLIM, os valores de kappa, de SE, ES, VPP, VPN, para cada combinacao
em comparacao com AGS estéo descritos na Tabela 4.

A maioria das combinacdes (55%) apresentou concordancia de moderada a
muito boa com a AGS, sendo que 12,5% de concordancia muito boa (>0,80), 15% de
concordancia boa e 27,5% de concordancia moderada. As combinacfes que
apresentaram melhor concordancia foram as que tinham a perda de peso como critério

fenotipico e a ingestdo alimentar reduzida e HIV como critério etioldgico.
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Tabela 4 - Distribuicdo da desnutricdo de pacientes com HIV/AIDS avaliados de acordo com diferentes combina¢gdes dos modelos
GLIM, valor de Kappa, sensibilidade (SE), especificidade (ES), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) para cada
modelo GLIM comparado com o AGS.

Combinacgdes dos critérios GLIM Pacientes desnutridos Kappa SE ES VPP VPN
N % % % % %
1 PP e/ou BIMC e/ou MMR + IR 191 59,7 0,812 87,2 100 100 78,3
2 PP e/ou BIMC e/ou MMR + AR 64 20,0 0,207 29,2 100 100 39,5
3 PP e/ou BIMC e/ou MMR + IR e/ou AR 195 60,9 0,837 89,0 100 100 80,8
4 PP e/ou BIMC e/ou MMR + CD4 125 39,1 0,456 57,1 100 100 51,8
5 PP e/ou BIMC e/ou MMR + DO 97 30,3 0,334 44,3 100 100 45,3
6 PP e/ou BIMC e/ou MMR + CD4 e/ou DO 146 45,6 0,558 66,7 100 100 58,0
7 PP e/ou BIMC e/ou MMR + INFL 171 53,4 0,692 78,1 100 100 67,8
8 PP e/ou BIMC e/ou MMR + CD4 e/ou DO e/ou PCR 201 62,8 0,876 91,8 100 100 84,9
9 PP e/ou BIMC e/ou MMR + HIV 221 69,1 0,956 99,1 96 98,2 98,0
10 PP e/ou BIMC e/ou MMR + IR e/ou AR e/ou CD4 e/ou DO e/ou PCR 216 67,5 0,978 98,6 100 100 97,1
11 PP +IR 185 57,8 0,775 84,5 100 100 74,8
12 PP + AR 60 18,8 0,192 27,4 100 100 38,8
13 PP + IR e/ou AR 183 57,2 0,762 83,6 100 100 73,7
14 PP + CD4 112 35,0 0,398 51,1 100 100 48,6
15 PP + DO 90 28,1 0,306 41,1 100 100 43,9
16 PP + CD4 e/ou DO 132 41,3 0,498 60,3 100 100 53,7
17 PP + PCR 147 45,9 0,563 67,1 100 100 58,4
18 PP+ CD4 e/ou DO e/ou PCR 173 54,1 0,704 79,0 100 100 68,7
19 PP + HIV 189 59,1 0,799 86,3 100 100 77,1
20 PP + IR e/ou AR e/ou CD4 e/ou DO e/ou PCR 189 59,1 0,799 86,3 100 100 77,1
21 BIMC + IR 109 34,1 0,385 49,8 100 100 47,9
22 BIMC+ AR 39 12,2 0,120 17,8 100 100 35,9
23 BIMC + IR e/ou AR 113 35,3 0,402 51,6 100 100 48,8
24 BIMC + CD4 81 25,3 0,270 37,0 100 100 42,3
25 BIMC + DO 61 19,1 0,196 27,9 100 100 39,0
26 BIMC + CD4 e/ou DO 93 29,1 0,318 42,5 100 100 44,5
27 BIMC + PCR 101 31,6 0,351 46,1 100 100 46,1
28 BIMC + CD4 e/ou DO e/ou PCR 121 37,8 0,438 55,3 100 100 50,8
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29 BIMC + HIV

30 BIMC + IR e/ou AR e/ou CD4 e/ou DO e/ou PCR
31 MMR + IR

32 MMR + AR

33 MMR +IR e/ou AR

34 MMR + CD4

35 MMR + DO

36 MMR+ CD4 e/ou DO

37 MMR+ PCR

38 MMR + CD4 e/ou DO e/ou PCR

39 MMR + HIV

40 MMR + IR e/ou AR e/ou CD4 e/ou DO e/ou PCR

136
131
103
33
103
78
59
90
97
116
124
124

42,5
40,9
32,2
10,3
32,2
24,4
18,8
28,1
30,3
36,3
38,8
38,8

0,461
0,484
0,359
0,101
0,359
0,259
0,189
0,306
0,334
0,416
0,452
0,452

60,3
59,8
47,0
151
47,0
35,6
26,9
41,1
44,3
53,0
56,6
56,6

96
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

97,1
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

52,7
53,4
46,5
35,2
46,5
41,7
38,7
43,9
45,3
49,5
51,5
51,5

Legenda: PP: perda de peso; BIMC: indice de massa corporal; MMR: massa muscular reduzida; IR: ingestéo reduzida; AR: absor¢éo reduzida; DO: doenca

oportunistas; PCR: proteina C-reativa
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Em relacéo a validade preditiva observou-se que a desnutricdo de acordo com o
GLIM 22 (BIMC+AR; RR:2,57 1C95%: 1,21-5,45) foi associada de forma independente
com maior tempo de internacdo. Um total de 47 (14,7%) pacientes foram a 6bito em um

periodo de até 1 ano apods a avaliacdo. Na analise multivariada as combinacfes GLIM

que foram significativas (p<0,05) sdo apresentadas na Tabela 5. As combinac¢des GLIM
1 (PP e/ou BIMC e/ou MMR + IR) e GLIM 5 (PP e/ou BIMC e/ou MMR + DO)

apresentaram RR2=2, indicando validade preditiva satisfatoria (Figura 2).

Tabela 5 — Combinacdes significativas na regressao de Cox multivariada para predicao

de mortalidade entre pacientes com HIV/AIDS avaliados.

Combinacéo RR IC95% Valor-p
GLIM 1 (PP e/ou BIMC e/ou MMR + IR) 2,09 1,16-3,77 0,013
GLIM 3 (PP e/ou BIMC e/ou MMR + IR e/ou AR) 1,93 1,07-3,49 0,027
GLIM 5 (PP e/ou BIMC e/ou MMR + DO)* 2,09 1,25-3,51 0,004
GLIM 7 (PP e/ou BIMC e/ou MMR + PCR) 1,85 1,07-3,21 0,026
GLIM 10 (PP e/ou BIMC e/ou MMR + IR e/ou AR 1,94 1,02-3,66 0,041
e/ou CD4 e/ou DO e/ou PCR)

GLIM 11 (PP + IR) 1,80 1,03-3,14 0,038
GLIM 15 (PP + DO) 1,96 1,16-3,30 0,010
GLIM 17 (PP +PCR) 1,78 1,05-3,00 0,029
GLIM 19 (PP + HIV)* 1,83 1,04-3,24 0,035
GLIM 20 (PP + IR e/ou AR e/ou CD4 e/ou DO e/ou 1,83 1,04-3,24 0,035
PCR)*

GLIM 25 (BIMC + DO) 1,87 1,07-3,26 0,027
GLIM 35 (MMR + DO) 1,95 1,12-3,41 0,017

*Combinac¢des GLIM 5, GLIM 19 e GLIM 20 nos modelos multivariados ndo ajustaram.
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Figura 2— Curvas de sobrevida para pacientes com HIV/AIDS, com ou sem diagnéstico de
desnutricdo segundo GLIM (Iniciativa de Lideranga Global sobre Desnutricdo) (A) e (B).
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6 DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo realizar a validade concorrente da desnutricao
diagnosticada de acordo com os critérios GLIM em relagdo ao diagndstico de
desnutricdo de acordo com a AGS em PVHA, assim como avaliar o valor prognostico
de diferentes combinacdes GLIM. Nessa amostra, a prevaléncia de desnutricdo foi de
68,4% segundo a AGS e de 10,3% (GLIM 33=MMR + AR) a 69,1% (GLIM 9= PP e/ou
BIMC e/ou MMR + HIV) segundo os critérios GLIM. A concordancia entre a AGS e as
combinagdes GLIM foi de moderada a muito boa em mais da metade das
combinac¢des GLIM (55%).

Para validade concorrente, as melhores métricas de sensibilidade e
especificidade encontradas no nosso trabalho e que atingiram as recomendacdes do
comité GLIM (SE e ES >80%) (KELLER et al., 2020), tinham como critério fenotipico
a perda de peso em suas combinacdes. Em estudos de validacdo do GLIM em
pacientes de pré-operatério (HENRIQUE et al., 2020) e em pacientes com cancer
(KISS et al., 2022; ZHANG et al., 2021) foi também observado que as combinacdes
com melhor desempenho foram aquelas incluindo a perda de peso como critério
fenotipico.

A perda de peso como parametro de desnutricdo € indicada em diversas
ferramentas validadas (DETSKY et al.,, 1987; ELIA, 2001; KAISER et al., 2009;
KONDRUP, 2003) e também foi um forte consenso entre os membros do comité GLIM
para a sua inclusdo como critério fenotipico (CEDERHOLM et al., 2019). Além disso,
a perda de peso associada ao HIV era uma condicdo definidora de AIDS no inicio da
pandemia (década de 1980) (WEISS et al., 1993) e deve ser levada em consideracao,
principalmente em individuos com histérico de hospitalizacao (SIDDIQUI et al., 2022).

Por se tratar de estudo retrospectivo, a massa muscular foi avaliada por meio
do exame fisico pela AGS. O exame fisico pode detectar sinais qualitativos de massa
muscular reduzida na témpora, pescoco, clavicula, ombro, escdpula e panturrilha
(SIMPSON; DOIG, 2016; WHITE et al., 2012). O comité GLIM recomenda que
avaliacdo da massa muscular seja realizada através de medi¢cbes baseadas em
tecnologia, como a DEXA, a tomografia computadorizada ou a bioimpedancia,
(KELLER et al., 2020) contudo, caso ndo seja possivel, recomenda-se o uso da
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antropometria ou do exame fisico, por profissional treinado, para avaliar os sinais de
baixa massa muscular (BARAZZONI et al., 2022). Nenhuma das métricas do nosso
trabalho com combinagbes isoladas de massa muscular reduzida tiveram
desempenhos satisfatérios, apesar de 38,7% dos pacientes apresentarem esse
critério fenotipico. Parametro que estd em concordancia com estudos que mostraram
que em PVHA hospitalizadas a prevaléncia de sarcopenia pode chegar a 25%,
havendo correlacdo entre a contagem de células CD4, circunferéncia da panturrilha e
carga viral (ALMEIDA et al., 2021), idade acima de 50 anos e maior tempo de infec¢cao
de HIV (ECHEVERRIA et al., 2018). Trabalhos que avaliavam a massa muscular nas
combina¢des GLIM, mostram que a baixa massa muscular teve impacto no
prognaostico tanto na gravidade de doenga em pacientes com cirrose hepética a espera
de transplante (SANTOS et al., 2022), quanto em mortalidade em pacientes com
cancer (KISS et al., 2022).

O IMC nao faz distin¢édo dos tecidos corporais (tecido adiposo, massa muscular
e agua corporal) (GONZALEZ; CORREIA; HEYMSFIELD, 2017), apesar disso, em
algumas regiées do mundo é um critério para reconhecimento de desnutricdo, por
esse motivo comité do GLIM manteve o IMC como critério fenotipico (CEDERHOLM
et al., 2019). Em PVHA, o IMC baixo (<18,5 kg/m2 e em alguns casos entre 18,5 e 23
kg/m?) esta relacionado a eventos graves nao relacionados a AIDS e a mortalidade
(ACHHRA et al., 2018; HENTZIEN et al., 2018). As combinac¢des GLIM realizadas no
nosso estudo com IMC isolado como critério fenotipico, tiveram métricas
insatisfatorias (SE e ES < 80%), com prevaléncia de desnutricdo de 12,2 a 42,5%,
valores muito inferiores ao observado de acordo com a AGS (68,4%). No entanto,
estudo de Matsui et al. (2022) o critério GLIM fenotipico baixo IMC e perda de peso
foram fatores independentemente associados a mortalidade em pacientes com cancer
gastrico.

Em relacdo aos critérios etioldgicos para validade concorrente do nosso estudo,
a ingestao reduzida, a baixa contagem de CD4 células e/ou a presenca de doencas
oportunistas e/ou inflamacéo, e o HIV positivo, foram as que obtiveram melhores
métricas. Das nove combinagfes GLIM que atingiram SE e ES recomendada (>80%)
sete tinham a ingestdo alimentar reduzida como critério etioldgico, isolado ou

combinado.
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Alguns fatores podem influenciar a ingestdo alimentar em PVHA, como
inseguranca alimentar que pode estar presente tanto em paises desenvolvidos quanto
em desenvolvimento (BEKELE et al., 2018; NIGUSSO; MAVHANDU-MUDZUSI,
2021), sendo agravada em pessoas com carga viral ndo suprimida, contagem de CD4
células baixas, com saude fisica debilitada, e em uso de drogas ilicitas (RAJA et al.,
2022; WEISER et al., 2020). Além disso, a ingestao alimentar pode estar reduzida na
presenca de algumas doencas oportunistas, como candidiase esofagica, devido a
dificuldade de degluticdo (MOHAMED; LU; MOUNMIN, 2019) e naquelas que afetam
0 sistema nervoso central, como neurotoxoplasmose (DIAN; GANIEM;
EKAWARDHANI, 2023). Estudos anteriores demonstraram que as combinacdes GLIM
de alteracdo da ingestédo alimentar foram significativas para diagnosticar desnutricao
em relacdo a AGS e em predicdo de mortalidade em paciente de pds-operatério
(HENRIQUE et al., 2020) e para prever internacées nao planejadas em pacientes com
cancer (KISS et al., 2022).

Para o critério etioldgico de absor¢cdo reduzida, as métricas para esse critério
isolado nao foram significativas para diagnosticar desnutricdo comparada com a AGS,
com concordancia entre razoavel e ruim, e valores de SE entre 15,1% a 29,2%. A
diarreia continua sendo um problema para PVHA, prejudicando a absorcdo dos
nutrientes, requerendo avaliacfes e discussfes (HARDWICKE et al., 2021).

Em PVHA, a gravidade de doenca € determinada pela presenca de doenca
oportunista e/ou CD4<200 células/mm?3 (CDC, 2014). Além disso, consideramos a
dosagem de proteina C-reativa como parametro de inflamacao. Melhores resultados
foram observados nas combinacfes GLIM que possuiam esses trés parametros
associados (CD4 baixo e/ou doenca oportunista e/ou inflamacéo), as analises isoladas
nao obtiveram resultados satisfatérios para validade concorrente, apesar da
prevaléncia significativa de CD4 baixo (45,3%,) de doenca oportunista (45%) e de
inflamacéo (74,4%). Santos et al. (2022) mostraram que a gravidade da doenga como
critério etiologico possui impacto prognostico em pacientes com cirrose na espera de
transplante hepatico. A inflamacao classificada de moderada a leve e determinada de
acordo com o diagnéstico principal do paciente e o efeito catabdlico clinicamente

esperado (cancer, tumores benignos, litiase biliar e obesidade) foi significativa na
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combinacdo GLIM como critério etiologico para diagnosticar a desnutricAo em
pacientes submetidos a operagdes gastrointestinais eletivas (HENRIQUE et al., 2020).

Os membros do GLIM reconhecem que a maioria das doencgas cronicas estao
associadas a inflamacao crénica ou recorrente de grau leve a moderado (DEEKS;
LEWIN; HAVLIR, 2013), e que a desnutricdo poderia ser classificada de acordo com
a etiologia da doenca. Essa classificacdo inclui a desnutricdo relacionada a doenca
cronica com inflamag&o minima ou desconhecida, desnutricdo relacionada a doenca
aguda ou lesdo com inflamacdo grave e ainda desnutricdo relacionada a
fome/escassez de alimentos (CEDERHOLM et al., 2019).

Considerando a infeccao pelo HIV como doenca cronica, com inflamacéo imune
crbnica residual (LV; CAO; LI, 2021), além de uma prevaléncia significativa de
inseguranca alimentar em PVHA (BEKELE et al., 2018; NIGUSSO; MAVHANDU-
MUDZUSI, 2021), o diagndstico de HIV, atenderia o critério etiolégico de gravidade
doenca/inflamacéo. Neste estudo, analises realizadas considerando HIV positivo
como critério etiolégico na validade concorrente, foram significativas para diagnosticar
desnutricdo em relacdo a AGS no GLIM 9 (PP e/ou BIMC e/ou MMR e HIV) e no GLIM
19 (PP e HIV).

Quanto a validade preditiva, o GLIM 22 (BIMC + AR) foi associado de forma
independente com maior tempo de internacao, o que confirma achados anteriores que
mostraram que a ocorréncia de gastroenterites agudas em PVHA ocasionou maior
tempo de internagéo (LAHER et al., 2021), bem como o baixo IMC (LUMA et al., 2017).

Por fim, o GLIM 1 (PP e/ou BIMC e/ou MMR + IR) e GLIM 5 (PP e/ou BIMC
e/ou MMR + DO) foram associados independentemente com mortalidade em até 1
ano. A perda de peso associada com outros critérios fenotipicos combinada com
ingestao alimentar reduzida ou presenca de doenca oportunista, tiveram impacto na
sobrevida desses pacientes. Destacando a perda de peso como critério fenotipico
fundamental nessa populacdo. Enquanto a relevancia da reducdo da ingestédo
alimentar foi reforcada como critério etiologico. Além disso, sabe-se que a presenca
de doencas oportunistas é a principal causa de mortalidade em PVHA (WHO, 2023).

Até o presente momento, este é o primeiro estudo a avaliar a prevaléncia de
desnutricdo de acordo com os critérios GLIM em PVHA comparando com um padrao

semi-ouro, AGS (KELLER et al., 2020), e avaliar o impacto na sobrevida e tempo de
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internacdo. Avaliamos 40 combinacdes diferentes dos critérios GLIM, em
combinacgdes isoladas e associadas tanto dos critérios fenotipicos quanto etiologicos.
Foi realizado célculo post-hoc para determinar o tamanho amostral necessario para
estimar a sensibilidade e a especificidade do GLIM para diagnosticar desnutricdo em
PVHA com 16% de amplitude para o intervalo de confianca, sendo obtido um nimero
minimo de 304 pacientes. O calculo (utilizando o método de Wald) considerou nivel
de confianga de 95%, prevaléncia de desnutricdo segundo a AGS de 68,4%,
sensibilidade e especificidade esperadas de 80%.

No entanto, este estudo apresenta limitacbes. Os pacientes avaliados foram
submetidos apenas a uma Unica avaliagdo, podendo ter ocorrido mudanca dos
parametros até a ocorréncia dos desfechos. Os dados foram coletados
retrospectivamente, ndo sendo possivel avaliar a massa muscular com diferentes
métodos por meio de medicbes baseadas em tecnologia como recomendado pelo
comité (CEDERHOLM et al., 2019). Nao foram empregados métodos de triagens,
como o comité GLIM recomenda (CEDERHOLM et al., 2019) antes da realizagéo do
diagnoéstico. No entanto, avaliar o desempenho dos critérios GLIM em todos os
pacientes avaliados evita que pacientes falsos negativos triados deixem de ser

avaliados pela ferramenta.
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7 CONCLUSAO

Houve grande variacao na prevaléncia de desnutricdo em PVHA de acordo com
as diferentes combinacdes dos critérios GLIM. A maior parte dos critérios GLIM
tiveram concordancia entre a AGS de moderada a muito boa. Alguns modelos
atingiram as recomendacdes para validade concorrente, tendo em comum em suas
combinacdes a perda de peso como critério fenotipico, e a reducdo da ingestédo
alimentar e o HIV positivo como critério etioldgico.

Tiveram impacto prognaostico para maior tempo de internacdo a combinacéo de
baixo IMC e absorcdo reduzida. E para mortalidade aquelas combinacdes que
apresentaram a perda de peso associada ao baixo IMC e massa muscular reduzida
como critério fenotipico combinada com reducdo da ingestdo alimentar ou com
presenca de doenca oportunista como critério etiolégico.

A combinacéao perda de peso e/ou baixo IMC e/ou massa muscular reduzida +
ingestao alimentar reduzida atingiu os valores tanto para validade concorrente quanto

para validade preditiva de mortalidade em PVHA.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O GLIM parece ser uma ferramenta promissora para o diagnostico da
desnutricdo em diferentes populacdes e ambientes, contando com sociedades
internacionais de nutricdo clinica trabalhando juntas para abordar esse importante
problema de salde publica global. Com recomendacédo de revisdo dos estudos de
validac&o a cada 3 ou 5 anos, em 2023, essa avaliacdo devera ser realizada.

Para a populacdo deste estudo, os critérios GLIM que envolveram a perda de
peso como critério fenotipico se destacou, assim como a ingestdo alimentar reduzida
e o HIV positivo como critério etiologico.

Esperamos, portanto, ter contribuido para a avaliagdo dos critérios GLIM em
PVHA.
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ANEXO | = GLIM CRITERIA FOR THE DIAGNOSIS OF MALNUTRITION

Figure 1 GLIM diagnostic scheme for screening, assessment, diagnosis and grading of malnutrition.

Risk screening At risk for malnutrition
l e Use validated screening tools
Diagnostic Assessment criteria
Assessment * Phenotypic
o Weight loss
l o Low body mass index
o Reduced muscle mass
+ Etiologic
o Reduced food intake or assimilation
Disease burden/inflammatory condition
Diagnosis Meets criteria for malnutrition diagnosis
* Requires at least 1 Phenotypic criterion and
l 1 Etiologic criterion
Severity Determsme sgve;nt: of @al;t:}trltlzn .
Grading . el\.rer]tv..r etermined based on Phenotypic
criterion
GLIM criteria for the diagnosis of malnutrition — A consensus report from the global clinical nutrition community 211

Table 3. Phenotypic and eticlogic criteria for the diagnosis of malnutrition.

Phenotypic Criteria* Etiologic Criteria®
Low body mass Reduced Reduced food intake

Weight loss (%) index (kgfmz] muscle mass® or assimilation® © Inflammation®®*
=5% within past <20 if <70 years, or Reduced by validated body <50% of ER =1 week, or any  Acute diseasefinjury™’
6 months, or>10% <22 if >70 years composition measuring reduction for =2 weeks, or or chronic disease-related®f
beyond 6 months  Asia: techniques® any chronic Gl condition that

<185 if <70 years, or adversely impacts food

<20 if »70 years assimilation or absorptionb"

*Requires at least 1 phenotypic criterion and 1 etiologic criterion for diagnosis of malnutrition.

“For example fat free mass index (FFMI, kg.!mz}) by dual-energy absomptiometry (DXA) or corresponding standards using other body com-
position methods like bioelectrical impedance analysis (BIA), CT or MRI. When not available or by regional preference, physical examina-
tion or standard anthropometric measures like mid-arm muscle or calf circumferences may be used. Thresholds for reduced muscle mass
need to be adapted to race (Asia). Functional assessments like hand-grip strength may be considered as a supportive measure.

EConsider gastrointestinal symptoms as supportive indicators that can impair food intake or absorption e.g. dysphagia, nausea, vomiting,
diarrhea, constipation or abdominal pain. Use clinical judgement to discern severity based upon the degree to which intake or absorption
are impaired. Symptom intensity, frequency, and duration should be noted.

“Reduced assimilation of food/nutrients is associated with malabsorptive disorders like short bowel syndrome, pancreatic insufficiency
and after bariatric surgery. It is also associated with disorders like esophageal strictures, gastroparesis, and intestinal pseudo-obstruction.
Malabsomption is a clinical diagnosis manifest as chronic diarrhea or steatorrhea. Malabsorption in those with ostomies is evidenced by
elevated volumes of output. Use clinical judgement or additional evaluation to discern severity based upon frequency, duration, and
quantitation of fecal fat and/or volume of losses.

dAcute disea sefinjury-related. Severe inflammation is likely to be associated with major infection, burns, trauma or closed head injury.
Other acute diseasefinjury-related conditions are likely to be associated with mild to moderate inflammation.

#Chronic disease-related. Severe inflammation is not generally associated with chronic disease conditions. Chronic or recurrent mild to
moderate inflammation is likely to be associated with malignant disease, chronic obstructive pulmonary disease, congestive heart failure,
chronic renal disease or any disease with chronic or recurrent Inflammation. Note that transient inflammation of a mild degree does not
meet the threshold for this etiologic criterion.

f¢-reactive protein may be used as a supportive laboratory measure.

Gl = gastro-intestinal, ER = energy requirements
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Table 4. Thresholds for severity grading of malnutrition into stage 1 (moderate) and stage 2 (severe) malnutrition

Phenotypic Criteria®

Low body mass Reduced
Weight loss (%) index (kg/m )b muscle mass®
Stage 1/Moderate Malnutrition 5-10% within the past & mo, or <20 if <70 yr, Mild to moderate deficit
(Requires 1 phenotypic criterion 10-20% beyond & mo <22 if =70 yr (per validated assessment
that meets this grade) methods - see below)
Stage 2/Severe Malnutrition >10% within the past 6 mo, or <18.5if <70 yr, Severe deficit (per
(Requires 1 phenotypic criterion =>20% beyond 6 mo <20if =70 yr validated assessment

that meets this grade)

methods — see below)

*Seyerity grading is based upon the noted phenotypic criteria while the etiologic criteria described in the text and Figure 1 are used to

E-rc—vide the context to guide intervention and anticipated outcomes.

Further research is needed to secure consensus reference BMI data for Asian populations in clinical settings.

“For example appendicular lean mass index (ALMI, kg/m®) by dual-energy absorptiometry or corresponding standards using other body
compaosition methods like bioelectrical impedance analysis (BIA), CT or MRI. When not available or by regional preference, physical exam-
ination or standard anthropometric measures like mid-arm muscle or calf circumferences may be used. Functional assessments like hand-

grip strength may be used as a supportive measure.’”

Fonte: CEDERHOLM et al., 2019.
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ANEXO Il = AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA

Avaliacio subjetiva global do estado nutricional
(Selecione a categonia apropriada com um X ou entre com valor numérico onde indicado por "#')
A. Histdria
I. Alteragio no peso
Perda total nos ullimos 6 meses: total =# kg, “operda=+#

Alteragiio nas altimas duas semanas: aumento sem alteragao diminuigio.

2

Alteragdo na ingestdo alimentar
sem alteragao
alterada duragio =# Semanas.

tipo: dieta solida sub-Gtima dieta liquida completa liquidos hipocaloricos inanigio,

Sintomas gastrintestinais (que persistam por > 2 semanas)

]

nenhum nausea vomitos diarréia anorexia,

4. Capacidade funcional
sem disfungfo (capacidade completa)

~ disfungdo  duragiio=#  semanas.
~ tipo:  trabalho sub-6timo  ambulatorio acamado.
5, Doenga e suarelagio com necessidades nuiricionais
Diagnostico primério
{especificar)
Demanda metabolica (stress): sem stress  baixo stress  stress moderado

stress elevado,

B. Exame Fisico (para cada categoria, especificar: 0= normal, 1+ = leve, 2+ = moderada, 3+= grave).

# perda de gordura subcutinea (triceps, torax)
i perda muscular (quadriceps, deltoide)
edema tornozelo

="

~ edema sacral
ascite
C. Avaliagio subjetiva global (selecione uma)
__A=bem nutndo
B =moderadamente {ou suspeita de ser) desnutrido
C = gravemente desnutrido

FIGURA 1 - Avaliagiio subjetiva global segundo DETSKY etal."'®

* W I

Fonte: DETSKY et al., 1987.
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