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RESUMO

INTRODUCAQO: Diversos estudos destacam que a deficiéncia de testosterona (DT)
em homens esta associada um risco aumentado de desenvolver disturbios metabdli-
cos, sendo altamente prevalente na obesidade e diabetes mellitus tipo 2. Além disso,
os niveis de testosterona estdo inversamente associados com marcadores de ateros-
clerose. DT pode influenciar ndo s6 a qualidade de vida dos homens, mas sua sobre-
vida. Fortes evidéncias indicam que DT esta associado a um risco aumentado de mor-
talidade por todas as causas e doengas cardiovasculares. OBJETIVO: O objetivo prin-
cipal deste estudo foi desenvolver um escore preditivo para DT em homens, com um
nomograma e complementarmente um modelo preditivo de DT por Inteligéncia Artifi-
cial (IA). METODOLOGIA: Foi realizado um estudo transversal, observacional sendo
analisado um banco de dados com dados clinicas e laboratoriais, coletados em um
centro de Saude do Homem em atendimento clinico de rotina realizado entre 2014 e
2021. A partir do banco de dados foi realizada analise quantitativa e descritiva para
identificar e descrever a prevaléncia de DT, definida como valor inferior a 300 ng/dL
nos niveis séricos de testosterona total em homens com idade superior ou igual a 40
anos. Posteriormente, foram analisados os componentes da SMet: valor da circunfe-
réncia abdominal aumentada (CA), presenca de hipertensédo (HAS), valores do perfil
lipidico sérico (HDL diminuido e triglicerideos elevados-TGL) e valor de glicemia sérica
aumentada (GLI); sendo realizada a correlagdo destas variaveis com DT através de
um modelo de regressao logistica afim de se obter um escore preditivo para DT ba-
seado nessas variaveis e ndo em sinais e sintomas. Também foi aplicada a combina-
cao de diferentes técnicas de |IA, com quatro classificadores de Machine Learning
(ANN, SVM, k-NN e Random Forest) e técnicas de amostragem (SMOTE, ROS, RUS,
RENN e combinagéo delas) e limpeza dos dados (Tomek links), construindo um meta
classificador para tentar predizer DT também baseado nas variaveis da SMet. RE-
SULTADOS: A prevaléncia de DT foi de 23,4% e 19,3% na analise de dados por IA.
O diagnostico de SMet foi estabelecido em 30,2% dos individuos e associou-se com
DT (OR=3,1, IC 95% 1,2-4,0, p<0,001). A idade n&o diferiu nos pacientes com e sem
DT, em ambos os modelos preditos — escore/lA e n&o foi incluida no modelo final do
nomograma. O escore desenvolvido obteve acuracia geral de 73% (IC 95% 69%-75%).
Na analise por |A o metaclassificador teve acuracia geral de 87%. Em ambas analises
CA seguida por TGL foram as variaveis da SMet com maior peso e impacto na predi-
céo de DT. CONCLUSOES:O escore desenvolvido mostrou ser um ferramenta sim-
ples, de alta acuracia e facil aplicacdo para o rastreamento de DT na pratica clinica;
ja o metaclassificador gerado por meio de IA, mostrou ser promissor para a constru¢ao
de aplicagbes web e moveis e com acuracia um pouco superior ao nomograma.

Palavras chave: Deficiéncia de Testosterona, Sindrome Metabdlica, Escore Preditivo,
Inteligéncia Artificial.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Several studies highlight that testosterone deficiency (TD) in men is
associated with an increased risk of developing metabolic disorders, being highly
prevalent in obesity and type 2 diabetes mellitus. In addition, testosterone levels are
inversely associated with markers of atherosclerosis. DT can influence not only men's
quality of life, but their survival. Strong evidence indicates that TD is associated with
an increased risk of all-cause mortality and cardiovascular disease. OBJECTIVE: The
main objective of this study was to develop a predictive score for TD in men, with a
nomogram and, in addition, a predictive model of TD by Artificial Intelligence (Al).
METHODOLOGY: A cross-sectional, observational study was performed, analyzing a
database with clinical and laboratory data, collected at a Men's Health center in routine
clinical care carried out from 2014 to 2021. A quantitative and descriptive analysis was
performed to identify and describe the prevalence of TD, defined as a value lower than
300 ng/dL in serum total testosterone levels in men aged 40 years or older.
Subsequently, MetS components were analyzed: increased abdominal circumference
(AC), presence of hypertension (SAH), serum lipid profile values (decreased HDL and
elevated triglycerides-TGL) and increased serum glycemia value (GLI); the correlation
of these variables with TD was performed using a logistic regression model in order to
obtain a predictive score for TD based on these variables and not on signs and
symptoms. The combination of different Al techniques was also applied, with four
Machine Learning classifiers (ANN, SVM, k-NN and Random Forest), sampling
techniques (SMOTE, ROS, RUS, RENN and their combination) and data cleaning
(Tomek links), building a meta classifier to try to predict DT also based on SMet
variables. RESULTS: The prevalence of TD was 23.4% and 19.3% in the Al data
analysis. The diagnosis of MetS was established in 30.2% of subjects and was
associated with TD (OR=3.1, 95% CI 1.2-4.0, p<0.001). Age did not differ in patients
with and without TD, in both predicted models — score/Al, and was not included in the
final nomogram model. The score developed had a general accuracy of 73% (95% CI
69%-75%). In the Al analysis, the metaclassifier had an overall accuracy of 87%. In
both CA analyzes followed by TGL, they were the MetS variables with greater weight
and impact on TD prediction. CONCLUSIONS: The developed score proved to be a
simple, highly accurate and easy-to-apply tool for tracking TD in clinical practice; the
metaclassifier generated through Al, on the other hand, proved to be promising for
building web and mobile applications and with a slightly higher accuracy than the
nomogram.

Keywords: Testosterone Deficiency, Metabolic Syndrome, Predictive Score, Atrtificial
Intelligence.
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1. INTRODUGAO

A testosterona € o principal hormdnio sexual masculino, sendo responsavel
pelos caracteres sexuais, fungdes de forga muscular, distribuicdo de gordura corporal,
composi¢cdo Ossea, producdo de globulos vermelhos e até mesmo fungbes
comportamentais (CELEC; OSTATNIKOVA; HODOSY, 2015).

A Deficiéncia de Testosterona (DT) em homens ou hipogonadismo é definida
como a presenga de baixos niveis séricos de testosterona acompanhados de sinais e
sintomas clinicos (MULHALL et al., 2018; BHASIN, et al., 2010). DT é caracterizada
como uma sindrome clinica e bioquimica associada a sinais e sintomas que podem
ter significativo impacto na qualidade de vida e sobrevida do individuo (AL-SHAREFI;
QUINTON, 2020).

Os critérios bioquimicos para o estabelecimento da DT s&o distintos nas
diferentes sociedades médicas, o que dificulta as comparagdes entre as séries e por
vezes as defini¢gdes de tal condigdo (KWONG; KRAKOWSKY; GROBER, 2019).

Valor de testosterona sérica menor que 300 ng/dL tem sido o mais utilizado nos
dias atuais e sera o considerado como valor referencial neste trabalho (BHASIN et al.,
2018; MULHALL et al., 2018).

A SMet e a baixa testosterona estdo ambas independentemente associadas
com aumento da mortalidade cardiovascular por todas as causas
(MURALEEDHARAN; JONES, 2014). A DT tem sido considerado um fendmeno
potencialmente evitavel e/ou reversivel (CORONA et al., 2020; WU et al., 2008).
Holmboe e colaboradores (2018) apontaram estilo de vida e mudangas na saude
estdo associadas a alteragdo nos niveis de testosterona, como por exemplo, ganho
de peso esta fortemente associado a declinio dos niveis de testosterona (HOLMBOE,
2018).

Devido suas implicagbes associadas, manter os niveis de testosterona dentro
na normalidade contribuiria para a promog¢ao da saude e melhora da qualidade de
vida nos homens. Assim medidas preventivas e eventualmente de tratamento precoce
poderiam trazer beneficio aos sujeitos. Pacientes com DT tem risco aumentado de

doengas cardiovasculares (DCV), destacando a importancia do diagnostico precoce
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dessa condicdo (MURALEEDHARAN et al., 2013; WU, 2012). N&o esta claro, todavia
a relacdo de associacdo entre baixa testosterona e mortalidade ou se baixa
testosterona é um biomarcador de sobrevida e pouca saude (SHORES;
MATSUMOTO, 2014).

Nao obstante, a incidéncia e prevaléncia da DT na populacéo ainda € incerta
e variada (BASARIA, 2014), o que dificulta as agbes de saude publica, incluindo
eventuais programas de rastreio, que permanecem dubios e incertos a conveniéncia
do tratamento da deficiéncia de DT para todos aqueles com baixos niveis de
testosterona.

Corroborando com esse fato, Zarotsky (2014) afirma que a prevaléncia de
hipogonadismo varia de acordo com a definicdo da DT utilizado e a populagéao
examinada em cada estudo, sendo que a prevaléncia € maior entre populagdes
baseadas com condigdes clinicas especificas, como por exemplo, entre pacientes
com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), obesidade e Sindrome Metabodlica (SMet)
(ZAROTSKY et al., 2014).

O diagnostico clinico da DT € na maior parte dos casos dificil. Os sinais e
sintomas sao inespecificos e prevalentes no contexto do envelhecimento natural: falta
de energia, desempenho fisico diminuido, fadiga, depress&o, baixa motivagao
e concentragcdo, desejo sexual reduzido e disfuncédo erétil, sdo inespecificos e
prevalentes no contexto do envelhecimento de outras condigcbes como depressao.
Ademais muitos sujeitos com DT podem ser assintomaticos, (LIVINGSTON et al.,
2017; STANWORTH; JONES, 2008; VERMEULEN; KAUFMAN, 2002).

Na tentativa de identificar aqueles com maior probabilidade de DT e
acompanhar melhorias nos sintomas com suplementacdo de testosterona
possibilitando um emprego mais racional dos recursos, algumas ferramentas foram e
continuam a ser utilizadas com destaque para o Envelhecimento Escala de Sintomas
Masculinos (AMS; 1999), Androgen Deficiency in Aging Males (ADAM; 2000), o MMAS
(2000; também referido como o rastreador de Smith), o Questionario de Qualidade de
Vida Dependente de Deficiéncia Hormonal Relacionada a Idade (2003) e a Escala de
Sintomas Relacionados ao Hipogonadismo (2009). O ANDROTEST (2009) foi
publicado como entrevista para fornecer pontuacgao relevante para identificar sinais e
sintomas relacionados ao hipogonadismo (TROST;, MULHALL, 2016).
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Ferramentas de triagem estdo sendo desenvolvidas, mas as propriedades
diagnosticas ainda sao limitadas e o emprego destes instrumentos ndo esta
rigorosamente estabelecido (ROSEN et al., 2011). Dada as precarias propriedades
diagnodsticas visto que nenhum instrumento € suficiente sensivel para permitir
descartar, nem tampouco especifico que pudesse confirmar ou prever a DT (MILLAR
et al., 2016), o uso destes instrumentos tem sido desestimulado, entretanto, a busca
por um escore preditor mais adequado ainda persiste.

Bhasin (2010) afirma que ha informagdes limitadas sobre o desempenho
desses instrumentos de detecgdo de casos de DT que dependem de auto-avaliagcéo
e que sua especificidade € baixa, como Androgen Deficiency in Aging Males — ADAM,
a Escala de Avaliacdo de Sintomas dos Moradores do Envelhecimento e o
Massachusetts Male Aging Study Questionnaire (BHASIN, 2010).

Técnicas de inteligéncia artificial e escores simplificados associando sintomas
clinicos e dados laboratoriais tém sido propostos nos ultimos anos (LU et al., 2016).
Sistemas de aprendizado de maquina tem o potencial de predizer e detectar doencgas
em emergéncias, por exemplo, proporcionando que estas enfermidades sejam
efetivamente tratadas e auxiliando na sua progresséo inapropriada Nesse sentido
diferentes algoritmos de aprendizado de maquina como regressao logistica, deep
learning redes baysianas, e etc tém sido aplicados e mostram alta acuracia de 70 a
90% , ajudando assim na predigao de condi¢gdes de saude e melhorando a triagem de
pacientes (SHAFAF;MALEK, 2019). A conveniéncia e adequacdo desses escores
preditores ainda ¢é incerta.
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2. JUSTIFICATIVA

A SMet e a DT nos homens estdo intimamente ligadas. Estudos
epidemiologicos demonstraram que baixos niveis de testosterona estdo associados a
obesidade, resisténcia a insulina e um perfil lipidico adverso em homens. A SMet e a
baixa testosterona estdo ambas independentemente associadas com aumento da
mortalidade cardiovascular por todas as causas (MURALEEDHARAN; JONES, 2014).

A DT causa uma ampla gama de sintomas que podem levar a morbidade
significativa. Evidéncias mostram também associagdo com mortalidade prematura de
varias comorbidades, incluindo diabetes e SMet. Tais associacbes podem levar a
implicacbes econbmicas e de qualidade de vida substanciais, cuja magnitude
permanece amplamente desconhecida (MAGGI et al., 2007; AL-SHAREFI; QUINTON,
2020).

Entretanto, mudancgas no estilo de vida e de algumas condi¢gbes patologicas
estdo associadas a mudangas nos niveis de testosterona. Dentre tais condi¢cdes o
ganho de peso mostrou-se fortemente associado no declinio dos niveis de
testosterona sérica (HOLMBOE, 2018).

Segundo a diretriz da Sociedade Americana de Endocrinologia ndo ha
evidencias suficientemente fortes que fundamentem exames de rastreamento com
dosagem de testosterona na populagéo geral, recomendando que este rastreamento
seja realizado apenas em vigéncia de sintomas sugestivos (BHASIN et al., 2018).
Assim, a triagem do hipogonadismo a nivel populacional ndo € aconselhada, pois n&o
ha evidéncias suficientes ainda de custo-efetividade na saude publica.

De fato, o diagnéstico clinico da DT no homem adulto e também no idoso pode
ser dificil porque as manifestacdes nao sao especificas. Na tentativa de amenizar esse
obstaculo, varios questionarios foram desenvolvidos com o intuito de facilitar o
diagnostico. Na maioria dos casos, as manifestagdes clinicas foram correlacionadas
com a medi¢ao de esteroides gonadais, principalmente testosterona e sua fragéao livre
e biodisponivel (MORALES et al., 2010). No entanto, essas ferramentas de triagem
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desenvolvidas e disponiveis possuem propriedades diagnosticas ainda limitadas e o

emprego destes instrumentos nao esta rigorosamente estabelecido.

Desta forma, esses questionarios e escores foram desenvolvidos e vem sendo
aplicados para predizer a DT masculina em pacientes sintomaticos, como disfuncao
sexual e assim auxiliar no seu rastreamento na populagdo. O que ajudaria na
avaliacao do custo-efetividade da dosagem em pacientes potencialmente com DT na

saude publica.

Nesse contexto, ainda sdo poucos estudos sobre a DT no Brasil e na regido de
Feira de Santana. Nosso grupo tem-se dedicado a avaliar alguns desses aspectos
nos ultimos anos, particularmente em descrever a associagdao entre DT e
componentes da SMet. Estudos prévios realizados em Feira de Santana demostraram
que ha uma forte associacdo entre hipogonadismo e obesidade (circunferéncia
abdominal) e dislipidemia (triglicerideos e HDL - High Density Lipoprotein) (SOARES,
2015). Miranda e colaboradores (2017) também demonstraram que na populagéo da
regido metropolitana de Feira de Santana a circunferéncia abdominal € o melhor

preditor da DT masculina, a despeito da idade.

Investigagbes acerca da sua prevaléncia e suas associagdes fazem-se muito
importantes, ndo s6 em nivel individual, mas principalmente na saude publica, visto
ser fenbmeno potencialmente evitavel e ou reversivel, além de um possivel marcador

de saude.

Desta forma, mesmo que a DT possa ser detectada pela medida da
testosterona sérica, meétodo relativamente simples, essa conduta ainda nao é
universalmente recomendada e a implementacao indistinta de tal pratica certamente

seria onerosa, principalmente em nosso meio € no contexto de saude publica.

Faz-se especialmente interessante uma ferramenta preditora construida a
partir de variaveis biolégicas que estédo facilmente disponiveis na pratica clinica e nao
apenas de sinais e sintomas muito inespecificos, e que pode colaborar para uma
dosagem mais racional da testosterona e melhor aplicagdo dos recursos e na

construcao de uma politica de saude publica mais apropriada.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3. 1. Deficiéncia de Testosterona, tipos e prevaléncia

A testosterona € o principal horménio sexual masculino, sendo responsavel
pelos caracteres sexuais e fungdes de forca muscular e composigcao éssea. De acordo
com o Guideline da American Urology Association (AUA) o diagndéstico de DT requer
tanto a identificagdo de baixos niveis séricos de testosterona, menor que 300mg/dl,
como a presenca de sinais e sintomas clinicos (MULHALL et al., 2018). A DT em
homens adultos € uma sindrome clinica e bioquimica associada a baixos niveis de
testosterona e que pode afetar o funcionamento de multiplos érgéos e qualidade de
vida (AL-SHAREFI; QUINTON, 2020).

A DT em homens pode ser resultado de uma disfungdo testicular
(hipogonadismo primario) ou uma disfuncdo da cascata pituitaria-hipotalamica
(hipogonadismo secundario), podendo ser congénita ou adquirida. O valor de
testosterona total e livre sdo os exames mais frequentemente utilizados para avaliar
concentracdo de testosterona e avaliam concentragbes de soro de hormdnio
luteinizante (LH) auxiliando na determinagdo da deficiéncia primaria versus
secundaria de testosterona (AVERSA; MORGENTALE, 2015).

O hipogonadismo primario (hipergonadotrépico) é frequentemente associado
com insuficiéncia testicular primaria, resultando em incapacidade de produzir niveis
fisiologicos de testosterona, levando a uma deficiéncia de androgeno e aumento na
concentragdo de gonadotropina O hipogonadismo primario é muito menos comum e

pode ser devido a causas congénitas ou adquiridas (BASARIA, 2014).

O hipogonadismo secundario (hipogonadismo hipogonadotrofico) resulta em
niveis baixos ou inadequadamente normais de gonadotrofina, o que afeta a secregéao
de testosterona pelos testiculos e provoca um feedback negativo no hipotalamo-

hipéfise. E muito mais comum e também pode resultar de varios distrbios
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(traumatismo craniano; doencga sistémica aguda; medicamentos; doencga falciforme;
obesidade moérbida ou diabetes; transtornos alimentares; exercicio excessivo; cirrose;

ou hipogonadismo hipogonadotrofico idiopatico) (BASARIA, 2014).

Atualmente o melhor teste para o diagnéstico de DT é o valor da testosterona
total no soro em uma amostra da manha, de preferéncia com espectrometria de massa
(ROSNER et al., 2007). Nesse sentido, apesar da DT ser detectada através da
mensuragao dos niveis de testosterona sanguineos, essa conduta ainda n&o é
universal (CORONA, 2011).

De acordo com a diretriz da AUA (MULHALL et al.,2018), na abordagem clinica,
devem ser consideradas duas medicdes dos niveis de testosterona total, colhidas em
ocasides distintas. Serdo considerados com DT aqueles pontos de valores abaixo de
300 ng/dL da testosterona total (MULHALL et al.,2018). Segundo a diretriz canadense,
€ recomendado que o teste bioquimico a ser mensurado fosse o nivel de testosterona
total medido em uma amostra de sangue coletada pela manhd e que as
determinagdes de biodisponibilidade testosterona ou testosterona livre deve ser
restrita a pacientes com niveis duvidosos de baixa testosterona total (MORALES et

al., 2015). Neste trabalho foi considerada a dosagem unica nas avaliagdes.

Em uma revisao recente das diretrizes existentes acerca da baixa testosterona
Kwong e colaboradores (2019) apontou que a despeito da unanime recomendacgao do
uso dos valores de testosterona total como parte da investigagcdo diagnostica, ha
diferengas significativas no valor do ponto de corte para tal exame (KWONG et al.,
2019).

Clinicamente o individuo pode ser assintomatico ou apresentar queixas de falta
de energia, desempenho fisico diminuido, fadiga, depress&o, baixa motivacdo e
concentracgédo, infertilidade, desejo sexual reduzido e disfuncéo erétil (RODRIGUES
FILHO, 2014).

Esses sinais e sintomas estéo divididos em dois grupos, segundo a diretriz da
sociedade americana de endocrinologia. O primeiro grupo inclui atraso ou ejaculagao
incompleta; desejo sexual reduzido (libido); disfungdo erétil; ginecomastia; diminuigéao
de pelos axilares, faciais e pubianos; testiculos pequenos (volume <5 mL); infertilidade;

fratura de baixo traumatismo; baixa densidade mineral 6ssea; e ondas de calor

22



(MULHALL et al., 2018; MILLAR et al.,, 2016; BASARIA, 2014; PETAK, 2002;
KAUFMAN; VERMEULEN, 2005).

O segundo grupo inclui sinais e sintomas menos especificos, como diminuigao
de motivagao e energia, humor deprimido, falta de concentragdo e memoria, disturbios
do sono, anemia leve, redugdo da massa e forga muscular, aumento da gordura
corporal ou indice de Massa Corporal (IMC), e reduzido desempenho fisico (BHASIN
et al., 2010). Ha que ressaltar a gama de alteragbes comportamentais (CELEC,;
OSTATNIKOVA; HODOSY, 2015).

Millar (2016) aponta que em homens jovens € mais comumente caracterizado
sinais e sintomas do primeiro grupo, como redugao de libido e disfungéo erétil, sendo
causada geralmente por patologia testicular ou pituitaria, incluindo hiperprolactinemia,
desordens no hipotalamo ou pituitarias, doenca testicular ou até mesmo exposigao a
radiacdo (MILLAR et al., 2016). Nesses casos, tidos como "hipogonadismo classico"

€ indicado quase de maneira incontestavel a reposi¢ao de testosterona.

Nos homens de meia idade e idosos os sintomas associados a baixa
testosterona sdo menos especificos, relativamente prevalentes e estao relacionados
a outras comorbidades como depressdo e deméncia (LIVINGSTON et al., 2017,
STANWORTH; JONES, 2008; VERMEULEN; KAUFMAN, 2002).

Os sintomas sexuais, apesar de fazerem parte da lista de sintomas especificos
sdo de pouco auxilio na deteccédo desta condi¢ao, ja que a prevaléncia de sintomas
sexuais € queixa comum entre os homens nessa faixa etaria. A prevaléncia de
Disfuncao erétil em homens com testosterona normal encontra-se entre 25 a 35%. Da
mesma maneira, a prevaléncia de sintomas fisicos € elevada nesse grupo, entre 5 a
21% (TAJAR et al., 2010).

Encontramos na literatura diversas terminologias envolvidas nessa area, como
sindrome da deficiéncia androgénica, baixa testosterona, hipogonadismo,
hipogonadismo classico, e também os termos deficiéncia da testosterona com o
envelhecimento, como andropausa, menopausa masculina, sindrome da deficiéncia
androgénica no envelhecimento (GROSSMANN, 2018; TAJAR et al., 2010).

Também existe o termo hipogonadismo de inicio tardio “Late Onset

Hypogonadism” (LOH), ainda usado bastante na literatura, onde foi proposto o

23



estabelecimento como critérios para o diagndstico a combinagdo de testosterona
sérica baixa (<300 ng/dL) e de trés sintomas sexuais: diminuicdo do interesse sexual,
auséncia de ere¢des matinais e disfuncao erétil (NIESCHLAG, 2020).

A partir desses critérios, o European Male Aging Study (EMAS) que estudou
2966 homens entre 40 a 79 anos encontrou que apenas 2,1% nos homens avaliados
possuiam hipogonadismo (TAJAR et al., 2012). Os autores reconhecem que, apesar
da alta especificidade dos critérios propostos, a natureza e extensao da sintomatologia

da DT permanece incerta.

Muitos estudos sejam eles prospectivos longitudinais quanto estudos
transversais correlacionam a diminuicdo dos niveis de testosterona ao
envelhecimento masculino (FELDMAN et al., 2002; HANDELSMAN et al., 2015;
HARMAN et al.,2001; MORLEY et al., 1997). Bonaccorsi (2001) afirmou que a partir
dos 40 anos, ha um decréscimo anual de cerca de 1,2% dos niveis circulantes de
testosterona livre e de 1,0% dos de testosterona ligados a albumina (BONACCORSI,
2001). O European Male Aging Study (EMAS) ainda evidenciou um declinio dos
valores séricos basais de testosterona de 0,4% ao ano (WU et al., 2008).

Millar e colaboradores (2016) afirmam que n&o ha clareza no que diz respeito
a definicdo do declinio nos niveis de testosterona, que ha uma correlagao fraca entre
sinais, sintomas e niveis de testosterona, sendo incerto ainda o limite dos niveis de
testosterona que devem ser considerados baixos para homens em envelhecimento;
além disso, a ampla variacdo na prevaléncia estimada da condigao torna dificil
extrapolar o método de diagndstico de DT em homens mais jovens e nas decisbes
clinicas (MILLAR et al., 2016).

Recentemente um estudo mostrou que mudangas no estilo de vida e algumas
condigbes patologicas estdo associadas a mudangas nos niveis de testosterona.
Dentre tais condigbes o ganho de peso mostrou-se fortemente associado no declinio
de testosterona (HOLMBOE, 2018).

No Brasil ha poucos dados acerca da DT na populagado, incluindo sua
prevaléncia e fatores associados. Um estudo corte transversal que avaliou 1623
homens militares no Rio de Janeiro, com idade entre 34 a 87 anos, demonstrou
declinio dos niveis de DT com o envelhecimento (NARDOZZA JUNIOR et al., 2011).
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Até o momento, as evidéncias da literatura apoiam a hipotese de que a baixa
testosterona € um biomarcador importante para morbidade e mortalidade em homens,
a despeito da idade. De fato, baixos niveis de testosterona circulante tém sido
frequentemente associados a diversas condi¢des negativas de saude a longo prazo,
incluindo morte precoce por todas as causas e doencgas cardiovasculares, além de
reducdo da saude éssea, piora da qualidade de vida, reducao da libido e fungéao erétil
e aumento risco de certos tipos de cancer, ou seja, cancer testicular e de prostata
(FALLARA et al., 2022).

3. 2. Deficiéncia de Testosterona e Fatores metabodlicos associados

Os relatos da literatura apontam que o declinio dos niveis de testosterona em
individuos do sexo masculino esta amplamente baseado ndo apenas em diferentes
populagdes ou subpopulacdes estudadas, mas também por diversos valores
bioquimicos e as multiplas variaveis de sintomas e comorbidades atuantes
(ZAROTSKY, 2014). Um estudo corte transversal envolvendo 1852 homens com idade
entre 40 e 70 anos também encontrou proporcionalmente um numero
significativamente menor de homens com DT naqueles que n&o apresentavam
comorbidades (4,7%) comparado a homens com comorbidades (79,3%)
(ERENPREISS et al., 2020).

Baixos niveis de testosterona estdo associados a fatores de risco metabdlico
como hipertenséo arterial, triglicerideos, niveis de agucar no sangue e obesidade
abdominal (AKISHITA et. al., 2010; KO; KIM; LEE, 2020). A prevaléncia de baixa
testosterona aumenta quando combinada aos fatores obesidade ou SMet e DM2
(DHINDSA et al., 2010; OGBERA, 2011).

Testosterona tem se mostrado um regulador chave na manutengdo da
homeostase metabdlica. ADT esta intimamente ligada ao metabolismo (SMet) atraveés
de varias vias complexas. Essas vias incluem alteragbes na insulina resisténcia,
hiperglicemia, acumulo de gordura visceral, aumento da circunferéncia da cintura,
dislipidemia, aumento da sintese de citosinas inflamatérias e disfungdo endotelial;
tudo levando a doenga cardiovascular (BERG; MINER, 2020).
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E conhecido que ha uma forte relacéo inversa entre testosterona e a gordura
corporal nos homens (HAFFNER et al., 1993). Homens com SMet possuem maior
risco de desenvolver DT ao longo de um acompanhamento de 11 anos (LAAKSONEN
etal., 2005). O estudo Pomerania evidenciou que homens com baixa testosterona tem
grande aumento de incidéncia de SMet (HARING et al., 2012). A presenca de SMet
tem sido considerada um indicador independente para rastreamento do nivel de
testosterona (WINTER, 2014).

A definicdo de SMet ndo € unica, tendo sido desenvolvido por algumas
organizagbes que definiram critérios diagndsticos especificos que objetivam a
predicdo de eventos cardiovasculares e desenvolvimento de diabetes (CORONA et
al., 2009). Usualmente esta relacionada a deposigao central de gordura e a resisténcia
a insulina. As bases da SMet sdo o sobrepeso/obesidade, a inatividade fisica, além
de fatores genéticos. Esse termo engloba um conjunto de doengas cardiovasculares
(DCV) e fatores de risco, incluindo hiperlipidemia, obesidade abdominal e hipertensao
secundaria a resisténcia a insulina e, como consequéncia, hiperinsulinemia
(JACKSON, 2006).

A National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel |l (NCEP-
ATP IIl) formulou definigdes para a SMet que tém sido as mais utilizadas na pratica
clinica, e utiliza dados clinicos e laboratoriais que podem facilmente ser obtidos. A
presenca de 3 dos 5 fatores de risco € o suficiente para o diagnéstico da SMet:
obesidade abdominal aferida pela Circunferéncia Abdominal (CA) em
homens >102cm e mulheres >88 cm); triglicerideos (TGL) 2150 mg/dL; HDL-Colesterol
em homens <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL; Pressé&o Arterial (PA) 2130mmHg ou
285 mmHg; Glicemia de jejum (GLI) 2110 mg/dL (LIPSY, 2003).

Ja a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define a SMet a partir da presenca
da intolerancia a glicose ou diabetes mellitus e/ou resisténcia insulinica associada a
presenca de dois ou mais fatores: presséo arterial igual ou maior que 140/90 mmHG;
triglicerideos maior igual a 150 mg/dL ou HDL- Colesterol menor que 35mg/dL nos
homens e menor que 39mg/dL nas mulheres; circunferéncia abdominal maior que 90
cm nos homens e maior que 85 cm nas mulheres ou IMC maior que 30 kg/m2 e
microalbuminuria (WHO, 1999). O ponto de partida dessa avaliagédo é a presenga da

resisténcia insulinica ou do disturbio do metabolismo da glicose, o que dificulta a sua
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utilizagao na pratica clinica (DE CARVALHO, 2005).

Para a determinacdo da presenga dos componentes da pressao arterial e
triglicerideos a | Ditretriz Brasileira de SMet, que utiliza como critério para diagnostico
da SMet o NCEP- ATPIIl, recomenda que o uso de medicacéo anti-hipertensiva ou de
hipolipemiantes, assim como diagnostico prévio de diabetes, preencham os critérios
especificos (DE CARVALHO, 2005).

Wespes (2013) afirma que a SMet tem sido associada a uma série de doencgas
urolégicas incluindo deficiéncia de testosterona masculina e que os fatores
relacionados a SMet como resisténcia a insulina e gordura visceral estdo associados

a diminuic&o dos niveis séricos de testosterona (WESPES, 2013).

Outro estudo com 864 homens com idade média de 52 anos mostrou que os
homens obesos com SMet, particularmente individuos com obesidade grave, tiveram
diminuicdo significativa dos niveis de testosterona quando comparado a homens
saudaveis (KAPLAN; MEEHAN; SHAH, 2006). Um quarto dos homens com idade
entre 20 e 59 anos tiveram baixa testosterona e SMet, sendo que cintura abdominal
elevada aumentou o risco de baixa testosterona seis vezes nesse grupo (GLEICHER
et al., 2020).

No Massachusetts Male Aging Study que analisou 950 homens sem SMet, os
homens ndo obesos com baixa testosterona tiveram maior chance de posterior
conversdo para SMet (KUPELIAN et al., 2006). Sendo assim, a baixa testosterona

tem se mostrado como um possivel marcador de conversao para SMet.

Uma meta-analise de estudos observacionais mostrou que o0s niveis
endogenos e livres de testosterona eram menores em homens com SMet. Em um
estudo de homens de meia-idade japoneses, a testosterona estava significativamente
relacionada a SMet, parametros da obesidade (IMC), hipertensao, dislipidemia,

resisténcia a insulina e adiponectina (BRAND, 2011).

A SHBG (proteina ligadora de horménios sexuais) € um fator confundidor
referido com frequéncia, devido a associagao independente com SMet. Quando a
associagao entre testosterona total e SMet foi ajustada para SHBG, concluiu-se que
a SHBG esteve independentemente associada ao risco de SMet e ndo a testosterona
total (BHASIN et al., 2010).
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A relacdo existente entre SMet e deficiéncia de testosterona € clara e
bidirecional, porém os mecanismos exatos pelos quais homens com SMet
desenvolvem a baixa testosterona € multifatorial, estando envolvidos mecanismos
relacionados a lectina, diminuigdo do horménio SHBG, inflamatérios, aumento da
atividade de aromatase, entre outros (WINTER, 2014).

Uma revisao abrangente descobriu que o link entre SMet e hipogonadismo é
tdo forte que o hipogonadismo deve ser considerado um parametro diagndstico da
SMet. Além disso, uma meta-analise tem demonstrou que ter SMet prediz
independentemente baixo nivel de testosterona e testosterona basal, sendo que os
niveis sao duas vezes menores em homens com SMet em comparacdo com 0s
controles (MAKHSIDA, 2005; CORONA et al., 2011; BERG; MINER, 2020).

A literatura demonstra que a relagdo entre obesidade e hipogonadismo
masculino é bidirecional. Dentre os fatores associados a DT em homens, a obesidade
tem sido considerada o principal deles (CARRAGETA et al.,, 2019; FERNANDEZ;
CHACKO; PAPPACHAN, 2019; TRAVISON et al., 2007; MOLINA-VEGA et al., 2018;
TAJAR et al., 2010).

Cohen (1999) apresentou a hipdétese do ciclo hipogonadal-obesidade. A
testosterona inibe a atividade da lipoproteina lipase dos adipdcitos, enzima que
quebra os triglicerideos em acidos graxos livres (COHEN, 1999). Baixos niveis de
testosterona levam ao desenvolvimento de obesidade central e deposi¢ao de gordura

intra-abdominal.

A hipotese sugere que a baixa testosterona resultante da alta atividade da
aromatase aumenta os adipocitos e a deposi¢céo de gordura, diminuindo gradualmente
os niveis de testosterona ainda mais. Estradiol, adipocitocinas e outros fatores inibem
o eixo hipotalamo-hipdfise-testicular, levando ao estado de hipogonadismo
hipogonadotréfico (JONES, 2007). A reducédo das gonadotrofinas leva a redugao da
estimulagdo da produgao de testosterona. Por outro lado, a obesidade leva a baixos
niveis de testosterona. Nos pacientes obesos, o tecido adiposo abdominal € uma
importante fonte de citocinas inflamatérias. Existem algumas adipocinas secretadas e
consideradas possiveis marcadores da SMet: leptina, adiponectina e resistina
(ZHANG et al., 2015).
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Evidéncias clinicas tém repetidamente demonstrado haver associagéo entre
hipogonadismo e as medidas de obesidade visceral, sendo que a redugéo dos niveis
de testosterona esta associada ao aumento do IMC e da circunferéncia abdominal
(SCHNEIDER et al., 2008; TAJAR et al., 2012).

Como ja relatado, esta relagcédo entre DT e obesidade é bidirecional, ou seja,
baixa testosterona € por vezes consequéncia, porém também é por vezes causa da
obesidade (STANWORTH; JONES, 2008; LIVINGSTON et al., 2017; WU et al., 2018).
Esta bidirecionalidade pode ser entendida como um ciclo vicioso e atribuivel a
mecanismos fisiopatologicos complexos e multifatoriais (CARRAGETA et al., 2019).

Os baixos niveis de testosterona induzem um aumento na atividade da
lipoproteina lipase, o que resulta no aumento da captagdo de acidos graxos e
formagao de triglicerideos (TGL) nos adipdcitos, estimulando a proliferagédo e o
acumulo de tecido adiposo, especialmente o tecido visceral, o que explica o
desenvolvimento da obesidade, particularmente da obesidade visceral (PIVONELLO
et al., 2019).

Carrageta (2019) ainda explica que o acumulo da gordura visceral aumenta a
sintese e secrecdo de leptina. Por sua vez, a elevagao nos niveis de leptina circulante
leva a sua resisténcia por saturacédo com consequente diminuicdo na expressao dos
seus receptores. Com a diminuicdo da resposta a leptina ha redugao da saciedade,
provocando aumento da ingestdo de alimentos e acumulo de energia, e também pela
interrupcdo do eixo hipotalamo-hipofise-testiculo, resultando na diminuigdo da
producdo de testosterona. Sendo a testosterona antagonista no acumulo de lipidios
no tecido adiposo, os baixos niveis de testosterona resultam na perda desse sinal
inibitorio, gerando maior acumulo de gordura (CARREGETA et al., 2019).

Por sua vez, a obesidade interrompe diretamente o eixo hipotalamo-hipdfise
testiculo e promove uma redugdo ainda maior nos niveis de testosterona. A obesidade
esta associada a resisténcia periférica e central a insulina e a produgéo de citocinas
pré-inflamatérias (TNF e IL-6) nos adipdcitos, além de liberagdo de endocanabindides
pelo sistema nervoso central, outras potenciais explicagdes da disfungdo do eixo
endocrino hipotalamico hipofisario (BOSELLO; VANZO, 2019).

Estudos sugerem que o efeito da obesidade nas concentragbes de

29



testosterona pode ser mais substancial do que o efeito da baixa testosterona na
adiposidade (GROSSMANN, 2018; KELLY; JONES, 2015; ZITZMANN, 2009).

Estudos ja realizados com pacientes de Feira de Santana — BA mostraram
forte associagado do valor da circunferéncia abdominal e dislipidemia com os baixos
niveis de testosterona sérica (SOARES et al., 2015).

Outros estudos apontaram que homens obesos podem elevar seus niveis de
testosterona apds a perda de peso, seja por dieta supervisionada, exercicios ou, ainda
cirurgia bariatrica (GIAGULLI et al., 2019; CORONA; RASTRELLI; MAGGI, 2013).
Alguns outros estudos em que se fez uso de outros tratamentos como terapia de
reposicdo hormonal ou suplementagcdo com gel de testosterona mostraram que o
tratamento com testosterona reduz a adiposidade visceral e a circunferéncia
abdominal (ELLIOTT et al., 2017; PONCE et al., 2018; SAAD et al., 2013; CORONA
et al.,, 2016). Em suma, varios estudos mostraram que o aumento dos niveis de

testosterona pode levar a perda de peso e vice-versa (CARRAGETA et al., 2019).

Além da obesidade a DT também esta associada a outros fatores de risco
como triglicerideos e hipertensdo (AGLEDAHL et al., 2008; JIANG et al., 2018). A
razao triglicerideos/HDL € um parametro rapido e simples que emerge na pratica
clinica como um marcador de resisténcia insulinica, e que teve associagao significante
aos niveis baixos de testosterona em homens coreanos de meia idade (CHUNG;
KWON; LEE, 2018).

A DT é altamente prevalente em homens com doengas cardiovasculares e
esta associada a um aumento da mortalidade. A baixa testosterona também tem um
efeito adverso em varios fatores de risco cardiovascular, que incluem resisténcia a
insulina, diabetes, dislipidemia, adiposidade central e disfungéo endotelial (GRANATA;
ISGAARD, 2014). ADT também tem sido associada a varios componentes da SMet,
que por sua vez esta associada a um aumento de cinco vezes no risco de doenca
cardiovascular (FERNANDEZ-MIRO; CHILLARON; PEDRO-BOTET, 2016).

DT é responsavel pelo aumento da mortalidade cardiovascular estimada em
2,5 vezes (DE CARVALHO, 2005), sendo um forte e independente fator de risco para
insuficiéncia cardiaca grave (ZELLER et al., 2005) e fator de risco para a DM2
(PENALVA, 2008).
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Em um estudo corte transversal realizado com 1274 homens sem DCV
conhecida mostrou associagdo de baixa testosterona a um aumento linear de
triglicerideos durante o dia, e esta independentemente associado a perfil lipidico
desfavoravel, o que pode indicar que DT esta associada ao metabolismo prejudicado
de triglicérides em homens (AGLEDAHL et al., 2008).

Mais recentemente, Halpern e Brannigan (2019) alertaram exatamente isso,
homens com baixa testosterona tem risco aumento de DCV, porém ainda € incerto se
esse risco € devido a DT ou porque homens nessa condicdo possuem condigdes e
comorbidades associadas a doengas cardiovasculares, como hipertensio, obesidade,
perfil lipidico elevado (HALPERN; BRANNIGAN, 2019).

Ha relatado na literatura uma associagéo inversa significativa entre niveis
séricos de testosterona e marcadores de aterosclerose. Além disso, também foi
documentada uma correlagédo negativa entre os niveis de testosterona total, disfungao
endotelial e espessura intima-média da carétida (IMT), independente de outros fatores
de risco cardiovascular (LUNENFELD et al., 2021; GROTI ANTONIC et al., 2020;
MULLER et al., 2004).

Além disso, a baixa testosterona esta fortemente associada ao DM2, uma vez
que um tergo dos homens com DM2 tem hipogonadismo secundario (HACKETT et al.,
2023; AGARWAL et al., 2017; HAFFNER, 1993). A prevaléncia de DT em individuos
com Diabetes Mellitus tipo 1, tem um aumento em até 20% (FERNANDEZ—MIRO;
CHILLARON; PEDRO-BOTET, 2016).

Yao et al. (2018) realizam uma metanalise sistematica e concluiram que niveis
mais altos de testosterona em homens podem diminuir significativamente o risco de
DM2 (YAO et al, 2018). A DT também pode contribuir para o aumento do risco
cardiovascular e do metabolismo ndo adequado de glicose em homens idosos
(SVARTBERG et al., 2008; SANCHEZ-GARRIDO et al., 2014).

Adicionalmente obesidade e diabetes mellitus tém aparente efeito aditivo na
baixa testosterona, cerca de um tergo dos homens com obesidade, diabetes mellitus
ou SMet tem alteracdo dos niveis dos androgénios (DHINDSA et al., 2018). Pacientes
com diabetes mellitus e obesidade tem menor testosterona que os diabéticos magros
(DAHRI SHAIKH et al., 2020). Um novo termo tem surgido na literatura que é a
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Diabesidade (“Diabesity”), jungdo de diabetes mellitus e obesidade (DHINDSA et al.,
2018).

Importante ressaltar que apesar das associagcdes descritas, ainda nao esta
claro se os niveis baixos de testosterona sdo apenas um biomarcador em vez de um
verdadeiro fator de risco para o desenvolvimento de disturbios metabdlicos (LAPAUW,;
KAUFMAN, 2020).

3. 3. Rastreamento da Deficiéncia de Testosterona

As relacdes entre DT e envelhecimento ndo estdo definitivas e totalmente
esclarecidas. A despeito das consequéncias clinicas do declinio da testosterona ser
bem estabelecida, ndo se sabe ainda se essas repercussdes podem ser responsaveis
por alguns aspectos do envelhecimento normal ou até que ponto ele representa um
evento fisioldgico ou patoldgico (AL-SHAREFI; QUINTON, 2020; BHASIN et al., 2010;
SNYDER, 2004).

Desta forma, o diagndstico diferencial da DT € um desafio na pratica clinica,
mesmo para os sintomas mais especificos, como exemplo a disfuncéao erétil, que pode
ser tanto uma manifestacdo de DT, como pode estar presente em homens sem
problemas hormonais, ou pode ser resultado de diabetes mellitus, doencas vasculares,
comprometimento neuroldgico, causas psicogénicas ou causas medicamentosas. Da
mesma maneira, a baixa libido, pode ser resultante de condi¢des psiquiatricas ou
condicdes clinicas subjacentes (MILLAR et al., 2016).

Segundo o “Endocrine Society”, formado por 10 comités nos Estados Unidos,
nao ha evidéncias suficientemente fortes que fundamentem exames de rastreamento
com dosagem de testosterona na populagdo geral, recomendando que este
rastreamento seja realizado apenas em vigéncia de sintomas sugestivos (BHASIN et
al., 2018).

Entretanto mais recentemente se tem percebido um movimento contrario a tal
recomendagao para maior testagem, possivelmente em decorréncia do maior numero

de publicacdes reiterando a associacdo de DT a maior risco metabdlico e de maior
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morbimortalidade em pacientes por causas diversas (FERNANDEZ; CHACKO;
PAPPACHAN, 2019; LAOUALI et al., 2018; LOPEZ et al., 2018). Além disso, como
apresentado, os sintomas atribuidos a DT sdo bastante prevalentes e pouco
especificos, e esta sujeito a abordagens e interpretagdes distintas pelos profissionais
envolvidos (ZITZMANN; FABER; NIESCHLAG, 2006).

Em 2018, a partir de dados dos niveis de testosterona obtidos em uma coorte
com 9094 homens no Reino Unido, com idades entre 18 e 98 anos, acompanhadas
por um periodo de 10 anos - de 2005 a 2015, foi identificado 21,2% de homens
potencialmente “hipogonadicos”. Tal achado levou a recomendagdo que esse
rastreamento fosse realizado anualmente no sistema primario de saude britanico
(LIVINGSTON et al., 2018).

Nesse sentido, alguns escores e questionarios foram desenvolvidos e vem
sendo aplicados para predizer a DT masculina em pacientes sintomaticos, como
disfuncdo sexual e assim auxiliar no seu rastreamento na populagdo. Todos eles
levam em consideracao sinais e sintomas e nao valores de biomarcadores, como

variaveis clinicas mais comumente usadas durante uma consulta médica.

O escore ADAM (Androgen Deficiency in Aging Males) foi construido baseado
em sintomas do hipogonadismo, sendo utilizadas questbes relacionadas a dez
sintomas mais comumente apresentados por homens idosos com niveis baixos de
testosterona. Este escore foi aplicado em uma populagcdo de voluntarios do sexo
masculino e se mostrou ineficiente no diagndstico de hipogonadismo grave em
homens (niveis de testosterona livres abaixo de 7 ng/dL). O escore ADAM apresentou
sensibilidade e especificidade de 81% e 21,6%, respectivamente e resultou em uma
classificagcdo adequada da populagdo em individuos normais ou DT em apenas 44,5%
dos casos (TANCREDI et al., 2004).

A baixa especificidade deste escore demonstra que o mesmo nao possui
grande poder de rastreio e ndo pode ser usado como substituto da realizagao do teste
de testosterona livre para a identificagdo da deficiéncia de androgenos em idosos
(TANCREDI et al., 2004).

Dentre outros questionarios existentes, o questionario ANDROTEST, em

processo de validagdo em nosso meio, parece ter propriedades diagndsticas melhores.
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Corona e colaboradores (2006) configuraram uma breve entrevista estruturada,
chamada de ANDROTEST, e avaliaram sensibilidade e especificidade da diminuigcéo
dos niveis de testosterona em uma amostra de 215 pacientes com alguns parametros
como indice de teste com antigeno prostatico especifico (PSA), volume de testiculos
e outros parametros clinicos e psicolégicos. Como resultado, eles obtiveram uma
ferramenta com especificidade de 68% e 65%, na detecgao de baixa testosterona total
(<299,9 ng/dL) e de 71% e 65%, na selegéo de baixa testosterona livre (CORONA et
al., 2006).

Outros escores como ADAM, AMS (Aging Males Symptom Score), MMAS
(Massachussetts Male Aging Study Questionary), possuem acuracia diagndstica ainda
mais limitadas (MILLAR et al., 2016).

No Brasil, foi realizado um estudo de corte transversal com 83 individuos do
sexo masculino com idade maior ou igual a 30 anos, usuarios de uma Unidade Basica
de Saude da cidade de Cascavel-PR, a fim de avaliar a eficiéncia dos questionarios
ADAM e MMAS como ferramenta de rastreio do hipogonadismo masculino tardio. O
estudo mostrou que o questionario MMAS teve desempenho significativamente
melhor que o acaso em identificar homens com fatores de risco para apresentarem
niveis baixos de testosterona (JUNIOR et al., 2021).

Wu (2010) utilizou questionarios em um grupo de homens entre 40 e 79 anos,
associados a dados laboratoriais e clinicos. Nesses questionarios, que incluiu o
Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36), o Inventory Beck
Depression, e o questionario de funcdo sexual EMAS, foram coletados dados
sociodemograficos e do estado geral de saude, condigbes médicas, medicamentos e
estilo de vida, sendo conduzidos por um entrevistador. Contudo, os resultados
mostraram que os sintomas psicologicos avaliados pelos questionarios tiveram pouca

ou nenhuma associagdo com o nivel de testosterona (WU et al., 2010).

Isso corrobora com o apontado por Bhasin (2010), que afirma que ha
informacdes limitadas sobre o desempenho desses instrumentos de deteccédo de
casos que dependem de auto-avaliagdo e que sua especificidade € baixa, como
Androgen Deficiency in Aging Males — ADAM, a Escala de Avaliagao de Sintomas dos
Moradores do Envelhecimento e o Massachusetts Male Aging Study Questionnaire
(BHASIN et al., 2010).
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Em uma reviséo recente realizada por Millar e colaboradores (2016), foram
avaliados e comparados 16 instrumentos (questionarios e escores) de sinais e
sintomas pré especificados para identificar baixa testosterona. Como resultado se
concluiu que nenhum desses instrumentos de multipla escolha tinha utilidade clinica,
ou seja, possuiam indices de Probabilidade positiva ou negativa significante (likehood
ratio) considerados discriminatérios, ou seja, nenhum instrumento era suficiente
sensivel para permitir descartar, nem tampouco especifico que pudesse confirmar ou
prever a DT (MILLAR et al, 2016).

Um estudo de corte transversal envolvendo 1852 homens com idade de 40 a
70 anos foi conduzido para avaliar prevaléncia de baixa testosterona utilizando a
escala Aging Male Symptoms (AMS), que inclui muitos sintomas nao especificos para
deficiéncia de testosterona, por exemplo, fadiga ansiedade, dor muscular, ataque de
panico, etc..; mostrou que em apenas cerca da metade dos homens com AMS positivo
realmente apresentavam baixos niveis de testosterona (NIESCHLAG, 2020).

O questionario ADAM foi aplicado em um estudo envolvendo homens
paquistaneses com idade entre 30 e 69 anos, apresentando acuracia geral de 61,29%,
0 que n&o permite que o mesmo seja utilizado como ferramenta para detecgéo de DT
(NAZ et al., 2020).

Ventimiglia e colaboradores (2016) utilizaram um nomograma como
ferramenta de previsdo baseada na identificagcao de pacientes com risco de ter niveis
de testosterona <300 ng/dL para identificar homens com deficiéncia de testosterona
em uma populacdo de homens brancos europeus inférteis, que se mostrou
consistentemente melhor do que as diretrizes da ASRM (American Society for
Reproductive Medicine guidelines/recommendations) (VENTIMIGLIA et al, 2016).

Apesar de ter baixa especificidade, o AMS e outros questionarios masculinos
acerca da historia de DT podem ser uteis para avaliar a presenga e a gravidade dos
sintomas e para monitorar a resposta clinica a terapia de testosterona (ZENGERLING
et al., 2012; BEHRE et. al.,, 2012). No entanto, deve-se reconhecer que estes
instrumentos ndo podem ser utilizados para diagnosticar a DT, o que requer a
demonstracdo de niveis de circulagdo testosterona reduzidos (AL-SHAREFI,
QUINTON, 2020).
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A falta de consenso sobre uma definicdo e mensuracdo da deficiéncia de
andrdégenos, bem como a falta de dados sobre as caracteristicas de desempenho das
ferramentas existentes para identificacdo de pacientes com DT faz deste um
importante problema de saude e ndo pode ser totalmente avaliada no presente
(ARAUJO, 2007; LAUGHLIN; BARRETT-CONNOR; BERGSTROM, 2008).

Ainda existe uma falta de clareza atual no que diz respeito a definicdo e ao
gerenciamento de declinios nos niveis de testosterona. A correlagao fraca entre sinais,
sintomas e niveis laboratoriais de testosterona incerteza sobre quais os limites dos
niveis de testosterona devem ser considerados baixos para homens em
envelhecimento e ampla variagao na prevaléncia estimada desta condicéo torna dificil
extrapolar o método de diagndstico de hipogonadismo patologico (MILLAR et al.,
2016).

3 4. Instrumentos preditivos — nomogramas e escores

Os nomogramas sao instrumentos preditivos que consideram um conjunto de
dados (variaveis) e faz previsdes sobre uma condigéo ou desfecho. Eles podem prever
resultados mais precisos para o paciente individualmente do que para grupos de risco,
porque combinam o prognostico de relevantes variaveis, independentemente do valor
(KAMIYA et al., 2013).

Yang (2013) define os nomogramas de modelos logisticos multivariaveis ou
de regressao de riscos proporcionais de Cox, como um grafico visual que exibe as
probabilidades previstas de um evento dando para suporte a tomada de decisao
(YANG, 2013).

Nos ultimos anos, modelos estatisticos de predicdo foram desenvolvidos na
maioria dos tipos de cancer. Uma dessas ferramentas preditivas € o nomograma, que
cria uma representagao grafica simples de um modelo preditivo estatistico que gera

uma probabilidade numérica de um evento clinico (IASONOS et. al., 2008).

Kamiya e colaboradores (2013) desenvolveram um nomograma preditivo que
conseguiu prever a diminuigado de 50% do antigeno especifico da préstata (PSA) em
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resposta a terapia antiandrogénica nao esteroide alternativa, impactando na
determinacdo da estratégia de tratamento em pacientes com recaida de cancer de
prostata (KAMIYA et al., 2013).

Isso mostra como a utilizagdo de nomogramas preditivos pode ajudar e
efetivamente predizer determinada condigdo que esta associada a multiplos fatores
prognosticos. Os nomogramas vém sendo amplamente utilizados para o prognostico
do cancer, principalmente por sua capacidade de reduzir modelos estatisticos em uma
unica estimativa numérica de probabilidade de um evento, como morte ou recorréncia,
adaptado ao perfil de um paciente individual. A interface grafica amigavel gerada
nessas estimativas facilita o uso de nomogramas durante a tomada de deciséo clinica
(IASONOS et al., 2008).

O Framingham Heart Study € uma conquista histérica que forneceu
informacdes valiosas sobre a previsao do risco de doenga cardiaca coronaria. Através
deste estudo de coorte, calculadoras de risco foram geradas para prever o risco de
doenca cardiaca em pacientes assintomaticos. Esses preditores de risco sao praticos,
clinicamente relevantes e modestamente precisos. Sua precisao € um pouco limitada
na aplicabilidade entre certas populagbes especificas, no entanto, alguns fatores de
risco bem conhecidos n&o sao incorporados (HEMANN; BIMSON; TAYLOR, 2007).

O Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia desenvolveu um escore de para
prever morte ou (re)infarto em 30 dias em uma populagéo brasileira com Sindrome
Coronariana Aguda sem Supra do segmento ST, podendo facilmente ser aplicavel no
departamento de emergéncia (SANTOS et al.,2009).

O escore de risco de mortalidade, por exemplo, visa identificar parametros in-
dependentes associados ao risco de mortalidade em vez de determinar a relagédo cau-
sal com a mortalidade. O uso de modelos probabilisticos melhora a precisao e oferece
uma gama de probabilidades continuas, aproximando o pensamento médico a melhor
forma de lidar com a incerteza (NOYA-RABELO; AZEVEDO; SOUZA, 2021).

Recentemente, durante a pandemia de COVID-19 foi desenvolvido um
nomograma tendo como parametros biomarcadores prontamente disponiveis em
laboratorios de rotina, linfécitos e contagem de neutréfilos. Essa ferramenta de
pontuagdo mostrou permitir que os médicos estratificassem as gravidades do COVID-

19 na admissao e oriente intervengcdes precoces para acelerar a recuperagao e
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encurtar o curso da doenca, a fim de aliviar a escassez de recursos médicos e reduzir
a mortalidade (KERBOUA, 2021).

Nesse sentido, a busca e o desenvolvimento de um nomograma capaz de
predizer a presenca de DT para os pacientes individualmente nos parece de grande
importancia e impactaria profundamente na conduta e diagndstico da populacdo. Sera
um instrumento inovador, ja que toma como parametros biomarcadores que
usualmente ja sao coletados pelos pacientes e n&o sinais e sintomas, como na maioria
dos questionarios existentes. Sendo assim essa ferramenta deve ser util na tomada
da tomada de decis&o clinica individual e possibilitara o planejamento de acdes de
saude no ambito populacional a partir do conhecimento das prevaléncias dos
preditores envolvidos.

3 .5. Tratamento da Deficiéncia de Testosterona — terapia de reposi¢gao hormonal

O objetivo da terapia com testosterona €& a normalizagdo dos
niveis de testosterona combinados com melhora nos sinais ou sintomas (PARK; AHN;
MOON, 2019; MULHALL et al., 2018; BHASIN et al., 2010). As apresentagdes
atualmente disponiveis para administracdo da testosterona sao orais, bucais,
transdérmicas, subcuténeas e injegao intramuscular, elas diferem nas formulagdes,
via de administragdo, dose e intervalo para ser usado (farmacocinética), e perfis de
seguranga (PARK; AHN; MOON, 2019).

Preocupa-nos nos dias atuais o mal uso e abuso da testosterona. Alguns
estudos estimam que mais de 25% dos homens que fazem uso de terapia de
reposicao de testosterona ndo possuem testagem para testosterona prévia ao inicio
do uso. Homens que recebem testosterona, quase cerca da metade ndo tem seus
niveis de testosterona checados novamente apds iniciar terapia de reposicdo de
testosterona e quase um terco dos homens recebendo testosterona ndo se enquadra
no diagnostico de DT (BAILLARGEON et al., 2015; MALIK et al., 2015). De acordo
com as orientagdes das diretrizes o paciente deve ser avaliado 3 a 6 meses apos o
inicio do tratamento e depois anualmente para avaliar se os sintomas responderam

ao tratamento e se o paciente esta apresentando algum efeito adverso (PARK; AHN;
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MOON, 2019).

Sabe-se que a reposicao de testosterona melhora a libido, aumenta a massa
muscular e diminui a massa gordurosa (SNYDER et al., 2018). Adiretrizda AUA afirma
que a terapia de reposi¢cao de testosterona resulta na melhora da fungao erétil, da
libido, anemia, densidade mineral 6ssea, ganho de massa corporal e sintomas
depressivos. Entretanto, essa diretriz confirma que as evidéncias cientificas séo
inconclusivas a respeito do uso de testosterona para melhora da fungdo cognitiva,
medidas de diabetes, energia, fadiga, perfil lipidico, e qualidade de vida (MULHALL et
al., 2018).

Ainda segundo a diretriz da AUA, previamente a prescricdo da reposi¢cao de
testosterona, os médicos clinicos devem medir a hemoglobina e hematdcrito uma vez
que esta reposi¢cao hormonal aumenta risco de policitemia, e também mensurar PSA

para afastar diagnostico mascarado de céncer de préstata (MULHALL et al., 2018).

Todos os comités reconhecem que a testosterona exogena prejudica a
espermatogénese e, consequentemente, homens com DT que desejam manter a
fertilidade ndo devem iniciar seu uso (PELZMAN; HWANG, 2020).

A terapia com testosterona possui propriedades de imunorregulagdo negativa
e de reducao da inflamacao sistémica, melhorando a sensibilidade a insulina e leptina
e, consequentemente, inumeros parametros da obesidade e SMet (LEISEGANG,;
HENKEL; AGARWAL, 2019). No entanto, até o momento, n&o ha indicagao do uso da
testosterona para tratamento da obesidade ou da SMet (LAPAUW; KAUFMAN, 2020).

O Food and Drug Administration (FDA), agéncia Americana que regulamenta
o uso de medicamentos, desde 2015 exige o alerta em bula para reposicédo de
testosterona para o possivel aumento de risco cardiovascular, em especial infarto e
acidente vascular cerebral (CORONA et al., 2020).

Uma grande coorte com 55.593 homens avaliou o banco de dados de
segurados que estavam recebendo terapia de testosterona intramuscular e descobriu
que o risco de infarto do miocardio nao fatal 90 dias apods a prescricdo de testosterona
foi 36% maior do que no ano anterior e o risco aumentou também com a idade. E
importante ressaltar que este estudo mostrou que o risco de infarto do miocardio nao

fatal foi maior mesmo entre homens mais jovens com doenga cardiovascular
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prevalente (FINKLE et al., 2014).

Outro estudo mostrando o efeito da exposi¢cdo cumulativa a terapia com

testosterona em 10.311 homens em comparagdo com 28.029 individuos controle

mostrou que o tratamento com testosterona foi associado a diminuigdo da mortalidade.

Entretanto, o risco de eventos cardiovasculares aumentou nos homens com
exposicao de curto prazo a terapia com testosterona (duracdo média da terapia de 60
dias) em comparagao com os controles (WALLIS; BROTHERHOOD; POMMERVILLE,
2014).

Como nenhum ensaio clinico de reposicdo de testosterona publicado até o
momento foi adequadamente desenvolvido para avaliar eventos cardiovasculares, a
seguranga cardiovascular da reposicdo de testosterona permanece incerta
(FIGUEIREDO; GAGLIANO-JUCA; BASARIA, 2022).

Em 2010 um estudo clinico (TOM frial) foi prematuramente encerrado devido
a alta incidéncia de relatos de eventos cardiovasculares no grupo recebendo
testosterona do que no grupo placebo (BASARIA et al., 2010).

As meta-analises dos estudos randomizados ja realizados incluiram estudos
gue eram em sua maioria de qualidade baixa a média, onde foram incluiram homens
com caracteristicas heterogéneas que usaram diferentes doses e formulagbes de
testosterona e tiveram duragbes de tratamento variaveis. Mais importante ainda,
nenhum desses estudos foi adequadamente desenvolvido para avaliar eventos
cardiovasculares. Consequentemente, os achados contraditérios dessas meta-
analises sao dificeis de conciliar (FIGUEIREDO; GAGLIANO-JUCA; BASARIA, 2022).

Existe uma preocupacao dentro da comunidade médica de que a reposigcao
de testosterona aumente o risco de prostata cancer na populagéo geral masculina.
Esse postulado ainda é controverso dentro da literatura. A Endocrine Society afirma
que os estudos que avaliam terapia de reposi¢cao hormonal e cancer de prédstata néo
foram longos o suficiente e sdo insuficientes para avaliar se ha aumento do risco de
cancer de prostata. Entretanto, € preconizado que em geral testosterona nao deve ser
dado em homens com céncer de prostata (SALTER; MULHALL, 2019; DOHLE et al.,
2012).

Contraditoriamente meta-analises de ensaios clinicos randomizados
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projetados para avaliar a eficacia do tratamento de terapia de reposi¢cdo de
testosterona, que mostraram associagdes nulas com relagdo ao cancer de préstata.
Todavia, € importante notar que os estudos incluidos nessas meta-analises nao foram
projetados nem alimentados para avaliar o cancer de préstata como um resultado de
seguranga. Da mesma forma, os poucos estudos observacionais que foram
conduzidos também relataram associagdes nulas, mas estes tiveram varias limitagbes
metodoldgicas, incluindo curta tempo de acompanhamento, variaveis de confusao e
outros vieses (SANTELLA et al., 2019).

Também ja foi evidenciado que a terapia de reposigéo de testosterona para o
tratamento de DT pode causar elevagdes no valor de PSA sérico em alguns homens
dentro de parametros seguros, conforme descrito nas Diretrizes da Sociedade
Endocrinologia Americana; contudo, n&o foi definitivamente demonstrado que isso
leva a um risco significativamente aumentado de cancer de prostata (BHASIN et al.,
2010).

Segundo alguns autores o tratamento de primeira linha no hipogonadismo é
tentar melhorar as condi¢cées causadoras com o tratamento da obesidade, diabetes
mellitus tipo dois ou SMet, com o objetivo de aumentar niveis séricos de testosterona
(GROSSMANN; MATSUMOTO, 2017). A perda de peso alcangada por meio de dieta
hipocaldrica ou cirurgia bariatrica e exercicio aerdbico de intensidade moderada em
homens obesos/sobrepeso esta associada a um aumento do nivel de testosterona
total e livre calculado. No entanto, a ades&o as medidas de mudanca de estilo de vida
é baixa e sua eficacia na melhora dos sintomas relacionados a baixa de testosterona
ainda nao esta bem demonstrada (RASTRELLI; MAGGI; CORONA, 2018).

A despeito dos beneficios postulados e da inegavel melhora nos sintomas
relacionados a sexualidade, a terapia de reposicdo de testosterona ainda €
controversa devido aos efeitos colaterais significativos, mesmo que relativamente
poucos. Os Todos os comités de diretrizes reconhecem limitagcdes no uso de
testosterona em pacientes com DCV (SALTER; MULHALL, 2019). As principais
diretrizes posicionam-se contra a reposicao de testosterona apenas baseado nos
niveis séricos de testosterona, devendo cada prescri¢ao ser individualizada pesando
riscos e beneficios (BHASIN et al., 2018).
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3. 6. Inteligéncia artificial e diagnéstico médico

O uso da Inteligéncia Artificial (IA) na medicina & atualmente uma
tema de grande interesse, principalmente no que diz respeito a analise diagndstica ou
preditiva de imagens médicas ou outra condi¢gao de saude. Adogédo de uma ferramenta
de inteligéncia artificial na pratica clinica requer confirmagdo cuidadosa de sua
utilidade clinica (PARK; HAN, 2018).

A analise preditiva usando algoritmos de IA é de grande interesse para quem
trabalha em diagndstico médico, pois fornece recursos indispensaveis para analise de
dados (KONONENKO,2001). As regras de predigdo clinica combinam varios
preditores com base nos pesos atribuidos a cada preditor, obtendo um risco ou
probabilidade. A probabilidade de ter a doenca pode ser usada para alertar o
encaminhamento uroldgico para testes adicionais com base no risco de uma condigao
de saude especifica. Quando aplicado a muitas especialidades médicas, o Machine
Learning (ML) ou aprendizado de maquina ja mostrou resultados promissores na
previsdo de uma variedade de doencas e condigdes clinicas, como riscos
cardiovasculares (WENG et al., 2017; KRITTANAWONG et al., 2017; MASETIC;
SUBASI, 2016), diabetes mellitus (ZOU et al., 2018; KAVAKIOTIS et al., 2017), cancer
(CRUZ; WISHART, 2006; ALICKOVIC; SUBASI, 2017), doencas renais (VIJAYARANI;
DHAYANAND; PHIL, 2015), SMet (WORACHARTCHEEWAN et al., 2015).

No entanto, uma busca na base de dados Web of Science utilizando as
palavras-chave “hypogonadism” e “machine learning” no periodo entre janeiro de 1945
e novembro de 2020 resultou em apenas um unico artigo, de Lu e colaboradores (LU
et al., 2016). Uma nova busca com as palavras “testosterona” e “aprendizagem de
maquina” rendeu mais 11 artigos, principalmente sobre cancer, que nao abordam
diretamente a questdo da DT (SUH et al., 2020; SNOW et al., 2020; DENG,; LI; GUAN,
2020; ALBINI et al., 2018).

E dificil aplicar algoritmos preditivos (ou seja, ML e aprendizado profundo) ao
hipogonadismo, especialmente porque essa condi¢do possui muitos fatores externos

associados. No entanto, o fato de a DT possuir diversas causas secundarias e estar
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frequentemente associada a comorbidades como obesidade, SMet e doengas
sistémicas oferece aos algoritmos de ML amplos dados, o que pode aumentar sua
capacidade preditiva.

O desenvolvimento de um algoritmo para diagndstico ou predigdo meédica,
especialmente um algoritmo no qual redes neurais profundas sdo usadas,
normalmente requer um enorme conjunto de dados, muitas vezes referida como “big
data". Portanto, diferentemente de uma perspectiva de ensaios clinicos, nos quais os
individuos sao tipicamente recrutados de forma uniforme e consecutiva de acordo com
critérios de elegibilidade explicitamente definidos para uma determinada condi¢gao
clinica, os dados usados para desenvolver um algoritmo de aprendizagem profunda
para diagnostico ou predicdo médica muitas vezes deve conter dados heterogéneos
(LAKHANI; SUNDARAM, 2017; PARK; HAN, 2018).

Os estudos de predicao em medicina tém alcancado alto desempenho usando
meétodos baseados em ML e Deep Learning (DL), ou aprendizado profundo. O DL faz
uso das Redes Neurais Artificiais (ANN), que s&o vistas como modelos paramétricos
nao-lineares. Através desta metodologia de analise de dados € possivel detectar
implicitamente qualquer relagdo ndo-linear entre a variavel resposta e as variaveis
explicativas. O modelo de regressé&o logistica também permite modelar uma relagao
nao-linear entre a variavel resposta e as variaveis explicativas; entretanto esta relacao
nao-linear deve que ser explicitada pelo desenvolvedor do modelo (TU, 1996). Uma
potencial desvantagem das redes neurais artificiais, na area meédica, esta no fato que
0s parametros (pesos sinapticos) ndo possuem uma interpretagao imediata, exigindo
assim analise adicional para se compreender a forma com que a informacéo € extraida
(SCHWARZER; VACH; SCHUMACHER, 2000).

No entanto, dois fatores tornam o ML tradicional adequado para varias
investigacdes: (a) o DL ndo funciona bem com pequenas quantidades de dados,
tornando-o mais adequado para “big data”; e (b) dependéncia de hardware DL, que
requer a Unidade de Processamento Grafico (GPU) (SCHULZ et al., 2020). No entanto,
definir a melhor configuragado de ML para uma predig&o clinica especifica deve testar
um conjunto de procedimentos: (a) diferentes classificadores de base ou ensemble;
(b) estratégias para lidar com a aprendizagem desequilibrada; (c) calibragdo para
previsdes de risco confiaveis; e (d) a utilizacdo de diferentes métricas para analise de

43



desempenho na classificagdo, considerando validagdo independente.

Um grande numero de técnicas de ML tem sido usado e comparado em varias
areas médicas (CABITZA; LOCORO; BANFI, 2018; CHRISTODOULOU et al., 2019).
No entanto, alguns desafios sdo dificeis de resolver usando um unico classificador de
ML e a solucao ideal pode estar fora do escopo de um unico modelo. Assim, foi
avaliado que uma maneira de superar essa deficiéncia era usar o classificador
baseado em ensemble ou classificadores de base que combina modelos para
melhorar o desempenho preditivo (ROKACH, 2010).

As arquiteturas das redes neurais artificiais consistem em camada de entrada,
camadas ocultas e camadas de saida (BASHEER; HAUMEER, 2000). Cada camada
contém neurbnios, e os neurbnios dentro de cada camada se conectam com os
neurénios nas proximas camadas por meio de conexdes ponderadas (MAROCO et
al., 2011). Os pesos se adaptam ao longo do treinamento, modificando os valores
contidos em cada neurénio para melhor se adequar aos dados. O(s) neurdnio(s) de
saida em problemas de classificacdo correspondem a probabilidade da classe
determinada.

O Supporting Vector Machine (SVM) & um algoritmo de Machine Learning
introduzido em 2002 por Chapelle e colaboradores. A funcionalidade do método
consiste na distribuicao de vetores de predicao em um plano dimensional superior que
separa duas classes usando fungdes kernel lineares ou ndo lineares (CHAPELLE et
al., 2002).

Ja Random Forest (RF) € um algoritmo eficiente com aplicabilidade de
regressao e classificagao introduzido por Breimen (BREIMAN, 2001). Sua base de
principio operacional é a combinagdo de uma grande quantidade de arvores de
classificagdo binarias com diversos valores bootstrap. O valor final € o voto majoritario
de todas as arvores individuais (GENUER; POGGI; TULEAU-MALQOT, 2010).

Classificadores baseados em conjuntos tém sido usados com sucesso em
varias pesquisas biomédicas, como bioinformatica, diagnostico de cancer de mama,
previsédo de diabetes, e monitoramento de unidades de terapia intensiva (CHEN et al.,
2020; MISHRA; POKHREL; HOQUE, 2019; XIONG et al., 2018; ABDAR et al., 2018;
EL-SAPPAGH et al., 2018; TAMA; RHEE, 2019; EL-RASHIDY et al., 2020).
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Usualmente, os dados meédicos contém uma distribuicdo desigual de
observagdes, em que apenas uma pequena parcela dos pacientes apresenta algum
problema de saude (IDRI et al., 2018; HAN et al., 2019). Dependendo da proporgéao
de amostras negativas e positivas, o pré-processamento dos dados desbalanceados
pode ser necessario porque algoritmos convencionais sdo propensos a considerar a
observag&o minoritaria como ruido (JAIN; RATNOO; KUMAR, 2018; ZHU, et al., 2018).
Nesse sentido, dados desequilibrados podem introduzir resultados tendenciosos na
modelagem preditiva. Os métodos para resolver o problema de desequilibrio de classe
no nivel de dados s&o subdivididos em subamostragem (RUS), sobreamostragem
(ROS) e amostragem hibrida (HS).

No dominio da IA e aprendizado de maquina o termo validagao muitas vezes
se refere ao estagio de ajuste fino de desenvolvimento de modelo, ou em outro termo
a fase de teste, sendo usado para verificar o0 desempenho do modelo. Discriminagao
e calibragdo s&o dois aspectos do desempenho de modelos diagndsticos ou preditivos
e sdo tipicamente avaliadas usando a curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
e a grafico de calibracdo, respectivamente. O desempenho de um modelo diagnéstico
ou preditivo é afetado pela forma de manifestagdo da doencga e pela sua prevaléncia.
Para obtermos a confirmacéao clinica do desempenho de um modelo de IA preditivo
esses fatores devem ser cuidadosamente considerados (PARK; HAN, 2018).A
oportunidade de flertarmos com essa tecnologia pioneiramente em nosso meio
possibilitara avaliarmos o potencial benéfico e aplicabilidade do emprego dessa
tecnologia na compreensao dos fendmenos envolvidas na ocorréncia crescente de DT

em nosso meio, além de gerar potenciais ferramentas diagnosticas.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4 .1 Vulnerabilidade em Saude no contexto de Deficiéncia de Testosterona

O termo vulnerabilidade tem sido empregado para designar as suscetibilidades
das pessoas a problemas e danos a saude (BERTOLOZZI et al., 2009), superando o
conceito de risco a nova proposta da saude coletiva (AYRES et al., 2006). Tal termo
tem sido aplicado em diversas areas do conhecimento, inclusive por orgaos
internacionais e governamentais, no contexto de analise da relagao entre o processo
saude doenca e condi¢des de vida das populagdes (DIMENSTEIN; NETO, 2020).

No Brasil, o panorama da vulnerabilidade social tomou dimensdes significativas
no campo da saude coletiva, seja pela necessidade de conter a epidemia da AIDS
(BERTOLOZZI et al., 2009), mas também pela situagao politica do pais, que foi
marcada pelo movimento da reforma sanitaria e criagdo do Sistema Unico de Satde
(SUS) (FLORENCIO; MOREIRA, 2018).

Segundo Paim (2014) a saude coletiva configura-se como diversificado e
extenso campo de politicas, saberes e praticas, sustentado essencialmente por trés
grandes espagos e formacgdes disciplinares: epidemiologia, ciéncias sociais e
gestao/planejamento/avaliacéo (PAIM; ALMEIDA FILHO, 2014).

Nesse sentido, ainda segundo Ayres (2006) a epidemiologia clinica baseia-se
em procedimentos probabilisticos, assim ao se caracterizar um fenébmeno de saude
doenga, esta é descrita segundo determinadas caracteristicas da populagao afetada
cuja associagdo probabilistica com o agravo em estudo paregam relevantes, sendo
definidos subgrupos e categorias (AYRES et al., 2006). Desta forma, o conceito de
vulnerabilidade em saude contrapde o simples conceito de risco incorporando o
contexto como I6cus desta vulnerabilidade, o que pode acarretar maior suscetibilidade
a infeccdo e ao adoecimento e assim, a maior ou menor disponibilidade de recursos
de todas as ordens para a protecdo das pessoas contra tais enfermidades, nesse
sentido, a unidade analitica passa a ser constituida no individuo coletivo (AYRES et
al., 1999).

46



O conceito de vulnerabilidade pode ser entendido por trés dimensdes
interdependentes de determinagdo, a saber: vulnerabilidade individual,
vulnerabilidade social e vulnerabilidade programatica (AYRES et al., 2006).

A wvulnerabilidade individual abrange aspectos biolégicos, emocionais,
cognitivos, atitudinais e referentes as relagdes sociais. Ja a social &€ caracterizada
segundo aspectos culturais, sociais e econdmicos que irdo determinar as
oportunidades de acesso a bens e servigos de saude. Por ultimo, a programatica
consiste na avaliagdo dos programas para responder ao controle de enfermidades,
além do grau e qualidade de compromisso das institui¢des, dos recursos, da geréncia
e do monitoramento dos programas nos diferentes niveis de atengao (AYRES et al.,
2006; RODRIGUES; NERI, 2012).

Desta forma, a teoria da vulnerabilidade permite a analise integrativa da
situacdo de saude e de diferentes possibilidades de intervencdo, pois propde
perspectivas de abordagem para além do individuo, como a perspectiva programatica
e social. O que pode contribuir para renovar as praticas de saude coletiva, onde o
cuidado as pessoas deve ser responsabilidade de diferentes setores da sociedade,
através da multidisciplinariedade (MUNOZ SANCHEZ; BERTOLOZZI, 2007).

Esta tese tem sua fundamentagao tedrica baseada nos conceitos abordados
na teoria da vulnerabilidade proposta por Ayres, no ambito da saude masculina, a
deficiéncia de testosterona, bem como obesidade e SMet, ja que tais condigdes nao
sdo resultantes apenas de um conjunto de aspectos individuais, mas também

coletivos e contextuais.

Grande parte dos homens recusa o adoecimento, possivelmente por
dificuldade no reconhecimento de suas necessidades de saude; consequentemente,
apresentam morbimortalidade maior e menor expectativa de vida quando comparados
as mulheres (BRASIL, 2008). Diversos estudos comparativos, entre homens e
mulheres, mostram que homens sado mais vulneraveis as doengas, sobretudo as
doengas crbnicas e graves, e por consequéncia morrem mais precocemente quando
comparado as mulheres (DE BARROS; BRANCO; TANGERINO, 2018).

A falta de cuidado do homem frente as suas condi¢gdes de saude sao
caracteristicas préprias do universo masculino e podem dificultar praticas de
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autocuidado, assim como a procura por servigos de saude, o que torna este grupo
mais vulneravel ao adoecimento (SANTIAGO et al., 2015). A despeito da maior
vulnerabilidade e alta taxa de morbimortalidade, mulheres procuram mais os servigcos
de atengao basica, bem como tém maior consumo e aderéncia aos medicamentos,

além de se submeterem a mais exames que os homens (BECHER et al., 2013).

Nesse contexto, o Ministério da Saude criou a Politica Nacional de Atencao
Integral a Saude do Homem (PNAISH), que visa a mobilizagdo dos homens brasileiros
na luta e garantia de seu direito social a saude. A PNAISH foi alinhada a Politica
Nacional de Atencdo Basica (PNAB) com as estratégias de humanizacdo e em
consonancia com os principios do SUS, com o objetivo de fortalecer servigos e agbes
em redes e cuidados da saude (BRASIL, 2008; BRASIL,2009).

A partir da implantagdo da PNAISH, o Brasil passou a ser reconhecido como o
segundo Pais das Américas a implantar uma politica de saude com ag¢des especificas
para os homens, tendo o Canada como o pais pioneiro (VIEIRA; PEIXOTO; SILVEIRA,
2014).

Estudos apontam que aproximadamente 75% das enfermidades e agravos que
acometem a populagdo masculina esta concentrada em 5 grandes especialidades:
cardiologia, urologia, saude mental, gastroenterologia e pneumologia. Diante de tal
constatacao, para o desenvolvimento da PNAISH o Ministério da Saude contou com
a parceria entre gestores dos SUS, sociedades cientificas, sociedade civil organizada,
pesquisadores, académicos e agéncias de cooperagdo internacional, que
reconhecem os agravos que acometem a saude do homem como problemas de saude
publica (BRASIL, 2008).

Bidinotto e colaboradores (2016) observaram que quanto mais velhos os
homens, maior € o numero de doencgas crbnicas instaladas; além disso, foi obtido um
numero de casos significantes de intolerancia a glicose na zona urbana, sendo a
maioria classificada como vulnerabilidade social muito baixa (BIDINOTTO;
SIMONETTI; BOCCHI., 2016).

Ainda segundo Barros (2018) a grande razao pela ndo adesdo as medidas de
atengao integral, pelos homens, € decorrente das variaveis culturais. Os estereotipos

de género, que estdo enraizados por muitos séculos em nossa cultura patriarcal,
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potencializam essas praticas baseadas em crencgas e valores do que € ser homem. A
doenca muitas vezes ainda é considerada como sinal de fragilidade masculina (DE
BARROS; BRANCO; TANGERINO, 2018).

Com relagcédo a DT em homens que possui entre outros sinais e sintomas a
diminuicdo do desejo sexual, da qualidade da erec¢do, da forca e massa muscular,
alteragdes de humor, depresséo, fadiga, irritabilidade, diminui¢do de pelos corporais
e alteragbes da pele, diminuicdo da densidade mineral 6ssea e aumento de gordura
visceral (RODRIGUES FILHO; RODRIGUES; SILVA, 2014). Esta crenga do ser

7

homem ainda € colocada mais em cheque, evidenciando os todos os aspectos
envolvidos neste disturbio que perpassa por todas as vulnerabilidades descritas por
Ayres, seja ela a vulnerabilidade individual, vulnerabilidade social e vulnerabilidade

programatica.

~~ Comportamento dé-

/" Dificuldade de acesso autocuidado

a servicos de salde ‘
Condicées de
[ SOCIAL | saade/comorbidades \

| |
| Situacdo socioecondmica | | INDIVIDUAL |
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\  Esteridtippdo -~ ~~._Conhecimento do /
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T~ ﬁ_ _—Politicas publicég'"'“-» N "

| PROGRAMATICA |
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conscientizacdo

Figura 1- Saude do Homem na perspectiva da vulnerabilidade de Ricardo Ayres.

Fonte: De autoria prépria.

No ambito da obesidade e seus indicadores antropométricos, também estéo
fortemente associados a vulnerabilidade a maior vulnerabilidade social (FREITAS;
MORAES, 2016). Isso € justificado pela inseguranga alimentar, quando o acesso e

também a disponibilidade de alimentos s&o escassos.

A insegurancga alimentar engloba escalas de situagdes de alimentagdo de ma
qualidade desde a quantidade e qualidade ndo adequadas até a fome em grande

escala, podendo ser crbnica ou transitéria. Quando uma familia ndo tem acesso
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regular e permanente a alimentagao, esta se encontra em situagéo de insegurancga
alimentar. Familias de baixa renda usualmente trocam a qualidade da alimentacao
objetivando otimizar recursos financeiros, o que consequentemente pode acarretar a
obesidade (BROWN et al., 2019; DHURANDHAR, 2016).

Dados mostram que a inseguranga alimentar € uma grande questdo de
preocupagao de saude publica global, nos Estados Unidos, por exemplo, 11,8% das
familias do pais s&o acometidas pela inseguranca alimentar (BROWN et al., 2019).
No Brasil, resultados de um inquérito recente mostrou que menos da metade das
residéncias brasileiras (44,8%) tinha seus(suas) moradores(as) em segurancga
alimentar (TITTONELL et al., 2021).

Zhang e colaboradores (2021) mostrou também que na DT o tema de
segurancga alimentar € crucial, visto que ha associagdo entre uma dieta com maior
ingestdo de gordura saturada e carboidratos refinados, também chamada de dieta
pré-inflamatéria, associada a menor ingestdo de frutas e vegetais frescos risco e
aumentado risco de DT (ZHANG et al., 2021).

Algumas teorias tentam explicar essa associagao visto que tais alimentos
“‘inflamatorios” estimulam as citocinas pro-inflamataérias, incluindo IL-6, IL 1b e fator de
necrose tumoral-a podendo modular o eixo hipotalamo-hipofise gonadal para inibir a
secrecao de testosterona; outra chamada de "Gelding" (endotoxina intestinal que leva
a reducao da fungdo gonadal), sugerindo que uma dieta rica em calorias e gorduras
quebre a integridade da barreira mucosa intestinal e resulte em endotoxemia
metabdlica, um estado pré-inflamatério e assim consequente diminuicdo de
testosterona (KELTON et al., 2018). Ainda segundo Zhang e colaboradores (2021) foi
descrito a teoria do aumento da prevaléncia de “Leaky gut” (intestino permeavel) onde
um leve grau de inflamacéo intestinal ja permite a entrada de alimentos inflamatorios
(ZHANG et al., 2021).

A percepcéao da vulnerabilidade como parametro de reflexdo na populagao de
homens estudada neste estudo implica o reconhecimento da concomitancia de
diversos fatores sociais, individuais, éticos, politicos e técnicos que permeiam todas
as condi¢des de saude desses individuos e nos abre um olhar sobre a importancia de
seu enfrentamento considerando todas essas condi¢cbes do homem inserido no

contexto social e de saude coletiva.
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5. OBJETIVOS

- Primario

Desenvolver um escore simplificado para predicdo de deficiéncia de
testosterona masculina, correlacionando variaveis clinicas relacionadas a Sindrome

Metabdlica.

- Secundarios

¢ Identificar a prevaléncia de deficiéncia de testosterona em individuos do
sexo masculino na subpopulacao de Feira de Santana/BA,;

e Selecionar e identificar o peso de variaveis e fatores de risco associados

a deficiéncia de testosterona masculina e a Sindrome Metabdlica;

e |Investigar a aplicabilidade e acuracia diagndstica dessa ferramenta
como preditor na identificagdo da deficiéncia de testosterona masculina;

e Avaliar o uso de Inteligéncia Artificial na construgdo de modelos

preditores de Deficiéncia de Testosterona.
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6. METODOLOGIA

6.1. Tipo de Estudo

Este estudo foi realizado baseado na abordagem quantitativa, do tipo
observacional e exploratéria, de corte transversal/seccional. Foram analisados dados
de homens com idade entre 40 e 65 anos avaliados de um servigo de Urologia em
Feira de Santana, no periodo entre 2014 a 2021 e que estao disponiveis em um banco
de dados com 3.500 participantes. Inicialmente para construgdo do escore
simplificado de predicdo de DT foi utilizado dados de 1.963 pacientes e para a
construcdo do modelo predito por analise de IA foi utilizado os dados dos 3.500
pacientes. Os critérios para inclusao dos participantes foi idade igual ou superior a 40
anos e até 65 anos, ter dados das variaveis analisados no banco de dados; sendo
excluidos para analise pacientes com dados faltantes.

6.2. Procedimentos e levantamento de dados

Na base de dados existente foram prospectivamente agregados dados
clinicos e laboratoriais de atendimentos clinicos de rotina deste periodo, que eram
levados pelos pacientes. Tais informagdes foram armazenadas sem a identificagao do
paciente, ou seja, os dados foram inseridos em cada linha correspondendo a um
paciente sendo resguardado o sigilo dos dados. Assim, uma amostra de conveniéncia
foi estudada.

O banco de dados foi obtido a partir de pacientes do sexo masculino, contendo
os parametros: idade, presenga de hipertensao arterial sistémica (HAS), valor da
circunferéncia abdominal, niveis de glicose e do perfil lipidico, valor de antigeno
prostatico especifico (PSA), valor de ureia, creatinina, vitamina D, hemograma, além
dos valores dos niveis séricos de testosterona. Nao estava disponivel neste banco de
dados informagdes acerca de sinais e sintomas da DT nestes pacientes. Ha no total
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dados referentes a 3750 pacientes.

Para este estudo foi considerado com DT pacientes com valor de testosterona
total inferior a 300 ng/dL (BHASIN et al., 2018; MULHALL et al., 2018). Sendo esta

variavel a variavel dependente nas analises realizadas.

O diagnéstico da SMet foi realizado de acordo com os critérios padronizados
pela NECP-ATP lll da International Diabetes Federation (IDF) (GRUNDY et al., 2005;
LIPSY, 2003), a partir da presenga de trés ou mais dos componentes: valor da
circunferéncia abdominal, presenca de hipertensao, valores do perfil lipidico sérico e
valor de glicemia (Figura 2). Sendo analisado a presenca de SMet de forma dicotdémica
a partir do diagnostico baseado nesse critério.

COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA (NCEP-ATP Il
COMPONENTES NIVEIS DE REFERENCIA

Obesidade abdominal por
meio da circunferéncia abdominal

Homens > 102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos 2 150 mg/dL
HDL Colesterol
Homens <40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL
Pressao arterial = 130mmHg (Sistdlica) ou = 85mmHg (Diastolica)

ou em uso de anti-hipertensivo
Glicemia de jejum = 100mg/dL
ou em uso de hipoglicemiante
Figura 2. Critérios de diagndstico da Sindrome Metabdlica. Fonte: NCEP-ATP 1.

6.3. Analise de dados

As variaveis quantitativas estdo descritas por suas medidas de tendéncia
central (médias ou medianas) e pelas respectivas medidas de dispersdo (desvio

padrao, variagdo interquartil ou valores minimo e maximo), enquanto as nominais ou
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qualitativas por seus valores absolutos, percentagens e proporgdes.

Para comparacao das diferengas das variaveis continuas, utilizamos o teste ¢
de Student ou o teste de Mann-Whitney. Na comparagao dos dados categoricos,
utilizamos os testes de Fisher ou do qui-quadrado e suas variantes.

Razdes de Prevaléncia ou Odds Ratio (OR) foram utilizadas na descrigéo da
magnitude das associa¢gdes com os respectivos Intervalos de confianga de 95% como
medidas de precisao dos resultados, tendo sido ajustados para a presenga ou ndo de
DT.

Inicialmente as variaveis disponiveis no banco de dados foram incluidas no
modelo, a saber: idade, valor de PSA, e todos os cinco componentes da SMet. Em
seguida, exceto pela SMet e componentes, as variaveis n&o significantes a 5% foram

excluidas uma a uma por ordem de significancia (método backward).

Apo6s o estabelecimento das correlagdes entre as variaveis da SMet foi
realizada uma analise univariada, comparando a frequéncia absoluta e percentual, e
da média e desvio-padrao. A analise bivariada também foi aplicada para se obter o
odds ratio (OR), com intervalo de confianga de 95% entre a associagéo das variaveis
independentes estabelecidas e a variavel dependente. Com isso foi possivel
identificar possiveis preditores.

Posteriormente, o teste da razdo da maxima verossimilhanga foi testado para
as variaveis independentes significativas (p valor <= 0.05) para ajuste do modelo
multivariado mais conveniente. Os valores de p menores que 0.05 (p <0.05) foram
considerados significativos.

Para a construgao do nomograma preditivo foi avaliado a DT com base num
sistema de pontuacdo gerado a partir de um modelo de regresséo logistica. Este
sistema atribui uma pontuacio para cada uma das variaveis preditoras consideradas.
Assim, o nomograma foi construido a partir do numero de componentes da SMet,
sendo atribuido um valor preditivo para cada componente, a saber. aumento da
circunferéncia abdominal, TGL alto, HDL baixo, niveis elevados de glicose sérica e
hipertensao arterial sistémica. O modelo de regresséo logistica permitiu a estimar a
probabilidade de sucesso.
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Este sistema atribuiu uma pontuagao para cada uma das variaveis preditoras
consideradas no modelo de regresséao logistica. Primeiro foi alocada uma pontuagao
para cada preditor que varia de 0 a 100 pontos. Baseado nos coeficientes de
regressao estimados, os efeitos estimados foram classificados, desconsiderando sua
significancia estatistica, baseado apenas nos valores absolutos dos coeficientes.
Desta forma, foi possivel gerar um escore totalizando-se as pontuagdes para cada
paciente, sendo que, quanto maior a pontuagédo, maior seria a probabilidade da DT.
Esse modelo ja foi previamente descrito na literatura por nosso grupo (NOVAES et al.,
2018).

Apos o calculo da pontuacdo de cada fator preditor, os pontos totais e as
probabilidades de risco de evento, esse conjunto de dados foi utilizado para gerar o
nomograma. Para isso, as linhas de codigo livres do PROC SGPLOT (SAS Institute
Inc - http://www.lerner.ccf.org/qghs/) foram empregadas.

Modelos de Regressao foram empregados na avaliagdo da interagao entre as
associagoes, ou seja, testosterona e SMet, além de testosterona e cada componente
isolado da SMet.

Foram calculadas as areas da curva ROC para se comparar as capacidades
preditivas de cada um dos modelos ajustados e avaliagcdo das propriedades
diagnosticas do nomograma. Além do calculo de acuracia, foram calculadas a
sensibilidade e especificidade para o nomograma construido, de acordo com o ponto
de corte para a pontuagdo gerada pelo nomograma. Para o calculo dos testes
indicadores de precisdo e acuracia foram seguidas as definicbes conforme tabela

abaixo.

Valor preditivo positivo (VPP) | Propor¢ao de doentes entre individuos com resultado de
teste positivo
al/(a+b)

Valor Preditivo Negativo Proporcao de saudaveis entre os individuos com resultado

(VPN) de teste negativo
d/ (ctd)

Sensibilidade Proporcao de um resultado de teste positivo entre indivi-
duos doentes
a/ (atc)

Especificidade Proporgédo de um resultado de teste negativo entre indivi-
duos saudaveis
d/ (b +d)

Acuracia Proporgéo de sujeitos corretamente identificados
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(VP + VN)/(VP + FP + VN + FN)
Tabela 1 — Definigdo dos testes indicadores utilizados. Fonte: De autoria prépria.
a — Verdadeiro Positivo (VP); b — Falso Positivo (FP); ¢ — Falso Negativo; d — Verdadeiro Negativo (VN).

Para as analises estatisticas foram utilizados os programas estatisticos
computacionais GraphPad Prism, versédo 9.0.2, GraphPad Software, San Diego CA,
USA e MedCalc® Statistical Software version 20 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium).

Analise de Inteligéncia Artificial

Para a analise de |A foi utilizado ML com o objetivo de predizer a DT, fazendo
uso de diferentes tendéncias no campo da ML. Foram comparados quatro
classificadores tradicionais de ML. Também foi avaliado diferentes métodos de
tratamento de desequilibrio de classe, incluindo técnicas de subamostragem,
sobreamostragem e hibridas; além da limpeza dos dados. Portanto, varias técnicas
de classificacdo e amostragem foram comparadas, a fim de se extrair a de melhor
qualidade de cada procedimento em um amplo conjunto de analises, no esfor¢o de

abordar adequadamente essa importante questao médica.

Para o presente estudo a metodologia de analise de IA foi dividida nas
seguintes etapas: (a) aquisicdo de conjuntos de dados; (b) mineragdo de dados e
separagao de dados de treinamento (70% dos dados) e validagao (30% dos dados);
(c) Aplicacdo de diferentes técnicas de subamostragem e sobreamostragem; (d)
aplicacado de quatro modelos de Machine Learning para todas as combinagdes de
amostragem; (e) Definigdo de pesos para o metaclassificador; e (f) analise estatistica.
Conforme mostra o fluxograma para analise de IA - figura 3.
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Figura 3. Fluxograma metodoldgico com etapas para analise dos dados por |IA. Fonte: De autoria
propria.

Medical report - dados clinicos reportados; Data cleaning - Limpeza dos dados; Training set - dados de treinamento; Validation
Set - dados de validagao interna; RUS - subamostragem; ROS - sobreamostragem; RENN - Repeated Edited Nearest Neighbor;
SMOTE - Sobreamostragem de minoria sintética Técnica; ANN - Redes neurais artificiais; RF - Random Forest; SVM - Supporting
Vector Machine; k-NN - k-Nearest Neigh; ROC Curve Analysis - Analise curva ROC; Meta-classifier - meta classificador e
Accuracy Analysis - Analise de acuracia.

O presente estudo combinou quatro modelos de Aprendizado de Maquina
(Rede Neural Artificial (ANN), Support Vector Machines (SVM), Random Forest (RN),
k-Nearest Neighbor (k-NN)) para criar um metaclassificador. Os metaclassificadores
combinam os pontos fortes dos outros classificadores para formar um unico
classificador mais poderoso (DUDA; HART, 2006).

Para a comparagao das combinagdes de estratégias de amostragem utilizamos
a caixa de ferramentas python de codigo aberto Imbalanced-Learn: Subamostragem
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aleatéria (RUS), Vizinhos mais proximos editados repetidos (RENN),
Sobreamostragem aleatoria (ROS), Sobreamostragem de minoria sintética Técnica
(SMOTE) e a combinagéo delas RENN + SMOTE, RUS + ROS, RENN + RUS e RUS
+ SMOTE.

A analise de precisao € um elemento fundamental na comparacdo de modelos
de Machine Learning. Assim, avaliamos os modelos com métricas comuns obtidas a
partir da matriz de confusao: (a) Acuracia; (b) Precisao; (c) Recall, (d) Especificidade;
(e) pontuagao F (F-Score); (f) Valor Preditivo Positivo (PPV); (g) Valor Preditivo
Negativo; e (h) Area Sob a Curva (AUC). A tabela 2 lista as equacdes utilizadas de

cada métrica.

Accuracy Metric Equation
TP+ TN
Total Accuracy (TA)
TP+ FP+TN+FN

.. TP
Precision (P) B —
TP + FP

TP
Recall (R) -
TP+ FN
P XR

F-Score 2

P+R

- _— TP
Positive Predivtive Value (PPV) —_—
TP+ FN

, . TN
Negative Predictive Value —_—
TN +FN

TP

AUC _—
TN+ FP +FN

Tabela 2 - Métricas de acuracia com equagdes para os calculos. Fonte: De autoria propria.

Accuracy metric - métricas de precisao; Equation - equacao; Total accuracy - Acuracia total; Precision - Precisao; Positive
Preditive Value (PPV) - valor preditivo positivo; Negative Preditive Value - valor preditivo negativo; AUC - area sob curva

ROC; TP — Verdadeiro Positivo; TN — Verdadeiro negativo; FP — Falso Positivo; FN — Falso Negativo.

6.4 Aspectos éticos

Em consonancia com os aspectos éticos e considerando que a ética na
pesquisa envolve o respeito a autonomia dos sujeitos e populagédo, zelando pelo
compromisso com a instituicdo, o presente projeto de pesquisa foi submetido a
avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
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Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), sob denominagéao:
“‘Desenvolvimento e validagdo de um nomograma para predigdo de hipogonadismo
masculino”, tendo sido aprovado por tal Comité com parecer numero 3.057.301, CAAE
97443018.3.0000.0053 e registrado no CONSEPE sob o numero 043/2019.
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7. RESULTADOS

Nomograma

Nessa populagdo estudada inicial de 1963 pacientes para a construgéo do
nomograma a idade média foi de 57,2+9,85 anos. A idade média no grupo que
pacientes com DT foi de 57,14+9,81 anos e no grupo sem DT foi de 56,61+9,47 anos
(p=0,73 IC 95%), conforme ilustrado na figura 4.

Idade

801

60

Anos

401

201

Sem DT Com DT

Figura 4 — Média de idade no grupo com DT e sem DT. Fonte: De autoria propria.

A prevaléncia geral de baixos niveis de testosterona foi de 459 participantes,
23,4% sendo semelhante em todas as faixas etarias e nos dois grupos. SMet foi
observado em 592 pacientes (30,2%) e foi associado a DT (OR=3,1, IC 95% 1,2 - 4,0,
p<0,001).

Assim a prevaléncia de cada componente da SMet foi: hipertensdo (HAS) =
42,6%, CA aumentada (>102cm) = 33,7%, niveis elevados de glicose (>100 ng/dl) =
35,3%, HDL baixo (<40 mg/ dL) = 28,3% e TGL alto (>150mg/dL) = 46,7%, e a
prevaléncia geral da SMet foi de 30,2% - tabela 3 e figura 5.
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Componentes da SMet / SMet

Prevaléncia Ocorréncia na

Populagao estudada

GLI 35,35% 694
TGL 46,71% 917
HAS 42,63% 837
HDL 28,37% 557
CA 33,77% 663
SMet 30,20% 593

Tabela 3 — Componentes da SMet e sua prevaléncia. Fonte: De autoria propria.
GLI - valor de glicemia sérica elevada; TGL- valor elevado de triglicerideos; HAS- hipertensao arterial; HDL- valor diminuido de

HDL; CA- valor da circunferéncia abdominal aumentada e SM - SMet.

40

w
o
1

Prevaléncia
N
(=]
L

10

T
GLI TGL HAS HDL CA SM

Figura 5 — Grafico com prevaléncia dos componentes da SMet. Fonte: De autoria prépria.
GLI - valor de glicemia sérica elevada; TGL- valor elevado de triglicerideos; HAS- hipertensao arterial; HDL- valor diminuido de

HDL, CA- valor da circunferéncia abdominal aumentada e SM - SMet.

Os niveis séricos medianos de testosterona decrescem progressivamente com
o aumento dos componentes de SMet: 458 nd/dL [359-569], 434 ng/dL [350-557], 399
ng/dL [311-511], 354 ng/dL [287-454], 305 ng/dL [250-419] e 242 ng/dL [201-293] para
0,1, 2, 3, 4 e 5 componentes da SMet respectivamente. Observou-se uma reducao

meédia de 43,2 ng/dL para cada componente agregado — figura 6.
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Figura 6- Valores medianos de testosterona (ng/dL) de acordo com nimero de componentes da SMet.

Fonte: De autoria prépria.

Componentes: 0 - sem SMet; 1 a 5 - componentes da SMet.

Do mesmo modo, a prevaléncia de DT também aumentou com o acréscimo

do numero de componentes da SMet, sendo que em individuos eutroficos foi de 9,7%,

e respectivamente de 12,5%, 20,9%, 30,6%, 46,6% e 75,5% nos participantes com

1,2,3,4 e 5 componentes, conforme tabela 4 e figura 7.

Nimero componentes da SMet

0 1 2 3 4 5

Sem DT | 295 448 420 226 119 11
(90,21%) | (87,50%) | (70,09%) (69,32%) (53,26%) (24,44%)

ComDT |32 63 111 100 104 34
9,78%) | (12,50% 29,90% 30,67% 46,63% 75,55%

Tabela 4 — Prevaléncia de DT (numeros absolutos/%) de acordo com nimero de componentes da SMet.

Fonte: De autoria prépria.

Componentes: 0 - sem SMet; 1 a 5 - componentes da SMet.
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Figura 7 — Grafico com aumento da prevaléncia (%) de DT de acordo com componentes da SMet.
Fonte: De autoria prépria.

Componentes: 0 - sem SMet; 1 a 5 - componentes da SMet.

Conforme ja relatado na metodologia, inicialmente as variaveis disponiveis no
banco de dados foram incluidas no modelo, a saber: idade, valor de PSA, e todos os
cinco componentes da SMet. Em seguida, exceto pela SMet e componentes, as
variaveis ndo significantes a 5% foram excluidas uma a uma por ordem de
significancia (método backward). Pode-se notar que tanto no modelo 1 (com todos os
componentes de SMet) como no modelo 2 (SMet global) que a idade e PSA néo se
mostraram significantes. No modelo 1, apenas a HAS n&o foi significante (modelo 1A

final), recaindo-se no modelo 1B final com a sua exclusao.

Assim, o modelo 1A final ficou composto com as variaveis preditoras por todos
os cinco componentes da SMet, ou seja, valor de glicemia sérica elevada (GLI), valor
elevado de triglicerideos (TGL); presenga de hipertenséo arterial (HAS); valor reduzido
de HDL (HDL) e valor aumentado de circunferéncia abdominal (CA). Enquanto que o
modelo 1B final ficou composto por quatro componentes da SMet, a saber: GLI, TGL,
HDL e CA, excluindo apenas hipertenséo arterial (HAS). Ja o modelo 2 e 2A final
corresponde a presenca de SMet global. Em ambas as analises as variaveis foram

analisadas de forma categorica, ou seja, sua presenga ou nao — tabela 5.
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Componentes da SMet Modelo com SMet
Modelo 1 Inicial Modelo 1A final Modelo 1B final Modelo 2 Inicial Modelo 2A final
RC (95%) p RC (95%) p RC (95%) p RC (95%) p RC (95%) p
0,99 0,99
Idade 0,284 - - - - 0,315 - -
(0,98 ;1,01) (0,98 ;1,01)
1,05 1,03
PSA 0,077 - - - - 0,213 - -
(0,99 ; 1,11) (0,98 ; 1,09)
3,80 3,74
SMet <0,001 <0,001
(3,04 ;4,76) (3;4,67)
1,24 1,23 1,27
GLI 0,086 0,096 0,047
(0,97 ; 1,57) (0,96 ; 1,56) (1,003 ; 1,604)
2,05 2,05 2,07
TGL 0,000 <0,001 <0,001
(1,62 ; 2,60) (1,62 ; 2,60) (1,64 ; 2,63)
1,22 1,19
HAS 0,122 0,148 - -
(0,95 ; 1,56) (0,94 ;1,51)
1,75 1,73 1,71
HDL <0,001 <0,001 <0,001
(1,38 ; 2,23) (1,36 ; 2,20) (1,35;2,18)
3,58 3,55 3,67
CA <0,001 <0,001 <0,001
(2,82 ;4,54) (2,80 ;4,51) (2,91 ;4,64)

Tabela 5 - Significancia das variaveis nos modelos de regressao logistica. Fonte: De autoria propria.
N=1.963; RC - Raz&o de chances ou Odds ratio de DT; IC (95%) - Intervalo de Confianca de 95%; P — p valor.

Afim de comparar a capacidade preditiva dos modelos anteriores, como ja
descrito acima, calculou-se a curva ROC para cada um deles, sendo eles: Modelo 1A
final, contendo como variaveis preditoras todos os componentes da SMet; Modelo 1B
final, contendo somente com os componentes da SMet significante, ou seja, sem HAS
e Modelo 2, contendo SMet global. A tabela 6 apresenta os valores de acuracia para

cada um desses modelos e a figura 8 mostra as areas sob as curvas.

~ \Variaveis preditoras ~ AreasobacurvaROC (95%)  p
<0,001
Modelo 1A final* GLI, TGL, HAS, HDL, CA 0,730 (0,702; 0,758)
Modelo 1B final* GLI, TGL, HDL, CA 0,728 (0,700; 0,756)
Modelo 2A final® SMet 0,650 (0,619; 0,680)

Tabela 6 — Area sob a curva ROC para modelos do nomograma. Fonte: De autoria prépria.

p - nivel de significancia para comparagao das curvas ROC; IC (95%) - Intervalo de Confianga de 95%.

(A) e (B) apresentam areas distintas segundo comparag¢des multiplas com corregao de Bonferroni.
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Figura 8 — Curva ROC das probabilidades estimadas para os modelos de regresséo logistica. Fonte:

De autoria propria.
Modelos 1A final (5 componentes da SMet); modelo 1B final (4 componentes da SMet) e SMet global.
Componentes: GLI - valor de glicemia sérica elevada; TGL- valor elevado de triglicerideos; HAS- hipertenséao arterial; HDL- valor

diminuido de HDL, CA- valor da circunferéncia abdominal aumentada; SM - SMet.

Conforme observa-se na tabela 6 e figura 8, pode-se notar que a capacidade
preditiva dos dois modelos que consideram os componentes da SMet foi igual e
superior ao daquele somente com SMet global (p<0,001). Dessa forma, o modelo 2

foi descartado, restando apenas o modelo 1A final e modelo 1B final.

Em seguida, foram calculadas as pontuagbes associadas a cada variavel
preditora dos dois modelos restantes empregando-se o nomograma, isto €, aplicando-
se uma pontuacao para cada variavel, sendo maior de acordo com a probabilidade de
se predizer DT. E possivel notar que a varidvel com maior pontuagdo, e
consequentemente, maior poder de predicdo € valor aumentado da CA, seguido de
alto valor de TGL, valor baixo de HDL, niveis elevados de glicose e por fim presenca
de HAS —tabela 7.
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Pontuacgao

Modelo 1A final

Modelo 1B final

GLI
TGL
HAS
HDL
CA

1,6
57
1,4
4,3
10,0

1,8
5,6
4,1
10,0

Tabela 7 — Pontuacgdes atribuidas as variaveis preditoras via nomograma. Fonte: De autoria propria.

GLI - valor de glicemia sérica elevada; TGL- valor elevado de triglicerideos; HAS- hipertensao arterial; HDL- valor diminuido de

HDL; CA- valor da circunferéncia abdominal aumentada.

Foi construido o nomograma para cada um desses dois modelos, modelo 1A

final com todos os componentes da SMet e modelo 1B final, sem HAS como variavel

preditora, conforme figuras 9 e 10. Na presenca das variaveis ha sua pontuagao e a

soma dessa pontuacao permite a estimativa da probabilidade de presenca de DT para

determinado paciente.

CA L ]
Ausente Presenga
HDL
Ausente Presenca
HAS L !
Ausente Presenga
TGL ! !
Ausente Presenca
GLI-L ]
Ausente Presenca
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 8 9 10 11
Pontuagao
Prob K 3 3 ] 5 i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0o 1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 2

Escore Total

Figura 9 — Nomograma para o modelo 1A final — cinco variaveis. Fonte: De autoria propria.

CA - circunferéncia abdominal aumentada; HDL — valor de HDL diminuido; TGL — valor de TGL elevado; GLI — valor glicemia

sérica elevada.
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Figura 10 — Nomograma para o modelo 1B final — quatro variaveis. Fonte: De autoria propria.
CA - circunferéncia abdominal aumentada; HDL — valor de HDL diminuido; TGL — valor de TGL elevado; GLI — valor glicemia

sérica elevada.

E possivel notar que ambos nomogramas possuem pontuacdes bastante
similares para os dois modelos, além de possuirem valores de curva ROC
semelhantes. Embora HAS nao tenho tido significancia estatistica no modelo 1B final,
o valor de acuracia geral, foi de 72,8% e no modelo 1A final foi de 73%, porém do
ponto de vista clinico esta é uma informacéao relevante e ademais o valor da pressao
arterial aumentada é um dos critérios para diagndstico da SMet por esse motivo foi
decidido que o modelo 1A final seria o adotado, com todos os componentes da SMet
— figura 11.

Ainda com o intuito de melhorar e facilitar o uso clinico dessa ferramenta de
predicao da DT optou-se por utilizar o modelo 1A final que contem a variavel HAS,
uma importante condi¢cdo clinica na pratica médica. Além disso, as pontuacdes de
cada variavel desse modelo foram aproximadas para valores inteiros, também com o
objetivo de facilitar o uso dessa ferramenta durante a pratica clinica, assim o calculo
da soma dos componentes para cada paciente se torna mais palatavel, usuario do

escore.
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Dessa maneira, a atribuicdo do valor preditivo para cada uma das variaveis do
modelo final do nomograma ficou com a seguinte pontuagdo: aumento da
circunferéncia abdominal = 10, TGL alto = 6, HDL baixo = 4, niveis séricos elevados

de Glicose = 2 e hipertensao arterial sistémica 1; conforme mostrado na figura 9.
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Figura 11 — Nomograma final dos componentes da SMet para DT — cinco variaveis e ajustada
pontuagdo. Fonte: De autoria propria.

CA - circunferéncia abdominal aumentada; HDL — valor de HDL diminuido; TGL — valor de TGL elevado; GLI — valor glicemia

sérica elevada.

A acuracia global do modelo final do nomograma foi de 73% (IC 95% 70,2 -
75,8). As propriedades diagnosticas com valores de sensibilidade e especificidade
para cada ponto de corte, de acordo com a pontuag&do obtida no nomograma, estao
detalhadas na tabela a seguir — tabela 8.
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indices de

Probabilidade

Ponto de corte Sensibilidade IC 95%| Especificidade) IC 95% positiva
1 93 90% - 95% 19 17% - 21% 1.1
2 89 86% - 92% 26 24% - 28% 1,2
3 87 84% - 90% 31 29% - 33% 1,3
4 86 82% - 89% 35 32% - 37% 1,3
5 85 81% - 88% 43 40% - 45% 1,5
6 84 80% - 87% 45 43% - 48% 1,5
7 78 74% - 81% 55 52% - 57% 1,7
8 75 70% - 78% 60 58% - 63% 1,9
9 73 68% - 77% 64 61% - 66% 2,0
10 69 65% - 73% 67 65% - 69% 2,1
11 62 57% - 66% 73 71% - 75% 2,3
12 58 53% - 62% 77 75% - 79% 25
13 54 50% - 59% 79 77% - 81% 2,6
14 50 45% - 55% 83 81% - 84% 2,9
15 48 44% - 53% 83 82% - 85% 2,9
16 47 43% - 52% 84 82% - 86% 2,9
17 41 36% - 46% 87 86% - 89% 3,3
18 34 30% - 38% 91 89% - 92% 3,7
19 31 27% - 36% 93 91% - 94% 43
20 20 16% - 23% 97 96% - 98% 6,6
21 15 12% - 19% 98 97% - 98% 6,6
22 11 8,4% - 14% 99 98% - 99% 8,4
23 7,6 5,5% - 10% 99 99% - 100% 11

Tabela 8 — Coordenadas da curva ROC para o modelo com as cinco componentes de SMet. Fonte: De
autoria propria.
IC (95%) - Intervalo de Confian¢a de 95%; +LR — regresséo logistica (valor preditivo positivo); -LR — regressao logistica (valor

preditivo negativo).

A sensibilidade e especificidade foram calculadas a partir da curva ROC que
permitiu a definicdo de um ponto de corte nos escores obtidos a partir do perfil de
SMet do paciente e do sistema de pontuagdo via nomograma. Dessa forma, no
modelo final adotado que possui pontuagdo com os cinco componentes da SMet,
observou-se uma sensibilidade de 69,4% e especificidade de 67,0% associada ao
ponto de corte de valor 10, que é o indice Youden encontrado, conforme destacado

em azul no grafico abaixo.
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Figura 12 — Grafico com sensibilidade (%) e especificidade (%) do nomograma final. Fonte: De autoria

prépria.

Como critério para selegao do ponto de corte para a pontuagéo conseguida via
nomograma pode-se pensar em um valor que contemple dois ou mais componentes,
entretanto que seu poder de predigdo baseado na sensibilidade e especificidade seja
razoavel, acima de 50% para ambos os testes preditivos. Assim, parece razoavel que
o ponto de corte 13 possa ser adotado, visto que ele contempla os critérios descritos

anteriormente.

Inteligéncia Artificial

No ambito da analise de IA foram avaliados 3750 homens com idade acima
40 anos. Atabela 9 mostra uma analise descritiva dos pacientes, segundo as variaveis
de SMet, valor de testosterona total e também idade. HAS foi a unica caracteristica
binaria, representando auséncia (0) ou presencga de hipertensao (1).

70



Total Média DP

Idade (anos) 3750  59.45 11.18

GLI 3750 10247  30.12
TGL 3750 156.00 88.86
HAS 3750 048 049
HDL 3750 4627  10.96
CA (cm) 3750 98.80  10.23
T (ng/dl) 3750 44919 17252

Tabela 9 - Andlise descritiva dos pacientes avaliados. Fonte: De autoria prépria.

DP - Desvio Padrao; GLI — niveis elevados de glicemia; TGL — niveis elevados de triglicerideos; HAS — hipertenséao arterial; HDL

— niveis diminuidos de HDL; CA — circunferéncia abdominal (cm); T — niveis séricos de testosterona (ng/dL).

A testosterona foi dividida em duas classes: (a) 0 (T<300 ng/dl) e (b) 1 (T>=
300 ng/dl). Além disso, para reduzir a variancia entre os recursos, que podem
desacelerar o treinamento, normalizamos os valores usando a Equagéo 2, conforme
mostrado abaixo.

/ _ x-average(x)

max(x)—min(x)

A distribuicdo de classes em nosso conjunto de dados foi de
aproximadamente 4:1 (moderadamente desequilibrada), sendo encontrado 725
participantes com DT, ou seja, uma prevaléncia de 19,3%. Os conjuntos de dados séo
desequilibrados quando a distribuicdo das classes é desigual (HE; GARCIA, 2009).
Conjuntos de dados desbalanceados sdo muito comuns em problemas do mundo real
que abrangem muitos campos cientificos, como diagnostico médico (MAZUROWSKI
et al., 2008), detecgdo de fraude (AWOYEMI; ADETUNMBI; OLUWADARE, 2017)
entre outros. Os algoritmos de aprendizado de maquina geralmente apresentam
resultados de classificagdo ruins em dados desbalanceados, pois os classificadores
podem entender as amostras minoritarias como outliers, o que € um problema
significativo, pois na maioria dos cenarios a classe minoritaria € a mais importante
para identificar (LIN et al., 2017).

Apos analise descritiva dos dados e verificacdo do desequilibrio das classes,
ou seja, pacientes com DT e sem DT, foi realizada uma analise dentro dos dados. Foi

verificado o comportamento de cada variavel comparando com a testosterona. Assim,
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implementamos uma analise de correlagdo mostrada na figura 13. As correlagdes
dentro das variaveis ndo sao altas, e a correlagdo mais forte foi representada pela
Circunferéncia Abdominal (0,3), seguida de TGL (0,2). Outro fator interessante é a
correlagdo de idade. Em nosso conjunto de dados com 3750 pacientes, ndo ha
evidéncias de como a idade pode afetar a possibilidade de ter ou ndo DT. O
direcionamento do HDL em sentido inverso dos demais sugere associagao contraria

com a elevagcdo dos mesmos quando comparado aos demais.

0.1 1
N I I .
-0.1 1 I

A T

Correlagdo com valorde T

HDL -

Figura 13- Correlagdo entre variaveis da SMet e idade com valor de testosterona. Fonte: De autoria
prépria.
AC — valor aumentado da circunferéncia abdominal; TGL — valor elevado de triglicerideos; GLI- valor elevado de glicemia; SAH

— hipertenséo arterial; age — idade; HDL — valor diminuido de HDL.

A figura 14 mostra a razdo de ocorréncia de cada variavel com a presencga de
DT, sendo representado com valor zero (0) e niveis séricos normais de testosterona
sendo representado com valor um (1) nas analises. As variaveis Circunferéncia
Abdominal, TGL, Idade e HDL foram agrupados em subgrupos menores para fornecer
uma melhor analise visual. A Circunferéncia Abdominal tem uma razao significativa de
aumento em pacientes com DT / sem DT, também TGL apresenta um comportamento
semelhante. Ja as variaveis GLI, HDL e HAS mostram pequenas diferengas na razéao
de ocorréncia entre a presenga ou ndo de DT, ja a variavel idade mostra uma razao

semelhante em todos os subgrupos.
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Figura 14 — Analise da razao de ocorréncia de DT em cada classe/variavel. Fonte: De autoria prépria.

0: pacientes com DT (0); 1: pacientes sem DT (1).
AC - valor da circunferéncia abdominal (cm); TGL — valor de triglicerideos (mg/dL); GLI- valor de glicemia (mg/dL); SAH —
hipertenséo arterial; age — idade; HDL — valor diminuido de HDL (mg/dL).

Este estudo utilizou diferentes técnicas de amostragem para superar o
problema do desequilibrio de classes. Assim, fizemos dois conjuntos de analises: (a)
Sem limpeza de dados e (b) Com limpeza de dados, usando Tomek Links, a figura 15
mostra as areas da curva ROC dos conjuntos sem e com limpeza dos dados em quatro
dos classificadores. Dentro de cada conjunto, fizemos combinagdes de diferentes
métodos de amostragem, analisamos inicialmente quatro algoritmos diferentes de
aprendizado de maquina e criamos um meta classificador a partir desses

classificadores unicos.
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Figure 15 — Analise da curva ROC para melhor combinagéo: sem limpeza dos dados e com limpeza

dos dados usando Tomek links. Fonte: De autoria prépria.

True Positive rate: razao de verdadeiros positivos; False Positive rate: razéo de falsos negativos.
k-NN — k-Nearest Neigh; RF — Random forest; SVM — Supporting Vector Machine; ANN- Redes Neurais artificiais; Meta- classifier

— meta classificador.

As tabelas de 10 a 13 mostram uma analise estatistica mais profunda dentro
das melhores combinagdes de técnicas de amostragem. Em ambos os cenarios, as
configuragdes de aposta estavam usando Repeated Edited Nearest Neighbors (RENN)
e SMOTE nos dados de treinamento. Isso se deve principalmente a eliminagao de
informagdes redundantes e a criagdo de novos dados sinteticamente com menos
variacdo do que a sobreamostragem aleatéria, por exemplo. Além disso, dentro do
conjunto de dados sem limpeza dos dados, Random Forest foi o melhor classificador
individual, e dentro dos dados com limpeza, SVM foi o melhor classificador, o que &
explicado pela remocéo de informagbes em uma area contrastante, melhorando a

capacidade do método SVM de melhor criar um hiperplano. Além disso, para obter o
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valor do limite ideal, implementamos um /oop recursivo para verificar o F-score para

cada loop e escolhemos aquele com maior valor.

SMOTE + RUS RENN + SMOTE RUS ROS RUS
RENN +ROS ROS +SMOTE

ANN 0.761 0.773 0.746 0.778 0.760 0.769 0.771

SVM 0.779 0.65 0.771 0.782 0.757 0.760 0.777

RF 0.795 0.787 0.783 0.773 0.745 0.752 0.744

k-NN 0.744 0.739 0.739 0.725 0.728 0.703 0.724

Meta-clf 0.807 0.793 0.786 0.798 0.789 0.791 0.790

Tabela 10 — Pontuagdo AUC de sete técnicas diferentes de combinagdes de subamostragem e
sobreamostragem. Fonte: De autoria prépria.

Acuracia Precisao Recall F-score PPV NPV

ANN 0.71 0.63 0.69 0.64 0.37 0.72
SVM 0.79 0.0.67 0.69 0.68 0.46 0.85
0.773 0.679 0.739 0.708 0.46 0.8

k-NN 0.74 0.63 0.66 0.64 0.38 0.83
Meta-clf 0.82 0.72 0.7 0.71 0.51 0.9

Tabela 11 — Analise detalhada da melhor combinacdo: SMOTE+RENN. Fonte: De autoria prépria.

RENN RUS RENN SMOTE RUS ROS RUS

+SMOTE +ROS +ROS +SMOTE
ANN 0.835 0.824 0.823 0.834 0.828 0.836 0.833
SVM 0.841 0.839 0.846 0.837 0.841 0.846 0.843
RF 0.832 0.845 0.822 0.821 0.835 0.834 0.835
k-NN 0.812 0.833 0.824 0.809 0.836 0.823 0.829
Meta-clf 0.851 0.848 0.849 0.845 0.848 0.846 0.851

Tabela 12 — Pontuagdo AUC usando Tomek links como método de limpeza. Fonte: De autoria

prépria.

Acuracia  Precisao Recall F-score PPV NPV

ANN 0.8 0.68 0.79 0.7 0.4 0.8
SVM 0.83 0.69 0.77 0.72 0.44 0.85
RF 0.85 0.71 0.74 0.72 0.5 0.9
k-NN 0.84 0.69 0.75 0.71 0.45 0.87
Meta-clf 0.87 0.74 0.73 0.74 0.57 0.93

Tabela 13 — Analise detalhada da melhor combinagdo: SMOTE+RENN. Fonte: De autoria prépria.

RUS — subamostragem; ROS — sobreamostragem; RENN — Repeated Edited Nearest Neighbor; SMOTE — Sobreamostragem

de minoria sintética Técnica; k-NN — k-Nearest Neigh; RF — Random forest; SVM — Supporting Vector Machine; ANN- Redes

Neurais artificiais; Meta-clf — meta classificador.
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8. DISCUSSAO

Nomograma para DT

O valor de prevaléncia de DT foi de 23,4% na série inicial onde foi
desenvolvido o nomograma, e de 19,3% na série com analise de |IA. Esse valor esta
de acordo com dados disponiveis da literatura, tendo valores girando por volta dos 20
em estudos com critérios semelhantes, ou seja, quando ndo sao considerados sinais
ou sintomas (ARAUJO et al., 2004; HARMAN et al., 2001; SMITH; FELDMAN;
MCKINLAY, 2000; VERMEULEN; KAUFMAN, 2002).

A idade néo diferiu entre o grupo de pacientes com DT e sem DT. A idade
meédia no grupo que pacientes com DT foi de 57,14+9,81 anos e no grupo sem DT foi
de 56,61+9,47 anos (p=0,73). Desta forma, neste trabalho foi demonstrado, de modo
ainda mais definitivo, o pouco efeito da idade no processo de baixa da testosterona.
Esse achado é corroborado com o apontado pela Diretriz da Sociedade Britanica de
Medicina Sexual sobre Deficiéncia de Testosterona em Homens adultos, que diz que
apesar da prevaléncia de DT ser bastante variavel, conforme demostrado no estudo
EMAS, cerca de 75% dos homens mantiveram niveis normais de testosterona na

velhice, sugerindo que a DT n&o € meramente uma fung&o do envelhecimento °

Acredita-se que a diminuigdo dos niveis de testosterona associada a idade
parece ser mais significativa e perceptivel em estudos longitudinais do que em
estudos transversais. Argumenta-se que isso decorra de um viés de selegédo para
participantes mais saudaveis em estudos transversais (KAUFMAN et al.,, 2019;
KAUFMAN; VERMEULEN, 2005). De fato, tal viés pode estar presente nesse estudo,
visto que a populagéo estudada foi de um ambulatério geral. Entretanto mesmo apos
aumento significativo de participantes na analise por IA o mesmo resultado foi

encontrado, idade foi a variavel com menor correlagéo para DT.

Observou-se ainda estreita correlagdo entre o aumento da prevaléncia de DT
bem como significativo decréscimo dos niveis da testosterona com aumento do
numero de componentes da SMet, o que reforga a importdncia dos mesmos na
génese/manutengao do hipogonadismo. Outros autores corroboram a ideia de que a
queda da testosterona n&o se justificaria pelo envelhecimento cronolégico em si, mas

pelo acumulo de comorbidades associadas a idade, como a obesidade (AL-SHAREFI;

%
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QUINTON, 2020; MAZUR; WESTERMAN; MUELLER, 2013).

Pivonello e colaboradores destacam que a DT esta associada e prediz um
risco aumentado de desenvolver disturbios metabdlicos, e por outro lado € altamente
prevalente na obesidade, SMet e DM 2. No hipogonadismo funcional, assim como no
hipogonadismo de inicio tardio, a relagdo entre hipogonadismo hipogonadotréfico e
disturbios metabdlicos € bidirecional, e um circulo vicioso entre os dois componentes
tem sido repetidamente demostrado; ligando hipogonadismo hipogonotrofico a
obesidade, resisténcia a insulina, SMet e DM 2 em uma relagédo bidirecional, na qual
a obesidade visceral e resisténcia insulinica parecem ser o0s principais atores
fisiopatologicos (PIVONELLO et al., 2019).

Os mecanismos subjacentes ao cruzamento entre DT e disturbios metabdlicos
incluem aumento do tecido adiposo visceral e resisténcia a insulina, levando ao
desenvolvimento de disturbios metabdlicos, que por sua vez contribuem para uma
reducado adicional dos niveis de testosterona. A diminui¢do nos niveis de testosterona
pode ser determinada pela diminuicdo mediada pela resisténcia a insulina e,
possivelmente, mediada por citocinas pré-inflamatérias da globulina de ligagdo ao
horménio sexual, resultando em um aumento temporario da testosterona livre
disponivel para aromatizagao em estradiol no tecido adiposo visceral, seguido por um
consequente diminuicdo dos niveis de testosterona livre, devido ao excesso de tecido
adiposo visceral e aromatizacéo; por um efeito inibitério direto do aumento dos niveis
de leptina nas células de Leydig; e por uma secregao reduzida de gonadotropina
induzida por estradiol, mediadores inflamatdrios, resisténcia a leptina e resisténcia a
insulina, com a determinagdo final de um hipogonadismo hipogonadotréfico
substancial (PIVONELLO et al., 2019; BIANCHI, 2019).

Além disso, o componente do nomograma que obteve maior valor preditivo foi
valor aumentado de circunferéncia abdominal, confirmando os achados da literatura
que afirmam que a obesidade visceral esta entre os principais fatores envolvidos nos

mecanismos de DT e SMet.

Os resultados de metanalises de estudos em homens hipogonadicos com
DM 2 destacaram que o tratamento para reposi¢ao de testosterona esta associado a
reducdo acentuada da circunferéncia abdominal, bem como aos indices da diabetes,

sugerindo que o tratamento de reposicdo hormonal pode melhorar a obesidade
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visceral e melhorar o controle metabdlico em pacientes com hipogonadismo
(CORONA et al., 2011; CORONA et al., 2013; CAl et al., 2014).

Uma metanalise de estudos em homens obesos submetidos a dieta ou
cirurgia bariatrica concluiu que ambas as intervengdes aumentaram significativamente
os niveis de LH, testosterona total, testosterona livre, e SHBG, com uma diminui¢céo
simultanea dos niveis de estradiol; em particular, a variacéo de testosterona total apos
perda de peso induzida por dieta de baixa caloria ou cirurgia bariatrica atingiu 82,7 e
251,7 ng/dL, respectivamente (CORONA et al., 2013). Tais estudos demonstram a
bidirecionalidade da associagao entre DT e os componentes da SMet, especialmente

CA e resisténcia insulinica.

A circunferéncia abdominal esta fortemente associada a todas as causas de
mortalidade cardiovascular, com ou sem ajuste para o IMC, o que reitera sua utilidade
e relevancia na saude publica e pratica clinica, visto que € uma medida simples e com
acuracia (ROSS et al., 2020).

O hipogonadismo masculino demonstrou estar associado ao aumento de
morbidade e mortalidade em varios estudos clinicos (FERNANDEZ;, CHACKO;
PAPPACHAN, 2019; LAOUALI et al., 2018; LOPEZ et al., 2018). Complementarmente,
a SMet obesidade e testosterona baixa sdo independentemente fatores de risco para
aumento de mortabilidade e morbidade cardiovascular.

Embora tenha sido proposto que a testosterona sérica pode aumentar o risco
de DCV por meio de mecanismos envolvendo inflamagdo, coagulagdo e
vasorreatividade, os resultados dos estudos que investigam essa associagao tém sido
conflitantes. O TOM trial, por exemplo, que avaliou 106 homens teve um numero bem
maior de eventos cardiovasculares no grupo usando testosterona que no grupo
placebo e teve de ser interrompido precocemente; ja uma meta analise que incluiu 30
ensaios clinicos n&o associou aumento significante do risco de infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral ou mortalidade, porém também apresentou limitagdes na
analise (HACKETT et al, 2023; OSKUI et al.,2013; TRAISH et al., 2014).

Recentemente foi desenvolvido um nomograma, chamado de TRACE, a partir
de uma coorte de 141 pacientes, para predizer a necessidade (possivel beneficio

clinico) de reposigao hormonal em homens sintomaticos com niveis de testosterona
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diminuidos. Para isso foram utilizados como variaveis: nivel sérico de testosterona;
nivel sérico de LH; IMC; estado de erec¢des noturnas; comorbidades metabdlicas; e
pontuacgdo total IPSS. Esse homograma teve uma acuracia de 81% (area da curva
ROC), mostrando-se uma ferramenta util para beneficiar pacientes potenciais para
terapia de reposi¢cao hormonal (CAl et al., 2022).

O nomograma fornece uma explicagdo grafica de um processo de previséo
(KATTAN; MARASCO, 2010), sendo assim é a representagdo grafica de equacoes
matematicas e estatisticas e o escore é essa representacdo de forma numérica. O
desenvolvimento e utilizagao de ferramentas de predigéo e risco clinico para alguma
condicado reforga os resultados desse trabalho, ja que a ferramenta desenvolvida
também apresentou uma boa acuracia geral e busca auxiliar o diagndstico de
pacientes com DT através da mensuragao por pontuagado do risco clinico para esta
condicdo. Os escores clinicos e as pontuagdes de risco podem ser uteis na
estratificagdo de risco clinico e na alocagao precisa de recursos médicos, ajudando
os profissionais de saude a melhorar o atendimento ao paciente (XIE et al., 2020).

Outro estudo utilizou o escore de Framingham para avaliar a associagao entre
baixa testosterona e risco cardiovascular em uma base de dados de 1479 homens
com idade maior que 20 anos. Como conclusdo os pesquisadores apontaram que
baixos niveis de testosterona no plasma podem sugerir a presenca de fatores de risco
cardiovascular e potencialmente aumentar risco de doencas cardiovasculares
(CHOCK et al., 2012).

O sistema de pontuagdo de risco clinico ideal seria objetivo, preciso,
econdmico, simples de executar, inteiramente baseado em informacdes disponiveis e
adequado para pacientes a serem (BARNETT, MOONESINGHE, 2011). Nesse
aspecto o nomograma desenvolvido neste trabalho consegue atender algumas
dessas caracteristicas, visto que é conciso, objetivo e de simples execugéo na pratica
clinica, pois utiliza variaveis rotineiramente verificaveis e disponiveis ao profissional
médico e também econdmico, justamente por utilizar dados ja disponiveis, nao

requerendo coleta laboratorial a priori.

Com a capacidade de gerar uma probabilidade individual de um evento clinico
integrando diversas variaveis progndsticas e determinantes, os nomogramas podem

auxiliar na tomada de decisdes clinicas e vem sendo utilizados na medicina (KATTAN;
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MARASCO, 2010). Os resultados apresentados nesse trabalho demonstram que
ferramenta desenvolvida conseguiu de fato cumprir o papel dos homogramas, uma
vez que seu uso durante a pratica clinica realmente pode auxiliar na tomada de
decisdo de quais pacientes potencialmente com DT devem ter uma investigagdo mais
aprofundada, inclusive com exames laboratoriais especificos para deteccdo e

diagnostico dessa condigao.

Apesar do desenvolvimento do nosso nomograma tenha contado com um
banco de dados grande, essa ferramenta ainda nado foi validada externamente. Essa
€ uma importante limitacdo desse trabalho. A maioria dos modelos de predicéo
encontrados na literatura ndo foi validada externamente, impedindo-os de serem
usados na pratica clinica (DEKKER et al., 2017). Séries iniciais tem sido demonstrada.
Acreditamos que em breve colaboragdo com pesquisadores de outros estados

demonstrem o papel deste instrumento.

Outra limitagdo que merece ser discutida € um possivel viés de selegdo na
populagdo deste trabalho. Os participantes foram recrutados entre os homens que
procuram atendimento em um centro de atencao primaria, portanto, e talvez nao
reflitam todos os aspectos da populagdo geral. Além disso, a definigdo de DT foi
baseada em uma unica medida testosterona matinal. Embora as diretrizes mais
recentes recomendem a combinagdo de niveis baixos de testosterona e sinais e
sintomas sugestivos a estabelecer o diagnostico de DT na pratica clinica, varios
estudos tém considerado apenas o baixo niveis testosterona em epidemiologico
estudos (MULHALL et al., 2018; BHASIN et al., 2018).

Por fim, testosterona livre, horménio luteinizante, e os niveis de globulina
ligadora de horménio sexual (SHBG) foram n&o avaliados, ja que nosso banco de
dados ndo comtemplava tais medidas. Estas medidas podem ser relevantes porque
as variagbes de SHBG sado encontradas em homens mais velhos e aqueles com
obesidade. Ademais, tais medidas podem gerar uma relagdo anormal entre
testosterona total e testosterona livre. Obesidade e ganho de peso estdo associados
com niveis mais elevados de insulina, suprimindo produgao hepatica de SHBG
(BHASIN et al., 2010). No entanto, muitos estudos epidemiolégicos também tem
analisado apenas os valores de testosterona total ja que é o padrdo medicao
obrigatdrio para os mais importantes consensos, como a Sociedade Endocrinologia
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Europeia e a Sociedade de Urologia Americana (MULHALL et al., 2018; BHASIN et
al., 2018).

Considerando ainda as dificuldades financeiras em se obter um avaliagao
hormonal completa, foi analisado o banco de dados apenas nos niveis séricos totais
de testosterona total disponiveis.

Analises de |IA

Nossa analise usando ML mostrou acuracia global de 87% para o
metaclassificador utilizando Tomek links e SMOTE+RENN, isso pareceu-nos
extremamente promissor. Nossos resultados sdo consonantes com a resultados
semelhantes aos da literatura, onde o uso de diversos classificadores permite uma

maior acuracia e precisao do resultado do modelo.

Em estudos médicos, o uso de algoritmos de Machine Learning aumentou
significativamente nos ultimos anos (BATTINENI; CHINTALAPUDI; AMENTA, 2019).
Um grande numero de técnicas de ML ja foi usado e comparado em varias areas
médicas (CABITZAet al., 2018; CHRISTODOULOU et al., 2019). No entanto, algumas
areas e questdes da medicina sdo dificeis de resolver usando um unico classificador
de ML, e a solugao ideal pode estar fora do escopo de um unico modelo. Portanto, foi
avaliado que uma maneira de superar essa deficiéncia utilizando diversos modelos

para melhorar o desempenho preditivo (ROKACH, 2010).

No que tange a IA, o presente estudo mostra que resultados de classificagao
da DT com um inovador metaclassificador, e diferentes analises de varias
combinagdes de métodos de amostragem para superar o desequilibrio de classe. Para
as analises foram utilizados os algoritmos ANN, SVM, RF e k-NN e sua combinagao
para construir esse metaclassificador. Os resultados mostram que o metaclassificador

foi melhor que o melhor modelo individual (Random Forest).

A Machine Learning também foi utilizada no AutoScore, um gerador de
pontuacao clinica automatica baseado em aprendizado de maquina, implementados

em um conjunto de dados com 44.918 episddios individuais de internagdo em terapia
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intensiva. Esse Modelo de pontuacdo clinica, tipo escore, teve desempenho
comparavel a outros métodos padrao (ou seja, regressao logistica, regressdo passo
a passo, menor encolhimento absoluto e operador de selegdo e Random Forest) em
termos de precisao preditiva e calibracdo do modelo, mas exigiu menos preditores e
apresentou alta interpretabilidade e acessibilidade e alcangou uma area sob a curva
(AUC) de 78% (76-79%) IC 95% (XEI et al., 2020).

Na literatura € visto a utilizacdo de apenas um classificador, o que demonstra
que este estudo possui uma robustez na analise dos dados, ja que utilizou diversos
modelos de ultima geragdo amplamente utilizados e explorados em dados médicos
(BATTINENI et al., 2019). O algoritmo SVM ja foi utilizado para prever deméncia em
pacientes, usando dados longitudinais de ressonancia magnética da base de dados
OASIS, obtendo 70% de acuracia, 65-82% de recuperacdo e 70% de precisdo
(MARCUS et al., 2007).

O Random Forest ja foi utilizado para classificar retinopatia diabética, usando
diferentes tamanhos de amostra no conjunto de dados ACCORD-Eye, os autores
mostram que os resultados se estabilizaram apos 500 amostras e obtiveram uma
acuracia geral de 75% (CASANOVA, et al. 2014). Também utilizaram o Random Forest
para diagnosticar arritmia cardiaca, onde obtiveram 76,5% de acerto sem usar
métodos de amostragem e 90% com métodos de amostragem (OZCIFT, 2011).
realizaram um experimento analisando um problema de multiclassificacdo usando k-

NN, obtendo uma precisdo média dentro de cada classe de 78,6%.

Ja foram realizados estudos com dados médicos para comparar também o
desempenho dentro de diferentes classificadores. Murthy e Meenakshi (2015)
compararam os classificadores ANN, SVM e k-NN para o prognostico de isquemia
cardiaca, foram processados os dados e extraidas as caracteristicas mais importantes
para alimentar os classificadores, obtendo 96,62% de acerto para ANN, 95,27% para
o melhor SVM e 94,59 % para o classificador k-NN (MURTHY; MEENAKSHI, 2015).

Embora a precisdo para este alvo seja muito maior, em nosso estudo, os
resultados SVM tiveram melhores resultados do que ANN. Outro estudo realizado com
imagens médicas para detectar categorias iniciais da doenga de Alzheimer, os autores
compararam Proximal Support Vector Machine (PSVM), KNN e ANN, obtendo
acuracias de 68% para KNN, 53,57% para ANN e 60,65% para PSVM, mostrando que
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diferentes tipos de dados trazem resultados diferentes, pois em nosso estudo KNN foi
o algoritmo de menor desempenho (TUFAIL et al., 2012). No intuito de classificar
arritmias cardiacas outro estudo criou um classificador hibrido usando SVM, k-NN e
quatro topologias MLP-BP diferentes, os resultados tiveram melhorias significativas
usando este classificador hibrido, comportamento também verificado em nossa
pesquisa (HOMAEINEZHAD et al., 2012).

No entanto, um problema prevalente em dados médicos sdo os conjuntos de
dados desequilibrados, para avaliar isso um estudo avaliou a combinacdo de SMOTE
com Tomek Links para dados médicos desequilibrados em trés conjuntos de dados
diferentes comparando varios classificadores de ML (SVM, BN, AdaBoost, C4.5, Rede
RBF, Regresséo Logistica, LMT e K*) (ZENG et al., 2016). Os autores evidenciaram
qgue nos trés cenarios, o melhor desempenho foi utilizando a combinacado da técnica

Tomek Links e SMOTE, comportamento também verificado em nosso estudo.

Outros pesquisadores defendem que os achados de ML devem ser baseados
em seus valores preditivos, visando otimizar a precisao preditiva, que nem sempre

pode corresponder a diferengas estatisticas (BREIMAN, 2001).

Outro estudo explorou o banco de dados Pima Indian usando o algoritmo K-
means para limpar dados para a analise e predicao de diabetes mellitus, este
algoritmo de limpeza aumenta significativamente a analise de acuracia, no entanto, a
escalabilidade desse método na pratica clinica € muito baixa, pois os autores nao
separam os dados de validagao antes do procedimento de limpeza, enviesando os
resultados (WU et al., 2018).

Especificamente para DT, pesquisadores da China foram pioneiros em
empregar ML para analisar o hipogonadismo de inicio tardio. Os autores usaram um
conjunto de dados composto por 772 pacientes com 16 caracteristicas e aplicaram
quatro algoritmos de ML (Decision Tree, AdaBoost + Decision Tree, LR e AdaBoost +
LR), alcangando 85% de precisdo, 86% de sensibilidade e 84% de especificidade.
Para superar o desequilibrio de classes, os autores implementaram a reamostragem
aleatéria em todo o conjunto de dados, o que levou a um aumento consideravel na

meétrica de precisao (LU et al., 2016).

Em nosso estudo, aplicamos métodos de amostragem apenas nos dados de
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treinamento, para evitar vieses como a perda de dados importantes para as
classificagdes, como ocorreu no estudo de Lu e colaboradores. Além disso, ndo foram
empregadas outras técnicas de ML, como SVM e classificadores ensemble para
comparacgdes adicionais. Entretanto, diferentemente dos nossos achados, no estudo
citado anteriormente, nos classificadores AdaBoost + Arvore de decis3o, a idade foi a
variavel mais importante e critica, mas as variaveis relacionadas a sindrome
metabalica (pulso, TGL, HDL, hipertenséo e glicemia) tiveram maior significancia do
que as outras variaveis analisadas (LU et al, 2016).

No ambito da SMet criaram um modelo preditivo para SMet usando arvore
de decisdo e SVM (KARIMI-ALAVIJEH; JALILI; SADEGHI, 2016). Os autores também
encontraram problemas com o desequilibrio de classes e usaram o SMOTE para
superar esse obstaculo; além disso eles verificaram uma forte correlagdo com TGL e
IMC, informac&o que corrobora com os dados da nossa pesquisa. E plausivel assumir
que existe uma correlagao substancial entre a SMet e a DT, via analise de IA.

Na literatura ha um notavel gap de pesquisas comparando e combinando
diferentes técnicas de ML aplicadas a predicdo de DT. Nosso estudo realizou uma
analise utilizando os dados dos pacientes, como Hipertrigliceridemia, HDL,
Circunferéncia da Cintura e idade, mostrando que existe uma possibilidade real de
combinar uma base de dados e variaveis da SMet com dados acerca dos valores de
testosterona visando prever a DT. Foi apresentado uma ampla comparag¢ao de quatro
classificadores de ML conhecidos, oito métodos de amostragem para conjuntos de
dados desequilibrados e a calibracdo das probabilidades previstas para identificar um
método adequado para melhorar a precisdo no diagnostico de DT usando apenas
recursos obtidos de exames de rotina de baixo custo.

No geral, podemos considerar alguns pontos criticos no processamento de
dados. Para dados com um leve desequilibrio, os testes devem ser realizados com e
sem técnicas de amostragem. Uma comparacéo justa entre os classificadores deve
considerar a ampla otimizagéo da pesquisa em grade e a confiabilidade das previsdes
de risco. O uso dessas técnicas melhora significativamente o desempenho do ML, que
tende a se tornar mais semelhante. O desempenho do classificador deve considerar

um conjunto de dados independente para evitar medidas superestimadas.

Nossa impressao € que o beneficio das técnicas de IA em modelos preditores
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em conjuntos de dados completos e amostragem limitadas (e aqui cabe ampla
discuss&o) seja pouco superior aos modelos classicos de analise que empregam
pressupostos da regressao logistica. O emprego futuro destes instrumentos e os
estudos de validag&o externa poderao confirmar o verdadeiro papel destes modelos.

Mesmo que no futuro a recomendacdo da dosagem seja acessivel e de
recomendagao ampla e que modelos preditores diagnosticos sejam desnecessarios,
acreditamos que nosso estudo tenha dado uma contribuigdo significativa na
compreensao dos aspectos metabodlicos envolvidos na génese/manutencédo da DT,
especialmente no que tange a magnitude dos efeitos. Acreditamos que
definitivamente demonstramos o papel danoso da obesidade

Em nosso grupo de pesquisa repetimos um aforismo, que a cada novo estudo

executado parece mais verdadeiro: “N6s ndo envelhecemos, e sim engordamos”.

Esperamos que a publicizagdo dos achados deste estudo possa de algum
modo melhorar os cuidados e colaborar na compreensao dos fatores envolvidos na
DT e na melhora na assisténcia prestada aos pacientes, especialmente na assisténcia

primaria.
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9. CONCLUSAO

Desenvolvemos um escore simplificado via homograma para predizer DT em
homens de meia idade. O modelo de predicdo de DT foi desenvolvido utilizando as
variaveis da SMet por meio de analises de regressao logistica e permitiu o
desenvolvimento de uma ferramenta com acuracia geral de 73%. Ja o modelo preditor
por analise por IA, obteve uma acuracia geral de 87%, valor este muito bom e

promissor do uso dessa tecnologia nesse meio.

Identificamos e estabelecemos a prevaléncia de DT masculina para homens de
meia idade na regido de Feira de Santana sendo esta de aproximadamente de 20%,
nas duas anadlises realizadas. Como ja dito anteriormente, este valor esta em
consonéancia com dados da literatura que n&o utilizaram apenas sinais e sintomas

para o diagndstico.

A construcéo desse escore permitiu identificar e apontar que a variavel da SMet
com maior peso para a predicdo de DT foi valor aumentado da circunferéncia
abdominal, ou seja, que a obesidade é caracteristica mais critica para os baixos niveis
de testosterona. Diferentemente do que a literatura pregava, a idade n&o teve
significancia em ambos os modelos preditores analisados, quebrando o paradigma da
idade como fator determinante para o hipogonadismo.

A construcao e estabelecimento desse escore simplificado mostrou ser de facil
aplicabilidade durante consulta clinica de rotina, visto que o modelo final do
nomograma é de facil entendimento e as variaveis utilizadas s&o de simples
verificagdo e ja costumeiramente averiguadas na pratica clinica. Com isso, seu uso
permite a predi¢do de DT e abordagem mais direcionada e alocagéo de recursos de
maneira otimizada e assertiva, colaborando para as praticas de politicas publicas. O
valor de acuracia do escore desenvolvido e do meta classificador por analise de |IA se
mostram com precisao diagndstica boa e muito boa respectivamente, e superiores as

ferramentas de rastreabilidade disponiveis e utilizadas na literatura.

Avaliamos que o uso de IA na construcdo de modelos preditores de DT revelou-
se bastante promissora, baseado na acuracia geral de 87% obtida utilizando

essa analise. Além disso, esse modelo pode servir de base para aplicagdes
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web e modveis, visando complementar e auxiliar analises médicas e conditas da

pratica clinica, principalmente em regides com menores recursos.
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