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Resumo

O hipopituitarismo é uma doenga caracterizada pelo mal funcionamento da
glandula pituitaria, resultando na baixa producédo, ou até mesmo auséncia, de alguns
horménios pelos quais ela e responsavel. Nesse contexto, 0
hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), essencial para o funcionamento cardiovascular,

pode ter sua producao afetada pela doencga tornando necessaria a sua reposicao.

Dessa maneira, diagnosticar os individuos deficientes na producédo de ACTH é de
suma importancia para um tratamento adequado. Porém, os métodos diagnosticos atuais
sdo dispendiosos e com baixa assertividade. Além disso, ndo é sabido se ha diferencas
cardiovasculares entre individuos com producéo adequada, parcial ou ausente de ACTH
e, tampouco, o impacto da reposicdo, hoje padronizada, para individuos com grau

diferente de deficiéncia.

Tendo em vista os problemas acima citados, foi proposto este estudo cujo objetivo
€ analisar o quadro cardiovascular de individuos levando em consideracdo o grau de
deficiéncia de ACTH e também avaliar o desempenho de uma proposta de biomarcador,
denominado SDHEA, para diagnosticar o grau de deficiéncia de individuos e mapear

individuos para os quais a dose de hormonio resposta é inadequada.

Com a conclusédo do estudo foi constatado que individuos com deficiéncia na
producdo de ACTH, independente do grau, tendem a apresentar valores maiores na
espessura da camada média intimal das carétidas esquerda e direita. No que tange o
desempenho do SDHEA em diagnosticar pacientes com deficiéncia de ACTH, este se
mostrou bastante promissor na diferenciacdo entre individuos deficientes (parcial e
completo) e aqueles com hipopituitarismo. No entanto, o biomarcador ndo foi capaz de

mapear uma suposta dose inadequada na reposicédo de horménio.
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1. Introducéao

A glandula pituitaria, hipofise, € responsavel pela secrecdo de oito hormonios
peptideos importantes. Conforme explicado por Guyton e Hall (2017) a pituitaria se
localiza na base do cérebro e se divide em duas partes: 1. anterior (Adeno - hipdfise),
responsavel pela secrecdo dos hormdnios de crescimento (GH), Prolactina (PRL),
foliculo-estimulante (FSH), Iluteinizante (LH), estimulante da tiredide (TSH) e
adrenocorticotrofico (ACTH) e; 2. posterior (neuro - hipoéfise), que é responsavel pela

secrecao da ocitocina e do hormonio antidiurético (ADH).

Nesse contexto, o hipopituitarismo se caracteriza pela deficiéncia na atividade da
glandula pituitaria resultando na baixa producdo ou até na auséncia de producdo de
algum dos seus hormonios (Neto, 2021). Os sintomas dessa doenca podem variar
dependendo do hormonio afetado, nos casos em que a baixa secrec¢éo incide sobre mais
de um horménio é dado o nome de pan-hipopituitarismo e, geralmente, a ordem dos

horménios afetados comeca pelo GH passando por LH, FSH, TSH e por ultimo ACTH.

A importancia que o corpo atribui ao ACTH vem da sua fungdo permissiva na
producao de cortisol - horménio essencial a vida - (Guyton e Hall, 2017). Porém, os testes
“padrao ouro” utilizados para diagnosticar o tipo da doenga sdo dispendiosos e tem baixa
sensibilidade - verdadeiro positivo / total de positivos -. Além disso, ndo existe um
marcador que auxilie na estimacdo da quantidade de ACTH necessario para cada

individuo doente com o objetivo de determinar a dose de reposicéo

Portanto, o estudo da deficiéncia de ACTH bem como a busca por um teste mais
sensivel e um marcador que auxilie na reposicdo individual do ACTH é um assunto de

alta relevancia dentro da endocrinologia.

2. Objetivos do estudo

Nesse projeto, tem-se como principais objetivos:

e Avaliar se 0 quadro cardiovascular dos pacientes apresenta diferencas a depender do

grau de deficiéncia de ACTH ;



e Verificar a eficiéncia do biomarcador SDHEA como método de diagnostico para

deficiéncia na producédo de ACTH;

e Avaliar se a reposicdo inadequada de ACTH pode ser mapeada através do biomarcador
SDHEA.

3. Descricao do estudo

A coleta de dados foi realizada entre o primeiro semestre de 2016 e segundo
semestre de 2018, com a realizacdo de exames cardiacos nos 84 individuos
selecionados na Unidade de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP).

Os participantes que apresentavam hipopituitarismo com ou sem deficiéncia de
ACTH, 52 pacientes, foram recrutados da Unidade citada acima, enquanto os controles
saudaveis, 32, foram escolhidos fora da clinica, desde que atendessem aos critérios de
selecdo. Sendo assim, foram formados quatro grupos para o estudo: um com
hipopituitarismo e deficiéncia na producédo de ACTH (completa e parcial); outro com
hipopituitarismo sem deficiéncia na producdo de ACTH; e um grupo controle saudavel.

Dessa forma, os requisitos para a incluséo no estudo foram: ser adulto;auséncia
de riscos cardiovasculares, como diabetes e hipertensao; nao utilizacdo de medicacao
para colesterol; ndo ser fumante ativo; e, para os pacientes com deficiéncia na hipofise,
apresentar boa aderéncia ao tratamento de reposicdo dos outros setores hormonais

hipofisarios deficientes no dltimo 1 ano de tratamento.

4. Descricao das variaveis
e Deficiéncia de ACTH: Deficiéncia completa = 0; Deficiéncia parcial = 1,

Hipopituitarismo (sem deficiéncia de ACTH) = 2, Saudavel = 3
e VMF (%): vasodilatagdo mediada por fluxo
e VEI (%): vasodilatacido endotélio independente.

Endotélio € a monocamada celular que reveste o interior dos vasos sanguineos,
incluindo artérias, veias e as camaras do cora¢ao, atuando como uma camada

protetora entre os demais tecidos e o sangue circulante.
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As variaveis VMF e VEI sédo duas medidas de flexibilidade arterial. Porém, sédo
feitas de formas diferentes e, quando combinadas, ajudam a descobrir se o
problema vascular é devido ao musculo ou se trata de um problema endotelial

(passivel de ser influenciado por horménios).

e [IMT direita (cm): Medida da camada média intimal da artéria carétida comum

direita

e IMT esquerda (cm) : Medida da camada média intimal da artéria carétida

comum esquerda

As medidas da camada arterial expostas acima ajudam a ter uma ideia da saude
da artéria, pois servem como uma medida do depdésito de gordura na parede do

vaso arterial.
e VOP (m/s): Velocidade da onda de pulso.

E uma técnica diagndstica que permite a avaliacdo efetiva da rigidez arterial de
modo simples e reprodutivel. Quanto menor for o valor de VOP melhor serd o

prognastico.

e SDHEA inicial: Razao entre o primeiro SDHEA do diagnéstico e o limite

inferior para a idade.

e SDHEA final: Razdo entre o ultimo SDHEA medido no paciente e o limite

inferior para a idade.

Os pacientes com deficiéncia de ACTH possuem duas medidas de SDHEA, a realizada
no momento do diagnéstico da deficiéncia (SDHEA inicial) e a realizada no Gltimo exame
do paciente (SDHEA final). Ja para os pacientes com hipopituitarismo, a medida é a

mesma, pois em teoria ndo deveria haver variagao.

5. Analise descritiva
Nessa secdo é feita a andlise descritiva das variaveis cardiovasculares com o
intuito de caracterizar cada um dos grupos do estudo. Além disso, ha um resumo

descritivo da variavel SDHEA, que visa extrair impressoes Uteis para auxiliar na tentativa
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de encontrar um modelo estatistico que explora a vocagdo dessa variavel como um

biomarcador para diagnéstico de individuos doentes.

Uma caracterizacdo com as medidas resumo das variaveis utilizadas no estudo é
apresentada nas Tabelas A.1 e A.2 que se encontram no Apéndice A deste relatério. Nele
também sdo encontradas outras tabelas utilizadas no decorrer do relatério. J4 as figuras
gue serdo utilizadas nessa sec¢ao e nas posteriores podem ser encontradas no Apéndice
B.

A Tabela 1 apresenta a quantidade de dados faltantes das variaveis do estudo
para cada nivel de deficiéncia de ACTH. Como a porcentagem de dados faltantes é
desproporcional, durante a analise inferencial foram abordadas diferentes técnicas e

estratégias para alcancar os objetivos do estudo.

Tabela 1. Quantidade de dados faltantes das variaveis por nivel de deficiéncia de ACTH

Variavel Completa  Parcial  Hipopituitarismo  Saudavel Geral*

(n=9) (n=15) (n=26) (n=32) (n=82)
VMF 0 0 0 0 0
VEI 4 3 8 14 29
IMT direita 0 0 0 0 0
IMT esquerda 0 1 0 0 1
VOP 1 0 0 0 1
SDHEA inicial 3 2 0 32 37
SDHEA final 0 4 0 32 34

* Dois individuos tinham valor faltante para o nivel de deficiéncia de ACTH

5.1 Variaveis cardiovasculares

E sabido que as variaveis cardiovasculares apresentam interpretacdes diferentes,
valores elevados para VOP, IMT direita e IMT esquerda representam uma condi¢ao pior
dos pacientes, enquanto que para as variaveis VMF e VEI, valores elevados representam
uma condicdo melhor. As Figuras B.1 a B.5 apresentam histogramas para as variaveis
cardiovasculares para cada nivel de deficiéncia de ACTH. Por meio deles, temos indicios

de que as distribuicdes de cada variavel parecem ser semelhantes entre os diferentes
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niveis de deficiéncia de ACTH. Esses indicios sdo corroborados pelas medidas resumo
das variaveis apresentadas na Tabela A.1, que nos mostram que as médias em cada

nivel estdo a menos de um desvio padrdo de distancia umas das outras.

A relagdo entre as varidveis cardiovasculares é expressa por meio de coeficientes
de correlacdo de Spearman, como pode ser visto na Tabela A.3. E possivel perceber
gue os valores desses coeficiente ndo sao altos, o que ressalta a importancia de multiplos

exames para uma boa avaliacdo do quadro cardiovascular do paciente.

5.2 Analise descritiva da variavel SDHEA

Atualmente, existem limitacGes para o diagnostico da deficiéncia de ACTH, tais
como a baixa sensibilidade dos testes e o0 alto custo do teste padrao-ouro. No sentido de
facilitar a deteccéo da deficiéncia, testamos a viabilidade do SDHEA como uma solucéo

para tais empecilhos.

Devido a falta de medidas para o grupo saudavel, ele foi descartado para o
segundo objetivo e foi utilizado o grupo hipopituitarismo como referéncia na analise. Além
disso, o SDHEA utilizado nessa parte do estudo foi o SDHEA inicial, pois o intuito &

verificar a eficacia do exame para diagnoéstico da doenca.

Ha indicios de diferenca para a variavel SDHEA dentro dos trés niveis de
deficiéncia de ACTH, uma vez que as medidas de posi¢cdo encontradas na Tabela A.2 e
o box plot na Figura B.10 sugerem que quanto mais se agrava a deficiéncia do horménio
em estudo, menores séo os valores do candidato a biomarcador. Tal diferenca parece
ser ainda mais relevante ao comparar-se 0 grupo controle (Hipopituitarismo) versus as

duas outras categorias de deficiéncia agrupadas (Figura B.11).

5.3 Diferenca entre SDHEA final e SDHEA inicial (Delta)

Para avaliar se o SDHEA pode ser utilizado como indicador para doses de
reposicéo inadequadas, sera avaliada a diferenca (delta) entre o SDHEA final e 0o SDHEA
inicial, medidos, em pacientes com deficiéncia de ACTH. A intencdo € verificar se a

variavel delta difere entre os niveis de deficiéncia de ACTH (parcial e completa).

Um ponto de atengéo para esta parte da analise é que a quantidade de valores da

variavel delta para cada nivel de deficiéncia é baixa como pode ser visto na Tabela A.2.
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Esse fato torna dificil a utilizacdo de técnicas estatisticas tradicionais, além de fazer com
que os resultados sejam pouco confidveis, servindo apenas como ponto de partida para

pesquisas posteriores.

Os histogramas da variavel delta sdo apresentados na Figura B.9. Percebemos
gue ambos os grupos tém concentragdo dos valores em torno de zero, o que pode ser

um indicio da auséncia de diferenca entre os valores finais e iniciais de SDHEA.

6. Andlise inferencial
Feitas as analises descritivas, agora sao abordadas as técnicas e os detalhes da
andlise inferencial para cada objetivo, tais como as dificuldades apresentadas pelo

pequeno tamanho amostral.

6.1. Associacdo entre o quadro cardiovascular e o nivel de deficiéncia de
ACTH.

Durante o desenvolvimento das analises inferéncias serdo utilizados trés
diferentes agrupamentos dos niveis de deficiéncia de ACTH com o intuito de encontrar

informacg0des diversas a respeito da doenca.

O primeiro consiste dos 4 niveis definidos inicialmente (completa, parcial,
hipopituitarismo e saudavel). O segundo contém 3 niveis e é formado pela juncdo dos
niveis completo e parcial e pelos outros dois niveis definidos inicialmente
(hipopituitarismo e saudavel). O terceiro e Ultimo agrupamento contém dois grupos de

pacientes, aqueles com deficiéncia de ACTH e os ndo deficientes.

6.1.1. Andlise de conglomerados

A ideia inicial desta técnica era criar grupos com perfil cardiovascular semelhantes
entre si, porém de forma que a diferenca entre os grupos fosse a maior possivel. Para
isso, a variavel VEI foi desconsiderada devido a grande quantidade de dados faltantes.
Em seguida, foi testada uma possivel associacao do nivel de deficiéncia de ACTH com

0s grupos gerados.

A Figura B.6 apresenta os quatro grupos distintos definidos na analise, em que os
eixos vertical e horizontal s&do componentes principais dos dados (Morettin e Singer,

2020). Para esta proposta de andlise de conglomerados, o valor-p do teste qui-quadrado
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de homogeneidade foi de 0,54 e, portanto, ndo se rejeita a hipotese de ndo associacado
completa.

De forma analoga, as Figuras B.7 e B.8 apresentam os conglomerados obtidos
para 3 e 2 divisdes, respectivamente. Nestes casos, obtivemos os valores-p de 0,14 e
0,24. Como os valores-p sdo superiores a 0,05 (nivel de significancia usual), ndo foi
possivel, através desta técnica, identificar associacdo estatisticamente significante entre
0s grupos mais semelhantes em relacdo ao quadro cardiovascular e a deficiéncia de
ACTH.

6.1.2. Anova

Nesta etapa do projeto foi ajustado um modelo de ANOVA para cada variavel
cardiovascular, com o objetivo de comparar as médias das variaveis entre 4, 3 e 2 grupos.
Com esse intuito, as variaveis que continham baixa proporcdo de dados faltantes,
passaram por um processo de imputacéao utilizando o pacote MICE via arvore de decisao,
enquanto as que continham alta proporcdo, tiveram as observacfes faltantes

desconsideradas.

As suposicdes dos modelos (Oehlert, 2010) de ANOVA (normalidade e
homocedasticidade) foram testadas, sendo que a suposicdo de normalidade dos residuos
foi rejeitada, para as variaveis VOP, IMT esquerda e IMT direita (valores-p < 0,05), o que
invalida o uso dessa técnica. Para as variaveis VMF e VEI, que nao rejeitaram as
suposicées, ndo foram encontradas diferencas significativas das médias em cada

agrupamento (valores-p > 0,25).

6.1.3 Kruskal-Wallis

Uma vez que os resultados do modelo ANOVA nédo foram satisfatério, uma
alternativa foi aplicar o método de Kruskal - Wallis (NOETHER, 1983), que é uma técnica
nao parametrica, que nao exige normalidade dos dados, utilizada para comparar grupos
com respeito a distribuicdo de cada variavel de interesse. A Tabela A.4 contém os
valores-p para os trés agrupamentos e cada variavel. Para todos os agrupamentos,

somente as variaveis IMT direita e esquerda apresentaram diferengas significantes.
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Para essas duas variaveis, foram entdo realizados testes post-hoc de Dunn com
0 intuito de encontrar quais eram as diferencas significativas entre os grupos. Os
resultados desses testes sédo apresentados na Tabela A.5. Um resultado interessante é
que, quando se considera a divisdo dos pacientes em apenas dois grupos (com e sem
deficiéncia de ACTH), ambas as variaveis apresentam diferenca significante entre eles,

sendo os valores das variaveis maiores no grupo com deficiéncia.

6.2 Regresséao logistica multinomial
Para avaliar a capacidade do SDHEA inicial em classificar uma pessoa em
deficiente total, parcial ou hipopituitarismo, foi utilizada a regresséo logistica multinomial,

uma vez que a variavel resposta possui trés categorias.

Aqui novamente, a baixa quantidade de observacées do SDHEA foi um problema
para verificar a existéncia de uma boa regra de classificacdo, possivel de ser
generalizada. Na tentativa de contornar esse obstaculo, foram imputados valores para os
dados faltantes dos deficientes de ACTH (Completo e Parcial) e aplicada a técnica de
validacéo cruzada. Isso foi feito para avaliar a preciséo com que o modelo prevé o valor
de uma nova observacéo fora do conjunto de dados utilizado no ajuste.

Outro ponto a se destacar, é que, para a melhor definicdo do modelo, os dados
foram balanceados de acordo com as categorias de deficiéncia, e manteve-se assim 27
observacdes, sendo os 9 individuos com deficiéncia completa e duas amostras aleatérias

de mesmo tamanho dos individuos com deficiéncia parcial e hipopituitarismo.

Obtivemos assim, o seguinte modelo de regressao logistica multinomial:

( P(Def. ACTH =Total)
P(Def. ACTH = Hipopituitarismo)

) = 1.214 — 1.806 « SDHEA

( P(Def. ACTH = Parcial)
P(Def. ACTH = Hipopituitarismo)

— 1.002 — 1.254 x SDHEA
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O modelo acima apresenta os logaritmos das chances de um individuo ter
deficiéncia total ou parcial de ACTH, respectivamente, e para facilitar a interpretacédo, é
feita a conversdo dos resultados acima para probabilidade. Tais resultados estédo

expostos na Tabela A.6 e na Figura B.12, obtidas através das formulas:

my
= P(Def.ACTH = Total) = —
P1 (Def otal) 14+ my + m,

m;
= P(Def.ACTH = Parcial) = ————
D2 (Def arcial) T r—

1

= P(Def.ACTH = Hipopituitarismo) = ————
p3 = P(Def ipopituitarismo) T r———

em que os valores m; e m, Sao:
my; = exp{1.214 — 1.806 + SDHEA}
my = exp{1.002 — 1.254 » SDHEA}

Pelo fato da amostra utilizada na classificacdo ser pequena, o método
utilizado na validacéo cruzada foi o leave one out (LOOCV) (Morettin e Singer, 2021). A
vantagem dessa técnica consiste no fato de que, ao serem utilizados todos os pontos

amostrais, potenciais vieses sao reduzidos.

Assim, o0 modelo teve uma probabilidade de acerto de 59,26% na classificacao
guanto ao nivel de deficiéncia, com um intervalo de confianca de (0.388, 0.7761), ao nivel
de 95% de confianca. Além disso, obteve-se especificidade, a probabilidade de rejeitar
corretamente, de 88,89% na classificacdo do grupo com hipopituitarismo; 50% para o
grupo com deficiéncia total; e 100% para aqueles com deficiéncia parcial. Para a
sensibilidade, probabilidade de classificar o individuo corretamente, obteve-se os valores
de 77,78%, 88,89% e 11,11% para os grupos hipopituitarismo, deficiéncia total e

deficiéncia parcial, respectivamente.

6.3 Regresséao logistica
De forma geral, através da regressao logistica multinomial ndo foi obtida uma
grande performance do SDHEA como um biomarcador que fosse capaz de diferenciar

bem os individuos entre as categorias de deficiéncia.
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Esses resultados, nos fizeram investigar o desempenho do SDHEA caso o
interesse fosse apenas classificar entre hipopituitarismo - e deficientes de ACTH através
de um modelo de regressao logistica. Outro fato que apontava para uma melhor
performance desse modelo foi que os dados disponiveis para a analise aumentavam
consideravelmente dentro dos grupos, uma vez que a nova amostra era constituida por

aproximadamente 25 individuos em cada grupo.
Feito isso, obtivemos o modelo como:

In(

P(ACTH = Deficiente)
P(ACTH=Hipopituitarismo)

) = = 1.801 — 2.923 « SDHEA

Tal modelo foi obtido através da remoc¢éo de uma observacéo que, de acordo com

a analise de residuos, era um ponto influente.

A matriz de confuséo (Tabela A.7) mostra que o teste do SDHEA realmente possui
um desempenho melhor quando a intengéo é classificar o individuo apenas em deficiente
ou ndo. A acuracia passou para 80.39% (IC: (0.6688, 0.9018)) com sensibilidade de
76.92% e especificidade de 84.00%.

A curva ROC (Figura B.13) indica excelente discriminacdo entre os dois grupos
através do modelo logistico simples, uma vez que o AUC é de 0.872, valor maior que o
sugerido como aceitavel por Hosmer e Lemeshow (AUC > 0.7). Além disso, pode-se
verificar a probabilidade de ser deficiente ou hipopituitarismo para alguns valores de
SDHEA na Tabela A.8, como também as respectivas curvas de probabilidade na Figura
B.14.

6.4 Kruskal-Wallis para deltas do SDHEA
O terceiro objetivo visa verificar se o tipo de deficiéncia na producdo de ACTH
implica em resultados diferentes para o biomarcador SDHEA na segunda medicéo. Essa

diferenca serviria como um indicador de que as doses de reposicao estariam incorretas.

Devido a baixa quantidade de dados para este objetivo (Tabela A.2), optou-se
novamente pelo uso da técnica de Kruskal - Wallis para comparacao dos grupos. O valor-
p desta comparacéo foi de 0,9, o que indica auséncia de diferenca entre 0s grupos.
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7. Conclusbes

Através das comparacfes dos quadros cardiovasculares dos individuos, foi
possivel constatar diferenca significante apenas na espessura da camada média intimal
das carétidas esquerda e direita, entre individuos com e sem deficiéncia de ACTH. Os
individuos com deficiéncia tendem a apresentar valores maiores destas medidas, como

foi possivel observar na andlise descritiva.

Quanto a viabilidade do SDHEA para o diagndstico de pacientes com deficiéncia
de ACTH, este se mostrou bastante promissor na diferenciacdo entre individuos
deficientes (parcial e completo) e aqueles com hipopituitarismo. Embora o mesmo nao
tenha apresentado resultados satisfatérios na discriminacdo de individuos com

deficiéncia completa e parcial.

Por fim, o SDHEA néao foi capaz de mapear uma suposta dose inadequada na
reposicao de horménio. Porém, vale ressaltar que este resultado ndo € robusto, devido a

baixa volumetria dos dados para esta analise.



Apéndice A

Tabelas
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Tabela A.1: Medidas resumo das variaveis cardiovasculares

Deficiéncia de . IMT IMT
ACTH Medidas VMF VEI direita esquerda VoP
n 9 5 9 9 8
média 53 222 054 0,56 6,8
Completa
mediana 51 21,7 054 0,57 7
desvio padrdo 4,6 6,7 0,07 0,07 1
n 15 12 15 14 15
média 57 20 0,59 0,56 6,8
Parcial
mediana 4 18,4 0,58 0,54 6,6
desvio padrédo 4,6 8 0,1 0,06 0,7
n 26 18 26 26 26
média 71 225 0,52 0,52 6,5
Hipopituitarismo
mediana 86 222 0,52 0,51 6,2
desvio padrdo 4,2 45 0,09 0,10 0,9
n 32 18 32 32 32
média 6,4 21,2 0,49 0,54 6,8
Saudavel
mediana 52 209 0,48 0,51 6,6

desvio padrdo 43 55 0,08 0,09 0,9
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Tabela A.2: Medidas resumo das variaveis de SDHEA

Deficiéncia de Medidas SDHEA inicial SDHEA final Delta
ACTH
n 6 9 6
média 0,32 0,19 -0,15
Completa
mediana 0,2 0,22 -0,05
desvio padréao 0,4 0,08 0,38
n 13 11 9
média 0,48 0,16 -0,34
Parcial
mediana 0,2 0,18 0,02
desvio padréo 0,7 0,08 0,82
n 26 26 -
média 1,21 1,21 -
Hipopituitarismo
mediana 1 1 -
desvio padréo 0,87 0,87 -

Tabela A.3: Coeficiente de correlacao de Spearman entre as variaveis cardiovasculares

VMF VEI IMT direita IMT esquerda VOP
VMF 1 0,369 -0,145 -0,180 -0,162
VEI 1 -0,156 -0,102 -0,210
IMT direita 1 0,586 0,110
IMT esquerda 1 0,250

VOP 1




Tabela A.4: Valores-p para os testes de Kruskal - Wallis em cada agrupamento
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Agrupamento VMF VEI IMT direita IMT esquerda VOP
4 grupos 0,484 0,457 0,005 0,227
3 grupos 0,298 0,358 0,003 0,123
2 grupos 0,241 0,299 0,003 0,308

Tabela A.5: Valores-p para os testes post-hoc pelo método de dunn e ajuste de bonferroni

Agrupamento Teste IMT direita IMT esquerda
0-1 >0,999 >0,999
0-2 >0,999 0,245
0-3 0,664 0,779
4 Grupos!
1-2 0,188 0,055
1-3 0,003 0,288
2-3 0,748 >0,999
0-1 0,215 0,023
3 Grupos? 0-2 0,002 0,141
1-2 0,374 >0,999
2 Grupos? 0-1 0,003 0,004

14 Grupos (0 = Deficiéncia completa, 1 = Deficiéncia Parcial, 2 = Hipopituitarismo, 3 = Saudavel)
23 Grupos (0 = Deficiente de ACTH, 1 = Hipopituitarismo, 2 = Saudavel)

32 Grupos (0 = Deficiente de ACTH, 1 = N&o deficiente de ACTH)
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Tabela A.6: Probabilidade de pertencer a um dos grupos em funcao do valor do SDHEA

Valores de SDHEA

Probabilidade 0,00 0,50 1,00 1,75 2,70
Total 47,50% 35,70% 23,70% 9,90% 2,23%
Parcial 38,40% 38,10% 33,4% 21,0% 8,30%

Hipopituitarismo | 14,10% 26,20% 42,9% 69,10% 89,50%

Tabela A.7: Matriz de confuséo para a classificacao via regressao logistica

Valor real
0 1
0! 21 4
Predito
12 6 20

1: Oindica o grupo hipopituitarismo

2: lindica o grupo com deficiéncia

Tabela A.8: Probabilidade de pertencer a um dos grupos em funcéo do valor do SDHEA

Valores de SDHEA

Probabilidade 0,00 0,50 1,00 1,75 2,70

Deficiente 85,80% 58,40% 24,60% 3,50% 0,20%

Hipopituitarismo | 14,20% 41,60% 75,4% 96,50% 99,80%
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Figura B.1l: Histograma da variavel VMF segmentada pelos niveis de deficiéncia de
ACTH
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Figura B.2: Histograma da variavel VEI segmentada pelos niveis de deficiéncia de ACTH
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Figura B.3: Histograma da variavel IMT esquerda segmentada pelos niveis de deficiéncia
de ACTH
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Figura B.4: Histograma da variavel IMT direita segmentada pelos niveis de deficiéncia
de ACTH
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Figura B.5: Histograma da variavel VOP segmentada pelos niveis de deficiéncia de
ACTH
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Figura B.6: Grupos resultantes para analise de clusters com 4 grupos

0.3

31



- r - - ¢ [ ;[ |

i

0.2 0.3

PC2 (3.74%)

-0.2 -0.1 0.0 0.1
PC1 (96.18%)

Figura B.7: Grupos resultantes para analise de clusters com 3 grupos
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Figura B.8: Grupos resultantes para analise de clusters com 2 grupos
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Figura B.9: Histograma da variavel Delta segmentada pelos niveis de deficiéncia de

ACTH
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Figura B.10: Box plot dos valores de SDHEA para cada grupo de deficiéncia
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Figura B.11: Box plot dos valores de SDHEA comparando o grupo hipopituitarismo com

0 grupo deficiente agrupado
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Figura B.12: Curvas de probabilidade de pertencer a um dos trés grupos em funcéo do

SDHEA.
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Figura B.13: Curva ROC e valor AUC para o modelo logistico simples.
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Figura B.14: Curvas de probabilidade de ser deficiente ou hipopituitarismo em funcao

do SDHEA.



