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RESUMO 

 

A incidência da obesidade tem aumentado no mundo todo, sendo o mesmo observado na 

população infantil.  Estudos de Espectroscopia de Ressonância Magnética em diferentes áreas 

cerebrais têm demonstrado alterações na composição cerebral de obesos. No entanto, até o 

momento, não há estudos de espectroscopia focando alterações no hipotálamo de pacientes 

obesos na infância e adolescência. Objetivos: O estudo investigou as alterações na composição 

química do hipotálamo através da espectroscopia de ressonância magnética em adolescentes 

obesos, realizando, deste modo, a investigação de alterações precoces na obesidade e sua 

relação com as substâncias avaliadas. Método: Espectroscopia de Ressonância Magnética de 

amostra de 59 pacientes obesos e 61 controles saudáveis, ambos os grupos com idades entre 11 

e 17 anos. Crianças com história prévia de doença clínica, neurológica ou psiquiátrica 

relevantes foram excluídas durante a seleção. Resultados: Após rígido controle de qualidade, 

das 115 imagens, 78 espectroscopias encontravam-se adequadas para análise. Os voluntários 

com menores níveis de NAA/Cr tinham maiores índices de escore Z do IMC (p=0,02). Além 

disso, houve correlação negativa entre as mesmas variáveis (p=0,02). Conclusões: O presente 

estudo foi o primeiro a detectar diminuição de Naa/Cr, um marcador de viabilidade neuronal, 

em hipotálamo de adolescentes obesos. Apesar de sua importância, não é possível afirmar que 

o achado está relacionado com a fisiopatologia da obesidade. Mais estudos são necessários para 

elucidar esta questão. 

Palavras chave: Obesidade; Espectroscopia de Ressonância Nuclear Magnética; Pediatria; 

Inflamação; N-acetilaspartato. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A obesidade infantil é hoje um problema de saúde pública, que merece destaque dado o 

incremento em sua prevalência nos últimos anos. Aproximadamente 10% dos adolescentes em 

todo o mundo estão com sobrepeso ou obesidade (1). A ingesta e dieta inadequada de alimentos 

são os principais contribuintes para os desequilíbrios energéticos e, portanto, impulsionam, 

tanto a obesidade quanto os riscos de doenças relacionadas à dieta, como diabetes, doenças 

cardiovasculares e muitos tipos de câncer (2). 

As necessidades de energia durante a infância variam muito, dependendo do gênero, 

atividade física e estágio de crescimento, com fontes de energia necessárias para a síntese de 

tecidos em crescimento (1). O ganho de peso ocorre quando a energia total consumida excede 

a quantidade necessária para o crescimento, o metabolismo basal e a atividade física (1).  

A obesidade infantil deve, portanto, ser prevenida através de dietas prescritivas durante 

toda a infância, uma vez que aumenta o risco de obesidade na idade adulta (3). Vários estudos 

investigaram a prevalência de obesidade entre crianças e adultos nos Estados Unidos (4), 

relatando que, embora a prevalência de obesidade permaneça alta, não houveram mudanças 

significativas entre 2003-2004 e 2011-2012 (4) .  

Ao contrário do cenário nos Estados Unidos, outros estudos no Brasil relatam uma 

diferença significativa na prevalência de obesidade baseada em classes socioeconômicas, com 

crianças das classes menos favorecidas apresentando menor prevalência de obesidade do que 

aquelas das classes mais privilegiadas (2,5% vs. 10,6%, respectivamente) (4). 

No Brasil, a Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) de 2008-2009, revelou que 

20,5% dos adolescentes de 10 a 19 anos de idade apresentavam excesso de peso (sobrepeso, 

incluindo obesidade) e 4,9%, obesidade (3). 

Um aumento de 600% na obesidade infantil tem sido documentado nos últimos 40 anos, 

com mais de 30% das crianças brasileiras estando acima do peso ou sendo obesas (5). 

Mudanças nos padrões alimentares podem explicar a elevada adiposidade entre crianças 

e o controle bem-sucedido da obesidade na infância, e podem reduzir a incidência de doenças 

cardiovasculares em adultos (1). Apesar da importância da associação entre peso corporal e 

desenvolvimento físico, existem poucos estudos explorando a relação entre função 

hipotalâmica, peso corporal, desenvolvimento físico e hábitos alimentares em adolescentes. 
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1.1 Hipotálamo e Obesidade 

 

O Hipotálamo é uma região localizada no encéfalo, mais especificamente sob o tálamo, 

formando uma importante área na região central do diencéfalo, indispensável para homeostase 

do organismo, já que tem, como função, regular processos metabólicos e regulações 

autonômicas (6). É uma região frequentemente associada ao aprendizado, memória e funções 

básicas, como a homeostase e a reprodução (6); papéis igualmente significativos são o controle 

da ingestão alimentar e o balanço energético (7). O hipotálamo é uma área indispensável na 

regulação do apetite, ingesta alimentar, metabolismo e peso corporal (8,9), uma vez que a 

maioria dos genes associados ao índice de massa corporal são expressos nesta região (10).  

O núcleo arqueado (NA) é o principal alvo de hormônios periféricos que regulam o 

apetite. Localizado na base do hipotálamo, fora da barreira hematoencefálica, é acessível aos 

hormônios. Expressa, entre outros, o pró-opiomelanocortina (POMC) e o neuropeptídeo Y 

(NPY). O NPY é um potente orexígeno, entretanto, dependendo do receptor ativado, pode ter 

função oposta. 

O sistema arqueado de melanocortina consiste em duas populações neuronais: os 

neurônios que expressam o peptídeo relacionado ao neuropeptídeo Y / agouti (NPY / AgRP), e 

os neurônios que expressam o POMC, tendo demonstrado ser um grande regulador da 

reprodução e metabolismo (11,12). Isso pode ser explicado pela projeção dos neurônios 

arqueados POMC em várias regiões cerebrais, tanto dentro como fora do hipotálamo, como as 

regiões autônomas do tronco encefálico (núcleo do trato solitário e núcleo parabraquial) e 

medula espinhal (12,13). 

A resistência hipotalâmica a hormônios reguladores do apetite na obesidade, tem sido 

proposta como peça-chave na patogênese da obesidade. A resistência hipotalâmica às ações 

adipostáticas da leptina é uma marca registrada da obesidade (14). Estudos têm revelado que a 

inflamação hipotalâmica, desencadeada em resposta ao consumo de grandes quantidades de 

gordura na dieta, é um mecanismo importante no desenvolvimento de resistência à leptina. Na 

obesidade, altos níveis de tecido adiposo resultam em altos níveis de leptina circulante que, 

após um período prolongado de tempo, levam à resistência à leptina (14).  

Estudos relatam que camundongos e humanos deficientes em leptina não conseguem 

iniciar a puberdade. Enquanto isso, baixos níveis de leptina estimulam a secreção de 

gonadotrofina, tanto nos níveis hipotalâmico quanto hipofisário em roedores (15). 

Experimentos relatam uma queda significativa nos níveis plasmáticos de leptina em humanos 

e camundongos após a perda de peso, bem como aumento da ingestão de alimentos e diminuição 
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do gasto de energia (16). Por outro lado, níveis mais altos de gordura corporal estão associados 

a concentrações plasmáticas elevadas de leptina, aumento do gasto de energia, inibição da 

ingestão alimentar, inibição dos neurônios NPY / AgRP e estimulação de POMC / CART 

(transcrição regulada por cocaína e anfetamina) neurônios, respectivamente, no hipotálamo 

(17). Níveis elevados de tecido adiposo resultam em níveis aumentados de leptina circulante 

que, subsequentemente, levam à resistência à leptina em indivíduos obesos (18,19). 

Semelhante ao hipotálamo, o estado do hipocampo é relatado para interferir com o 

apetite (20). Manuscritos anteriores sugerem que, como o hipotálamo, as funções do hipocampo 

utilizam sinais neuro-hormonais para alcançar o equilíbrio energético por meio de resultados 

comportamentais adaptativos (21), como a inibição da ingestão alimentar. Em contrapartida, 

foi hipotetizado que a ingestão calórica excessiva e a obesidade podem resultar de fatores 

dietéticos e outros fatores conhecidos por alterarem o funcionamento do hipocampo (20,21). 

Esta hipótese é apoiada por numerosos estudos em animais, demonstrando redução da função 

hipocampal, plasticidade e neurogênese em ratos mantidos em dietas ricas em lipídios e açúcar 

(22-23). Entre os seres humanos, estudos prévios relatam uma relação inversa entre Índice de 

Massa Corporal (IMC) e N-acetilaspartato (NAA) hipocampal (20), apontando para alto IMC 

associado a baixos níveis de concentração de N-acetil-aspartato hipocampal, com NAA do 

hipocampo direito representando, aproximadamente, 17,6% da variância do IMC (20). Em 

adultos com função cognitiva intacta, a obesidade está associada a perfis neuroquímicos 

cerebrais alterados, a níveis aumentados de mio-inositol e à diminuição das proporções NAA / 

Cr e Glu / Cr (24,25). Apesar de pesquisas anteriores sobre a associação entre composição 

hipocampal e obesidade, estudos sobre a relação entre composição hipotalâmica (NAA / Cr, MI 

/ Cr e Glu / Cr proporções), peso corporal, desenvolvimento físico e hábitos alimentares em 

adolescentes é escasso. 

Em conjunto, é possível afirmar que informações convergentes de diferentes áreas 

demonstram que o hipotálamo tem uma posição central no controle do apetite. É alvo de ação 

de diversos hormônios reguladores do apetite, além de produzir uma vasta gama de 

neuropeptídios , estando relacionado a comportamentos alimentares e, especialmente, está 

sujeito a alterações inflamatórias locais e sistêmicas. 

Tudo isso justifica o estudo de Espectroscopia de Ressonância Magnética de hipotálamo 

em adolescentes obesos. 

 Acredita-se que este é o primeiro estudo a avaliar a região de hipotálamo através de 

RMes. A hipótese, a priori, (ver relatórios anteriores), é de que há lesão neuronal em 

hipotálamo de adolescentes obesos. Pretende-se, então, demonstrar essa lesão, detectando 
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diminuição de níveis de NAA/Cr e correlacionando possíveis achados com as outras variáveis 

avaliadas. 

 

1.2 Espectroscopia de ressonância magnética 

 

A Espectroscopia de Ressonância Magnética (RMes) é, reconhecidamente, um método 

não invasivo que, quando associada à imagem por ressonância magnética, possibilita a 

correlação de alterações metabólicas e bioquímicas, com mudanças fisiológicas e anatômicas 

nas regiões encefálicas (24). 

Tanto a espectroscopia, quanto a ressonância magnética, se utilizam dos mesmos 

princípios físicos, diferindo na forma do processamento e apresentação dos dados. Ao contrário 

das imagens anatômicas da ressonância magnética, as imagens da espectroscopia são 

representadas por gráficos, que demonstram picos de metabólitos apresentando diferentes 

radiofrequências e intensidades. A espectroscopia pode ser obtida a partir de diversos átomos, 

como hidrogênio, fósforo, carbono, sódio e flúor. No entanto, do ponto de vista clínico, a 

espectroscopia mais utilizada é a de hidrogênio, devido à abundância deste átomo no 

organismo. Este método permite a distinção entre tecidos normais e anormais (24,26). 

Para que uma substância seja detectada pela espectroscopia de prótons, sua 

concentração deve ser maior que 0,5–1,0 mmol/l. De um modo geral, os metabólitos não podem 

ser estudados em valores absolutos. Sua avaliação é feita por meio de relações, sendo o 

denominador, em geral, a creatina ou, menos comumente, a colina. Ainda deve-se saber que a 

concentração dos metabólitos varia de acordo com a localização no encéfalo e com a idade do 

paciente (24). 

A espectroscopia pode ser realizada com apenas um único voxel (single voxel) ou com 

vários voxels, posicionados simultaneamente (multivoxel). No single voxel, um voxel medindo 

cerca de 2x2x2cm (8cm3) é utilizado. É a técnica mais disponível e a mais usada (o exame é de 

fácil obtenção e avaliação, o shimming é mais fácil e a supressão da água e da gordura é mais 

eficaz). Já no multivoxel, também chamado de chemical shift imaging (CSI), há a possibilidade 

do estudo de diversos componentes de lesão em um único momento do exame, demonstrando, 

assim, a extensão da lesão metabólica, podendo ser feito em 2D ou 3D (24,27,28). 

Os principais metabólitos do cérebro humano detectados em uma espectroscopia por 

ressonância magnética utilizando o núcleo do hidrogênio (H) são: N-acetil-aspartato (NAA), 

colina (GPC+PC), creatina (PCr+Cr), glutamato (Glu), glutamato e glutamina (Glx) e 

mioinositol (mI) (24,26,29). 
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Os principais metabólitos do cérebro humano detectados em uma espectroscopia por 

ressonância magnética utilizando o núcleo do hidrogênio (H) são: N-acetil-aspartato (NAA), 

colina (GPC+PC), creatina (PCr+Cr), glutamato (Glu), glutamato e glutamina (Glx) e 

mioinositol (mI) (24). 

O NAA é um aminoácido livre, localizado no sistema nervoso central e periférico, em 

altas concentrações. É um marcador de densidade neuronal e, no espectro normal (de uma 

pessoa sadia), corresponde ao pico mais elevado da espectroscopia. Sua concentração diminui, 

proporcionalmente, ao dano celular, como em diferentes tipos de tumores cerebrais, esclerose 

múltipla e acidente vascular cerebral (AVC), indicando perda ou disfunção neuronal da região 

afetada. Já o sinal total da colina é formado por colina livre, glicerofosforilcolina e 

fosforilcolina. Sua distribuição não é homogênea no cérebro devido à maior concentração desta 

na substância branca, e corresponde ao segundo maior pico do espectro (28). 

A colina livre participa do metabolismo das membranas, de forma que um aumento 

desta reflete no aumento da síntese de membranas, ou no aumento da população celular, 

indicando, assim, a presença de tumores. 

A creatina e a fosfocreatina relacionam-se com o sistema de energia celular, servindo 

como reserva de fosfatos para o sistema ADP-ATP. Como indica o estado energético, a creatina 

serve de indicativo da presença de tumores, por exemplo (26). 

A concentração da creatina total é relativamente constante no tecido cerebral. Por isso 

é, geralmente, usada como referencial interno para os demais picos. Corresponde ao terceiro 

pico mais elevado do espectro. 

O glutamato é o aminoácido com maior concentração no cérebro, e atua como 

neurotransmissor excitatório, favorecendo a passagem do impulso nervoso. Participa do 

metabolismo mitocondrial e, através de enzimas, é sintetizado a partir da glutamina, que 

participa na regulação da atividade dos neurotransmissores. As frequências de ressonância 

desses metabólitos são muito próximas na curva espectral, e com picos de baixa intensidade. 

Em campos menores que 3T, estes picos são representados pela somatória em uma única 

ressonância, conhecida como Glx, o que melhora a sua observação (28). 
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Figura 1: Curva de espectroscopia com os picos dos respectivos metabólitos 
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2  OBJETIVOS 

 

Avaliar as concentrações de metabólitos em hipotálamo através da técnica de 

Espectroscopia de Ressonância Magnética, em adolescentes obesos comparados com 

adolescentes magros. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

O presente estudo é uma parte de um estudo maior, intitulado Avaliação de Anatomia 

Cerebral, Mediadores inflamatórios e hormônios reguladores do apetite de pacientes 

pediátricos obesos: Um estudo sobre a neurobiologia da obesidade, que recebeu financiamento 

da FAPESP, Número do processo: 2012/21677-6. 

Trata-se de um estudo de caso-controle, para avaliar a associação entre composição 

hipotalâmica, peso corporal, desenvolvimento físico e hábitos alimentares em um grupo de 

meninas e meninos adolescentes, comparando indivíduos obesos e não obesos. Este estudo é 

descrito de acordo com as diretrizes do STROBE (fortalecendo o relatório de estudos 

observacionais em epidemiologia) (29). 

 

3.1 População 

 

Foi realizada a seleção de adolescentes entre 11 anos completos e 18 anos incompletos, 

sendo 59 pacientes adolescentes obesos frequentadores do ambulatório de obesidade infantil da 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP), emparelhados com 61 

controles saudáveis, recrutados através de cartazes em locais públicos. A avaliação dos 

participantes ocorreu entre maio de 2015, com o término do acompanhamento ocorrendo em 

setembro de 2016. 

Foram excluídos da amostra voluntários portadores de doença clínica, neurológica e 

psiquiátrica atual ou pregressa relevante, bem como história de trauma cranioencefálico, 

convulsão ou neurocirurgia prévia, além dos critérios de exclusão diretamente relacionados a 

contraindicações de Ressonância Magnética, como objeto ferromagnético no corpo (próteses 

ósseas, clipes metálicos, etc.), marcapasso cardíaco e gravidez. 

  

3.2 Aspectos Éticos 

 

O projeto foi aprovado pela comissão de ética da Santa Casa de Misericórdia sob o 

número CAAE: 24552413.2.0000.5479. 

O termo de consentimento foi lido para todos os pacientes, com informações sobre 

justificativa, objetivos, procedimentos, riscos e benefícios do estudo, para o qual estão sendo 
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convidados a participar. Somente foram aceitos neste estudo, os pacientes que assinaram o 

termo de consentimento informado. 

A todos os voluntários foi garantido o direito de receber informação atualizada sobre o 

estudo, bem como esclarecimentos quanto às dúvidas que poderão surgir no decorrer do 

procedimento. A identidade dos voluntários é mantida em sigilo pelos autores do estudo. 

 

3.3 Variáveis clínicas e sociodemográficas 

 

As seguintes informações sociodemográficas foram coletadas: idade, sexo e status 

socioeconômico. A Classificação Econômica Brasileira foi utilizada para classificar os 

estudantes de acordo com os estratos socioeconômicos. Esse instrumento estratifica as famílias, 

levando em consideração seu poder de compra: superior (A2), intermediário (B1, B2) e menor 

classe socioeconômica (C e D) (30). 

Todos os indivíduos foram avaliados quanto à frequência cardíaca, pressão arterial, 

peso, estatura (estadiômetro fixo de parede), índice de massa corporal , glicemia, insulinemia, 

colesterol total e frações e triglicérides. 

Indivíduos portadores de Transtornos Mentais foram excluídos da amostra através da 

aplicação do questionário K-SADS (31).  

Os escores z do IMC calculados pelo padrão de crescimento da OMS de 2006 

(Organização Mundial de Saúde) (6), que será chamado de IMC padronizado (IMC SDS). 

 

 

Figura 2: Distribuição de IMC por faixa de idade em meninos. Escores Z abaixo de 1 

representam peso normal ou baixo peso. Entre 1 e 2, sobrepeso. Acima de 2, obesidade 

(6). 
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Figura 3: Distribuição de IMC por faixa de idade em meninas. Escores Z abaixo 

de 1 representam peso normal ou baixo peso. Entre 1 e 2, sobrepeso. acima de 

2, obesidade (6). 

 

O estadiamento puberal foi avaliado através do sistema de estadiamento Tanner, em 

uma escala de desenvolvimento físico em crianças, adolescentes e adultos. A escala define 

medidas físicas de desenvolvimento, baseadas em características sexuais primárias e 

secundárias externas, como tamanho das mamas e genitais, volume testicular e 

desenvolvimento de pêlos pubianos (34). O estadiamento do bronzeado não foi realizado 

através de exame físico, para evitar constrangimento dos adolescentes. Caso contrário, foi 

solicitado aos adolescentes que identificassem em público, as figuras que mais concediam ao 

próprio corpo. Tal metodologia possui boa confiabilidade no exame físico (35). A idade da 

menarca foi registrada entre as adolescentes do sexo feminino. 

Em relação ao quadro psicopatológico, os voluntários foram avaliados com os 

instrumentos descritos para o projeto, listados a seguir: 

- Escala de Dependência Alimentar de Yale (YFAS): é um questionário de 25 itens, 

projetado para identificar os padrões alimentares que exibem sinais de dependência de 

alimentos com alto teor de gordura e / ou açúcar elevado (36). O YFAS inclui duas categorias 

de resposta: (a) frequência, contagem de sintomas variando de 0 a 7 e (b) pontuação dicotômica 

(sim ou não). A pontuação de frequência foi calculada somando-se o número de critérios 

semelhantes ao vício, encontrados para avaliar comportamentos que poderiam ocorrer de forma 

plausível ocasionalmente em pessoas que não consomem problemas. Escore dicotômico foi 

utilizado para os itens que foram considerados mais graves e, portanto, provavelmente, indicaria 

problemas alimentares diagnosticados quando pelo menos três sintomas e o critério de um 
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comprometimento clinicamente significativo ou sofrimento são atendidos. O YFAS foi 

avaliado psicometricamente em populações não clínicas (37), obesas e compulsão alimentar 

(38,39), bem como em uma amostra clínica diversa (40). 

- Children´s Depression Inventory (CDI): O CDI é uma medida autorreferida de 27 

itens, que avalia a presença de sintomas depressivos em crianças e adolescentes de 7 a 17 anos. 

A pontuação total pode variar de 0 a 54, com uma pontuação maior refletindo depressão (41). 

O CDI é um instrumento válido e confiável para amostras clínicas e não clínicas e é amplamente 

utilizado em pesquisas para investigar a depressão em crianças e adolescentes (42). 

- Binge Eating Scale (BES): O BES é um questionário de 16 itens, usado para avaliar a 

presença do comportamento de compulsão alimentar indicativo de um distúrbio alimentar. As 

perguntas baseiam-se nas características comportamentais (por exemplo, quantidade de comida 

consumida) e na resposta emocional e cognitiva (por exemplo, culpa ou vergonha). Possíveis 

pontuações totais variam de 0 a 32, com maiores pontuações indicando sintomas mais graves 

de compulsão alimentar. A escala demonstrou propriedades psicométricas adequadas com 

medidas aceitáveis de homogeneidade interna, consistência (confiabilidade teste-reteste) e 

confiabilidade interna com um alfa de Cronbach de 0,89 (43,44). 

 

3.4 Protocolo de Ressonância Magnética 

 

As variáveis preditoras de interesse incluíram as seguintes funções hipotalâmicas: 

relações N-acetilaspartato / creatina (ANA / Cr), mioinositol / creatina (MI / Cr) e glicose / 

creatinina (Glu / Cre), medidas através da espectroscopia de ressonância magnética usando um 

ímã 3.0T (Intera Achieva, Philips, Best, Holanda), no Departamento e Instituto de Radiologia 

da Universidade de São Paulo (InRad HC-FMUSP), Brasil. 

As sequencias de imagens por espectroscopia de ressonância magnética (MRS) foram 

realizadas utilizando um aparelho 3.0T (Intera Achieva, Philips, Best, Holanda). A técnica de 

PRESS (TE / TR = 35/4000 ms com 160 repetições), foi utilizada para quantificar os níveis de 

metabólitos de glutamato (Glu), mioinositol (mI), N-acetilaspartato (ANA), colina (Cho) e 

creatina (Cr) . Os metabólitos foram processados e analisados por meio do programa LINEAR 

COMBINATION MODEL (MODELO LC) (59,60), utilizando o sinal da água como referência 

interna. Os níveis de glutamato (Glu), mioinositol (mI), N-acetilaspartato (ANA), colina (Cho) 

e creatina (Cr), foram medidos em confiança de adequação, ou seja, apenas metabólitos com 

um Limite Inferior de Cramer-Rao (CRLB), valores médios inferiores a 20% estavam presentes 

na análise. Da mesma forma, espectros de baixa resolução espectral e rácios de ruído abaixo de 
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cinco, foram excluídos da análise. O tamanho do voxel do espectro era de 8 cm3 e estava 

localizado na altura do hipotálamo (Figura 1), com quatro barras de saturação colocadas dentro 

dos limites do voxel de água sobrepostas com o N-acetilaspartato (NAA), para reduzir o efeito 

de mudança química. Relata-se aqui as concentrações de metabólitos como razões sobre o Cr, 

uma vez que os valores absolutos são, geralmente, considerados menos confiáveis, pois são 

mais suscetíveis aos efeitos de relaxamento e volume parcial do que os de Cr. 

Para correção de efeitos de correntes espúrias e para fins de referência, foi adquirido, 

também, um espectro da mesma localização com o mesmo TE/TR e 16 repetições, sem 

supressão da água. O tamanho do voxel do espectro foi de 8 cm3 (2x2x2cm3) e foi localizado 

na altura do hipotálamo (Figura 1). Para diminuir o efeito do desvio químico (chemical shift), 

foram colocadas 4 barras de saturação (em azul, na Figura 1), nos limites da sobreposição do 

voxel da água e do NAA.  

 

 

Figura 4: RM sagital ponderada em T1 mostrando o voxel da MRS na região do 

hipotálamo. Borda vermelha corresponde ao voxel planejado. A borda branca mostra 

o deslocamento sofrido por metabólitos com maior desvio químico. A área de 

intersecção das bordas (rachurada em azul) é a região de fato avaliada). 
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3.5 Análise estatística 

 

A análise exploratória começou com uma exploração visual de todas as variáveis para 

avaliar a frequência, porcentagem e variância próxima de zero, para variáveis categóricas (por 

exemplo, sexo, classe socioeconômica, desenvolvimento púbico, desenvolvimento mamário e 

desenvolvimento gonadal), distribuição para variáveis numéricas (Escores Z do IMC, idade, 

escore da Escala de Dependência Alimentar de Yale, escore do Inventário de Depressão Infantil 

e escore da Escala de Comportamento Compulsório), e seus correspondentes padrões de valores 

omissos (46). Variância quase zero é encontrada quando uma variável categórica possui uma 

pequena porcentagem de uma determinada categoria, e foi abordada pela combinação de 

diferentes categorizações de variáveis. Valores perdidos foram tratados através de algoritmos 

de imputação, seguidos de análises de sensibilidade, para verificar se os resultados obtidos eram 

estáveis com e sem imputação (27). As comparações para a análise exploratória foram 

realizadas por meio da análise de variância (teste t, sendo uma categoria de análise de variância) 

e testes de qui-quadrado (teste exato de Fisher, quando qualquer célula apresentou frequência 

abaixo de 5). A estratégia de modelagem fez uso de uma série de modelos lineares generalizados 

com uma família gaussiana, ou seja, modelos de regressão linear múltipla, para modelar a 

associação entre os índices NAA / Cr, MI / Cr e Glu / Cr e escore-Z do IMC, Binge Eating 

Scale escores totais, escore total da Escala de Dependência Alimentar de Yale, escore do 

Inventário de Depressão Infantil, desenvolvimento pubiano, desenvolvimento mamário e 

desenvolvimento gonadal, ajustado por idade e gênero. As variáveis, desenvolvimento mamário 

e desenvolvimento gonadal, foram analisadas dentro das respectivas categorias de gênero. 

Foram usados valores de p para medir o impacto dos índices NAA / Cr, mI/ Cr e Glu / Cr, em 

cada uma das medidas de desfecho. Os resultados são apresentados como médias previstas com 

intervalos de confiança de 95%, sendo os resultados interpretados como significativos, quando 

quaisquer duas médias previstas não se sobrepõem entre diferentes estimativas. Todas as 

análises foram realizadas com a linguagem R (30). 
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4 RESULTADOS 

 

A Tabela 1 relata informações sobre a amostra total do estudo, juntamente com uma 

comparação entre os escores z do IMC para o peso corporal, onde variáveis numéricas são 

comparadas através de testes t de Student e ANOVA de uma via, enquanto as variáveis 

categóricas são comparadas através do teste qui-quadrado. Um total de 115 sujeitos foram 

incluídos nesta análise. Os participantes tinham em média 13,9 + - 1,93 anos, sendo 52,2% do 

sexo feminino, sendo a maioria pertencente à classe média (51,3%). Ao comparar os escores z 

do IMC, foi descoberto que os adolescentes com mediana de escore z do IMC menor ou igual 

a 0,88, apresentaram menor pressão arterial sistólica em comparação aos adolescentes com 

mediana do escore z do IMC maior que 0,88 [108 (+ - 8,52) vs (+ - 14,3)]. A maioria dos 

participantes apresentou estágio 3 (28,7%) e estágio 4 (27%) de desenvolvimento de pelos 

pubianos, com 35% de mulheres e 25,5% de adolescentes do sexo masculino apresentando 

desenvolvimento mamário no estágio 4 e desenvolvimento de gônadas, respectivamente. A 

idade média da menarca entre as mulheres foi de 11,6 anos. 

 

Tabela 1: Características da amostra do 1 

 

 

 

 

 

 

cco Total (115)
BMI z-scores ≤ 

0.88 (58)

BMI z-scores > 

0.88 (57)
p

Idade 13.9 ( 1.93) 14.2 ( 1.93) 13.6 ( 1.9) 0.09

Sexo Feminino 60 (52.2 %) 32 (55.2 %) 28 (49.1 %) 0.644

Classificação

sócio-econômica
0.835

- Alta 3 (2.61 %) 1 (1.72 %) 2 (3.51 %)

- Média 59 (51.3 %) 30 (51.7 %) 29 (50.9 %)

- Baixa 53 (46.1 %) 27 (46.6 %) 26 (45.6 %)

PA Sistólica 115 ( 13.8) 108 ( 8.52) 122 ( 14.3) < 0.001

PA Diastólica 75.2 ( 12.3) 74.1 ( 10.4) 76.4 ( 13.9) 0.358
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Ao comparar a composição hipotalâmica e as medidas de resultado, foi encontrada uma 

correlação negativa entre os escores Z do IMC e as proporções NAA/Cr (correlação = -0,253, 

p = 0,02), indicando que níveis mais baixos de NAA/Cr  estão associados ao aumento do escore 

z do IMC. 

A Tabela 2 demonstra a associação entre a composição hipotalâmica e os escores z do 

IMC, desenvolvimento físico, hábitos alimentares e sintomas de depressão, avaliados através 

de um modelo de regressão linear múltipla ajustado por idade e sexo e apresentado como 

predito, com intervalo de confiança de 95%. Os resultados foram considerados estatisticamente 

significativos, quando os intervalos de confiança não se sobrepunham entre as diferentes 

estimativas e foram igualmente demonstrados através dos valores de p. Ao comparar os 

preditores, foi descoberto que a relação NAA/Cr com valor mediano menor que 0,78 apresentou 

maiores escores-z do IMC [1,66, intervalo de confiança de 95% 1,14-2,17 vs. 0,76, 0,25-1,28, 

p = 0,02] 

 

Tabela 2: Associação entre composição hipotalâmica, obesidade, desenvolvimento físico, hábitos 

alimentares e depressão entre adolescentes escolares 

 

 

Ao avaliar as informações sobre desenvolvimento físico, hábitos alimentares, sintomas 

de depressão e sua associação com preditores entre adolescentes com escore z do IMC mediano 

superior a 0,88 usando médias previstas, não foram encontradas diferenças significativas entre 

os desfechos medidos e os preditores (Tabela 3). 

 

Variáveis
NAA/Cr  ≤ 

0.78

NAA/Cr  

> 0.78
p 

Glu/Cr ≤ 

1.04

Glu/Cr > 

1.04
p 

mI/Cr ≤ 

0.96

mI/Cr 

ratio > 
0.96

p 

IMC Z-

score

1.66 

(1.14, 
2.17)

0.76 

(0.25, 
1.28)

0.02

1.25 

(0.72, 
1.78)

1.17 

(0.65, 
1.7)

0.851

1.12 

(0.59, 
1.65)

1.3 

(0.77, 
1.83)

0.647

Escala

Yale

2.3 (1.7, 

2.89)

1.96 

(1.36, 
2.56)

0.437

2.26 

(1.67, 
2.85)

2 (1.4, 

2.59)
0.537

2.33 

(1.73, 
2.92)

1.93 

(1.34, 
2.52)

0.363

BES

9.11 

(6.99, 
11.2)

7.08 

(4.96, 
9.21)

0.195

8.96 

(6.84, 
11.1)

7.24 

(5.13, 
9.36)

0.267

7.75 

(5.6, 
9.89)

8.45 

(6.31, 
10.6)

0.652

CDI

10.2 

(8.49, 
11.9)

10.1 

(8.41, 
11.9)

0.948
10 (8.32, 

11.7)

10.3 

(8.61, 
12)

0.815

10.6 

(8.87, 
12.3)

9.77 

(8.05, 
11.5)

0.515
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Tabela 3: Relação entre obesidade, desenvolvimento físico, hábitos alimentares e preditores individuais 

dentro do grupo de estudantes com escores z do IMC maiores que 0,88 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis
NAA/Cr 

<= 0.68

NAA/Cr  

> 0.68
p 

Glu/Cr 

<= 1.03

Glu/Cr 

> 1.03
p 

MI/Cr 

<= 0.95

MI/Cr 

> 0.95
p

YEDAc
2.33 

(1.52, 

3.14)

2.62 
(1.81, 

3.44)

0.633

2.63 
(1.83, 

3.42)

2.33 
(1.54, 

3.11)

0.608

2.51 
(1.72, 

3.29)

2.44 
(1.65, 

3.24)

0.916

BES
10.2 

(7.13, 

13.3)

10.3 
(7.21, 

13.5)

0.958
12 (9.05, 

14.9)

8.61 
(5.7, 

11.5)

0.123
8.93 (6, 
11.9)

11.6 
(8.69, 

14.6)

0.216

CDI
9.17 

(6.83, 

11.5)

11.8 
(9.42, 

14.2)

0.147

10.1 
(7.68, 

12.4)

10.9 
(8.53, 

13.2)

0.637
11 (8.7, 
13.4)

9.9 
(7.55, 

12.2)

0.509
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5 DISCUSSÃO 

 

Até onde se sabe, este é um dos poucos estudos que avaliaram a relação entre 

composição hipotalâmica (relação NAA / Cr), peso corporal, desenvolvimento físico e hábitos 

alimentares entre adolescentes. Este estudo relata que altos escores Z do IMC estão associados 

com menores relações NAA / Cr em áreas do cérebro, que foram consideradas cruciais para a 

homeostase do peso. 

A relação NAA / Cr é considerada um indicador de integridade funcional, densidade 

neuronal e atividade cerebral total (46). Consequentemente, enquanto os níveis aumentados de 

relação NAA / Cr são bons indicadores, uma diminuição nas relações NAA / Cr do hipocampo 

é considerada como um sinal de perda de sinapses e neurodegeneração, geralmente associada à 

demência, sintomas comportamentais e um declínio na cognição (46). O NAA está presente em 

altas concentrações nos neurônios, uma vez que é um componente ativo da mielinização e 

reparo da mielina, metabolismo lipídico, osmorregulação e sinalização neuronal (47,48). Como 

um componente chave da regulação do metabolismo de oligodendrócitos durante o 

desenvolvimento do cérebro e também em situações que envolvem danos cerebrais, a 

associação mencionada acima tem potenciais consequências em longo prazo para os 

participantes. É preocupante o fato de que uma redução no NAA / Cr no tecido cerebral, tenha 

sido consistentemente relatada entre os pacientes com Doença de Alzheimer, com uma baixa 

concentração associada ao comprometimento cognitivo (49,50). 

Os altos escores z do IMC foram associados com menores proporções NAA / Cr no 

presente estudo. Esse achado é corroborado por vários estudos, relatando que a patogênese da 

obesidade envolve aumento do nível de adiposidade, resistindo ativamente à manutenção da 

perda de peso (51,52). Também foi relatado que humanos obesos apresentam sinais de 

conectividade prejudicada e glicose hipotalâmica, possivelmente contribuindo para disfunção 

cognitiva, ganho de peso e doença metabólica (53). Relatos anteriores apontam para o aumento 

dos marcadores de relação NAA / Cr para diminuição da disfunção neuronal e neurotransmissão 

dopaminérgica, que estão envolvidos na regulação da memória, atenção, aprendizagem e 

funcionamento executivo (54). 

Estudos espectroscópicos em adolescentes obesos demonstraram baixos níveis de NAA 

e colina (Cho) (55,56), mas não observaram diferença significativa de creatina (Cr), NAA / Cr, 

Cho / Cr no lobo frontal e hipocampo entre obesos e não obesos crianças (56). Esses achados 

são interessantes, uma vez que fatores frequentemente associados à obesidade, como a 
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resistência à insulina, também podem estar relacionados a menor NAA (57). Embora o 

mecanismo específico seja desconhecido, uma hipótese afirma que a resistência à insulina leva 

a níveis aumentados de interleucina-6 ou fator de necrose tumoral alfa, capazes de atravessar a 

barreira hematoencefálica (hipotálamo fenestrado) e alterar as concentrações de NAA e de 

glicose (54). Curiosamente, ainda mais associações extensas com NAA foram relatadas em 

pacientes com Síndrome de Prader-Willi (58).  

Apesar de preencher uma lacuna importante na literatura, este estudo apresenta 

limitações que, geralmente, estão associadas a um desenho observacional. Em primeiro lugar, 

as medições de metabólitos não foram validadas por meio de acordo entre diferentes medidas, 

introduzindo, assim, um possível viés de medição. Além disso, os participantes não foram 

seguidos longitudinalmente para avaliar se essas associações poderiam ser modificadas com o 

tempo. De fato, um estudo recente mostrou que mudanças nos níveis de metabólitos medidos 

por espectroscopia de ressonância magnética no lobo parietal, retornaram aos níveis normais 

após a perda de peso por balão intragástrico (61).  

Finalmente, embora a amostra deste estudo tenha sido uma das maiores da literatura, 

seu tamanho final pode ser considerado relativamente pequeno e, portanto, os resultados devem 

ser considerados preliminares e validados com estudos de coorte maiores. Essa restrição pode 

ser justificada, no entanto, já que as 78 amostras finais foram reduzidas de um grupo inicial de 

115, após um rígido controle de qualidade das imagens, para garantir a validade dos dados. 

Estudos futuros devem levar essa redução em consideração ao planejar a coleta de dados, pois 

a qualidade da imagem pode ser afetada pelo tecido corporal circundante e pelo líquido 

cefalorraquidiano. 

Os resultados devem ser considerados preliminares e, portanto, precisam ser 

confirmados com estudos adicionais e amostras maiores envolvendo um acompanhamento 

longitudinal, para que possam ser feitas inferências adicionais sobre a causalidade. 

Especificamente, estudos randomizados avaliando intervenções como procedimentos 

cirúrgicos bariátricos, devem auxiliar no esclarecimento da relação entre ANA / Cr e obesidade 

no hipotálamo, incluindo sua associação com mediadores inflamatórios e hormônios 

reguladores que afetam o apetite dos pacientes. 
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Abstract 
 

Background/Objectives: Despite the known association between hippocampal structure  and besity, 

data on the relationship among hypothalamic composition, body weight,  physical  evelopment, and 

food habits in  dolescents is lacking. The objective of this  study was to  valuate these associations. 

Methods: We report results from a case-control study with a group of adolescents, comparing obese 

and non-obese individuals. We included adolescents between 11 and 18  years old, constituting a 

control group with a BMI (body mass ndex) z-score above or equal to one, as well as an overweight 

group with a BMI z-score greater or equal to two. We evaluated the following hypothalamic marker 

ratios: N-acetylaspartate/creatine  (NAA/Cr), myo-inositol/Creatine (MI/Cr), and Glucose/Creatinine 

(Glu/Cre) measured  through magnetic resonance spectroscopy. Our outcomes of interest were BMI 

z-scores,  pubertal status, as well as scores of the Yale Food Addiction Scale, the Binge Eating  Scale, 

and the Child Depression Inventory. Results: Our study sample was constituted by 115  articipants 

with 78 images being  considered of good quality. We found a negative correlation  etween BMI z-

scores and N-acetyl-aspartate/creatine ratios (correlation = -0.253, p = 0.02),  ndicating that lower 

levels of N-acetyl-aspartate/creatine are associated with increased BMI z-scores. We also found that 

N-acetyl-aspartate/creatine ratio with a median value lower than 0.78 presented higher BMI z-scores 

than those below those levels [1.66, 95% confidence interval 1.14-2.17 vs. 0.76, 0.25-1.28, p = 0.02]. 

We found no significant significant associations between our markers and physical development, food 

habits, depression symptoms among adolescents with median BMI z-scores greater than 0.88. 

Conclusions: High BMI z-scores are associated with lower NAA/Cr ratios in brain areas which are 

associated with weight homeostasis. These results should be considered preliminary and further 

validated in larger cohort studies. 

 

 

Introduction 

 

Approximately 10% of adolescents worldwide are overweight or obese1, thus there is 

universal need to address body weight, food habits, and their effect on physical development within 

the adolescent population. Food intake and diet are major contributors to energy imbalances and are 

thus drivers for both obesity and diet-related disease risks like diabetes, cardiovascular disease, and 

many cancers2. Global, sustained prevention and control efforts of obesity and food habits have barely 

begun given the forecasts that increased rates of obesity will negatively affect future population health 

andconomics3. 

Energy needs during childhood vary widely, depending on gender, physical activity, and stage 

of growth, with energy sources required for the synthesis of growing tissues1. 

Weight gain ensues when the total energy consumed exceeds the amount required for growth, 

basal metabolism, and physical activity1. Childhood obesity must, therefore, be prevented via 

prescriptive diets throughout childhood since it increases the risk of obesity in adulthood4. Various 

studies have investigated the prevalence of obesity among 

children and adults in the United States1,5,6, reporting that although the obesity prevalence 

remains high, there has been no significant changes between 2003-2004 and 2011-20126. Contrary to 



 

this scenario in the United States, other studies in Brazil report a significant difference in the 

prevalence of obesity based on socioeconomic classes, with children from the less privileged classes 

presenting a lower prevalence of obesity than those from the more privileged classes (2.5% vs. 10.6%, 

respectively)7. Other authors report that 

between 2009-2010, 16.9% of children and adolescents were obese (> 95th BMI percentile) 

in the United States5, with the greatest increases observed among 19- to 24-year-old1. A 600% 

increase in childhood obesity has been documented over the past 40 years, with over 30% of Brazilian 

children being either overweight or obese8. Changes in eating patterns may explain the elevated 

adiposity among children and the successful control of obesity in childhood could reduce the 

incidence of cardiovascular disease in adults1. Despite the importance of the association between body 

weight and physical development, to our knowledge there are few studies exploring the relationship 

between hypothalamic function, body weight, physical development, and food habits in adolescents. 

Although the hypothalamus is often associated with learning, memory, and basic functions 

such as homeostasis and reproduction9, equally significant roles are the control of food intake and 

energy balance10. The control of appetite and eating behavior involves a complex network of neural 

systems, both anatomically and neurochemically. 

Traditionally, the hypothalamus is indispensable in the regulation of appetite, food intake, 

metabolism, and body weight9,11 since a majority of the genes associated with body mass index are 

expressed in the hypothalamus9 via neural pathways. Neural pathways in the hypothalamus control 

energy homeostasis and body weight balance since they integrate various neural, hormonal, and 

nutritional signals12. The arcuate melanocortin system, for instance, consists of two neuronal 

populations: the neuropeptide Y/agouti-related peptide (NPY/AgRP)-expressing neurons and the pro-

opiomelanocortin (POMC)-expressing neurons, and has been demonstrated to be a major regulator 

of reproduction and metabolism9,13. This can be explained by the projection of the arcuate pro-

opiomelanocortin (POMC) neurons to various brain regions both within and outside of the 

hypothalamus, like the autonomic regions of the brain stem (nucleus tractus solitarius and 

parabrachial nucleus) and spinal cord9,12,13. While the activation of POMC neurons has been reported 

to reduce food intake and increase energy expenditure, NPY/AgRP neuronal activation has been 

demonstrated to trigger increased food intake and decreased energy expenditure9. This mechanism is 

supported by recent pharmacogenetic and optogenetic studies9,14 reporting that hypothalamic pro-

opiomelanocortin (POMC) neurons promote satiety14 by increasing energy expenditure and 

decreasing food intake9. 

Feeding habits are thus recorded to be controlled primarily through communication between 

the hypothalamus and the brain stem, modulated by peripheral hormones like leptin and ghrelin13. 



 

Leptin is a hormone secreted by adipose tissues in amounts proportional to the amount of body 

fat and in response to acute changes in energy consumption15. Leptin plays a prominent role in energy 

homeostasis16 and regulates energy consumption, expenditure, and reproduction17. Severe caloric 

restrictions for two and three days result in a respective 50% and 90% decrease in circulating leptin 

levels from the baseline, demonstrating that leptin is an indicator of acute food deprivation15. This is 

supported by evidence from both rodent and human studies suggesting that leptin may be the primary 

link between early onset puberty and body fat18. Studies report that leptin-deficient mice and humans 

fail to initiate puberty. Meanwhile, low levels of leptin stimulate the secretion of gonadotropin both 

at the hypothalamic and the pituitary levels in rodents18.  

Experiments report a significant drop in plasma-leptin levels in both humans and mice after 

weight loss, as well as increased food intake and decreased energy expenditure19. On the other hand, 

higher levels of body fat are associated with elevated plasma-leptin concentrations, increased energy 

expenditure, food intake inhibition, the inhibition of NPY/AgRP neurons and the stimulation of 

POMC/CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript) neurons respectively in the 

hypothalamus15. High levels of adipose tissue result in increased levels of circulating leptin that 

subsequently lead to leptin resistance in obese individuals20. Other hormones, like ghrelin, for 

instance, also promote energy conservation by increasing food intake and decreasing energy 

expenditure21. The secretion and functioning of ghrelin are postulated to increase with weight loss on 

the basis that ghrelin resistance is designed to protect a higher body weight set-point established 

during periods of food availability, to maximize energy reserves during a time of food scarcity. This 

is corroborated by several classical experiments demonstrating that the stimulation of the 

hypothalamic nuclei and more precisely deep brain stimulation of the ventrolateral hypothalamus 

affects food intake and body weight22,23. 

Some studies using magnetic resonance imaging reported hyphothalamic abnormalities in 

obese patients. These include findings such as higher rates of neuronal injury among obese individuals 

than their lean counterparts, detected through a decrease of signal intensity in T2-weighted images of 

mediobasal hypothalamus indicating gliosis24 and decrease hypothalamic connectivity by diffusion 

tensor imaging25. Recent magnetic resonance spectroscopy studies also demonstrated that higher BMI 

was associated with decreased neurochemical markers of neuronal integrity (N-acetylaspartate) in 

several brain regions26. 

Similar to the hypothalamus, the state of the hippocampus is reported to interfere with 

appetite27. Previous manuscripts suggest that like the hypothalamus, hippocampal functions utilize 

neurohormonal signals to achieve energy balance through adaptive behavioral outcomes28 such as 

food intake inhibition. In contrast, it has been hypothesized that excessive caloric intake and obesity 



 

may result from dietary and other factors known to alter hippocampal functioning27,28. This 

hypothesis is supported by numerous animal studies demonstrating reduced hippocampal function, 

plasticity, and neurogenesis in rats maintained on high lipid and sugar diets29,30. Among humans, 

previous studies report an inverse relationship between BMI (Body Mass Index) and hippocampal N-

acetylaspartate (NAA)27, pointing to high BMI being associated with low concentration levels of 

hippocampal N-acetyl-aspartate, with right hippocampal NAA accounting for approximately 17.6% 

of the variance of BMI27. In adults with intact cognitive function, obesity is associated with altered 

cerebral neurochemical profiles, increased myo-inositol levels, and decreased NAA/Cr and Glu/Cr 

ratios31. Despite previous research on the association between hippocampal composition and obesity, 

studies on the relationship between hypothalamic composition (NAA/Cr, MI/Cr, and Glu/Cr ratios), 

body weight, physical development, and food habits in adolescents is lacking.  

Given this gap in the literature, the primary objective of this study was to study the association 

among hypothalamic composition, body weight, physical development, and food habits in 

adolescents. We hypothesized that obesity in this group of patients leads to a decrease in the N-Acetyl-

Aspartate/creatine ratio and in effect increases the hypothalamic injuries. 

 

 

 

 

Methods 
 

 

Study design 
 

 

This is a case-control study to evaluate the association between hypothalamic composition, 

body weight, physical development, and food habits in a group of adolescent girls and boys, 

comparing obese and non-obese individuals. This study is described per the STROBE (STrengthening 

the Reporting of OBservational studies in Epidemiology) guidelines32. 
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respectively, before the implementation of any study protocol. 
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Setting 
 

 

We collected data from the Childhood Obesity Outpatient Clinic of the Santa Casa de São 

Paulo. Participant accrual occurred between May of 2015, with the end of follow-up occurring in 

September of 2016. 

The following sociodemographic information was collected: age, gender, and socio-economic 

status. Age at menarche was recorded among female adolescents. The “Brazilian Economic 

Classification” was used to classify students according to socioeconomic strata. This instrument 

stratifies families taking into account their purchasing power33: upper (A2), middle (B1, B2), and 

lower socio-economic classes (C and D). The systolic and diastolic blood pressure was measured 

through a sphygmomanometer. 

 

Image acquisition 
 
 

Proton spectroscopy is a noninvasive method, which when associated with magnetic 

resonance imaging allows for the evaluation of the association between metabolic/biochemical 

changes and physiological/anatomical changes in the brain34.  

Although it can be used in the evaluation of biological and non-biological material, the most 

useful application in clinical practice is in-vivo Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS), allowing 

for the non-invasive analysis of metabolites. Both methods use the same physical principles, differing 

in the form of processing and presentation of the data. For a substance to be detected by proton 

spectroscopy its concentration must be exceed 0.5-1.0 mmol/l. Generally, metabolites cannot be 

studied in absolute values and their concentrations vary depending on brain location and patient age. 

Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) was performed using a 3.0T whole body magnet 

(Intera Achieva, Philips, Best, the Netherlands). The Point Resolved single voxel (PRESS) technique 

was used with a TE/TR of 35/4000 ms and 160 repetitions. The voxel size of the spectrum was 2 x 2 

x 2 cm3 and was located at the height of the hypothalamus  (Figure 1), with four saturation bars placed 



 

within the limits of the water-voxel overlap with N-acetylaspartate (NAA) to reduce the effect of the 

chemical shift (Figure 2). 

Metabolite levels of Glutamate (Glu), Myoinositol (mI), N-acetylaspartate (NAA), Choline 

(Cho), and Creatine (Cr) were quantified using LCModel (version 6.3)35. An unsuppressed water 

signal was used as an internal reference. To ensure the accuracy of the measurements obtained, only 

metabolite results with values of Cramer–Rao lower bound (CRLB) of less than 20% were 

considered36. In the same way, spectra of low spectral resolution (FWHM > 0.1ppm) and a signal to 

noise ratio below 5 were excluded from the analysis. We report metabolite concentrations as ratios 

over Cr, since absolute values are usually considered less reliable as they are more susceptible to 

partial volume effects than ratios over Cr. 

 

 

Participants 
 

 

We included adolescents between ages 11 and 18 years, constituting a control group with a 

BMI z-score above or equal to one and an overweight group with a BMI z-score greater or equal to 

two. We excluded subjects presenting neurological disorders, head trauma, and ferromagnetic objects 

in the body including orthodontic appliances that would prevent a magnetic resonance imaging exam. 

We excluded subjects with substance dependence or abuse as well as other relevant psychiatric 

disorders diagnosed using using the Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (K-

SADS) questionnaire37 

 

Outcome variables 
 

 

Outcomes of interest were as follows: 

 

(1) BMI z-scores calculated per the 2006 WHO (World Health Organization) growth 

standard38, which will be called standardised BMI (BMI SDS). 

(2) Pubertal status measured using the Tanner staging system, a scale of physical development 

in children, adolescents, and adults. The scale defines physical measurements of development based 

on external primary and secondary sex characteristics, such as the size of breasts and genitals, 

testicular volume, and the development of pubic hair39. Tanner staging was not performed through 

physical examination to prevent embarrassment of adolescents. Otherwise, it was requested to 

adolescents to identify in public stage figures what most accorded to their own body. Such 

methodology has good reliability in physical examination40. 



 

(3) The Yale Food Addiction Scale (YFAS) is a 25-item questionnaire designed to identify 

the eating patterns that exhibit signs of addiction to high-fat and/or high-sugar foods41. The YFAS 

includes two response categories: (a) frequency, a symptom count ranging from 0 to 7 and (b) 

dichotomous scoring (yes or no). Frequency scoring was calculated by adding up the number of 

addiction-like criteria met to assess behaviors that could plausibly occur occasionally in non-problem 

eaters. Dichotomous scoring was used for the items that were considered more severe and thus would 

likely indicate eating problems diagnosed when at least three symptoms and the criterion of a clinically 

significant impairment or distress are met. The YFAS has been psychometrically evaluated in a non-

clinical42, obese, and binge eating populations43, as well as in a diverse clinical sample44. 

(4) The Binge Eating Scale (BES) is a 16-item questionnaire used to assess the presence of 

binge eating behavior indicative of an eating disorder. The questions are based on both behavioral 

characteristics (e.g., amount of food consumed) and the emotional, cognitive response, (e.g., guilt or 

shame). Possible total scores range from 0 to 32 with higher scores indicating more severe binge eating 

symptoms. The scale demonstrated adequate psychometric properties with acceptable measures of 

internal homogeneity, consistency (test-retest reliability), and internal reliability with a Cronbach’s 

alpha of 0.8945. 

(5) Child Depression Inventory (CDI) is a 27-item self-reported measure that assesses the 

presence of subsyndromic depressive symptoms in children and adolescents from ages 7 to 17. The 

total score can range from 0 to 54 with a higher score reflecting severe depression46. The CDI is a 

valid and reliable instrument for both clinical and non-clinical samples and is widely used in research 

to investigate depression in children and adolescents47. 

 

Predictor variables 
 

 

Our predictor variables of interest included the following hypothalamic functions: N- 

acetylaspartate/creatine (NAA/Cr), myo-inositol/Creatine (MI/Cr), and Glucose/Creatinine (Glu/Cre) 

ratios measured through the magnetic resonance spectroscopy using a 3.0T magnet (Intera Achieva, 

Philips, Best, the Netherlands) in the Department and Institute of Radiology at the University of São 

Paulo (InRad HC-FMUSP), Brazil. 

 

Potential confounders 
 

 

We selected potential confounders using a combination of clinical judgment and evidence 

from the literature, as these joint criteria have been demonstrated to perform better than the isolated 



 

selection of isolated clinical or evidence-based criteria. Specifically, we selected gender and age as 

possible confounders48. 

Statistical methods 
 

 

Our exploratory analysis started with a visual exploration of all variables to evaluate the 

frequency, percentage and near-zero variance for categorical variables (for example, gender, 

socioeconomic class, pubic development, mammary development, and gonad development), 

distribution for numeric variables (BMI z-scores, age, Yale Food Addiction Scale score, Children 

Depression Inventory score, and Binge Eating Scale score), and their corresponding missing value 

patterns. Near zero variance is found when a categorical variable had a small percentage of a given 

category and was addressed by combining different variable categorizations. Missing values were 

handled through imputation algorithms followed by sensitivity analyses to verify whether our results 

were stable with and without imputation. Comparisons for the exploratory analysis were conducted 

through analysis of variance (t-tests being a category of analysis of variance) and Chi-square tests 

(Fisher exact test when any cell presented a frequency below 5). 

Our modeling strategy made use of a series of generalized linear models with a Gaussian 

family, i.e., multiple linear regression models, to model the association between NAA/Cr, MI/Cr and 

Glu/Cr ratios and BMI z-scores, Binge Eating Scale total scores, Yale Food Addiction Scale total 

score, Child Depression Inventory score, pubic development, mammary development, and gonad 

development adjusted for age and gender. The variables mammary development and gonad 

development were analyzed within the respective gender categories. We used p values to measure the 

impact of NAA/Cr, MI/Cr, and Glu/Cr ratios on each of the outcome measures. Results are reported 

as predicted means with 95% confidence intervals, with results being interpreted as significant when 

any two predicted means do not overlap between different estimates. All analyses were performed 

using the R language. 

 

Results 
 

 

Participants 
 

 

A total of 120 spectroscopy images were obtained. We excluded five individuals since their 

Z-scores were calculated based on the weight recorded before the magnetic resonance spectroscopy 

procedure was different from the weight on the day of the procedure. After further image evaluation, 



 

only 78 images were considered of good quality whereas 37 low quality images were related to the 

hypothalamus location, which will often lead to a non-optimal equipment adjustment. 

Table 1 reports information on our total study sample along with a comparison between BMI 

z-scores for body weight, where numeric variables are compared through t-tests and one-way ANOVA 

tests, while categorical variables are compared through Chi-square tests. A total of 115 subjects were 

included in this analysis. Participants were on average 13.9 +- 1.93 years old, 52.2% of them being 

females with most of them belonging to the middle class (51.3%). When comparing BMI z-scores, we 

found that adolescents with median BMI z-scores less than or equal to 0.88 presented lower systolic 

blood pressure compared to adolescents with median BMI z-scores greater than 0.88 [108 (+- 8.52) 

vs. 122 ( +- 14.3)]. Most participants presented stage 3 (28.7%) and stage 4 (27%) of pubic hair 

development, with 35% of female and 25.5% of male adolescents presenting stage 4 mammary 

development and gonad development, respectively. Average menarche age among females was 11.6 

years. 

 

Exploratory analysis 
 

 

When comparing hypothalamic composition and outcome measures, we found a negative 

correlation between BMI z-scores and N-acetyl-aspartate/creatine ratios (correlation = -0.253, p = 

0.02) , indicating that lower levels of N-acetyl-aspartate/creatine are associated with increased BMI 

z-scores. 

 

Outcomes data 
 

 

Table 2 demonstrates the association between hypothalamic composition and BMI z-scores, 

physical development, food habits, and depression symptoms evaluated through a multiple linear 

regression model adjusted for age and gender and displayed as predicted means with 95% confidence 

intervals. Results were considered statistically significant when confidence intervals did not overlap 

between different estimates and were equally demonstrated through p values. When comparing 

predictors we found that N-acetyl-aspartate/creatine ratio with a median value lower than 0.78 

presented higher BMI z-scores [1.66, 95% confidence interval 1.14-2.17 vs. 0.76, 0.25-1.28, p = 0.02]. 

 

Subgroup analysis 
 

 

When evaluating the information on physical development, food habits, depression symptoms 



 

and their association with predictors among adolescents with median BMI z-scores greater than 0.88 

using predicted means, we found no significant differences between the measured outcomes and 

predictors (Table 3). 

 

Discussion 
 
 

To the best of our knowledge, this is the first study evaluating the relationship between 

hypothalamic composition (NAA/Cr ratios), body weight, physical development, and food habits 

among adolescents. Our study reports that high BMI z-scores are associated with lower NAA/Cr ratios 

in brain areas that have been deemed as crucial for weight homeostasis.  

The NAA/Cr ratio is considered an indicator of functional integrity, neuronal density, and 

overall brain activity49. Consequently, while increased levels of NAA/Cr ratios are good indicators, a 

decrease in hippocampal NAA/Cr ratios is considered a sign of loss of synapsis and 

neurodegeneration, usually being associated with dementia, behavioral symptoms, and a decline in 

cognition49. For instance, a significant reduction in hippocampal NAA/Cr ratios has been 

demonstrated to be an important finding in Alzheimer’s disease (AD) patients and cognitive 

impairment in human and mouse studies alike49,50. NAA is present in high concentrations in neurons 

since it is an active component of myelination and myelin repair, lipid metabolism, osmoregulation, 

and neuronal signaling51. As a key component of the regulation of oligodendrocyte metabolism during 

brain development and also in situations involving brain damage, the association mentioned above has 

potential long-term consequences for our participants. 

Of concern, is the fact that a reduction in NAA/Cr in brain tissue has been consistently 

reported among Alzheimer Disease patients, with a low concentration associated with cognitive 

impairment52. 

High BMI z-scores were associated with lower NAA/Cr ratios in our study. This finding is 

corroborated by several studies reporting that the pathogenesis of obesity involves an increase in the 

level of adiposity, actively resisting maintenance of weight loss53,54. Also, obese humans have been 

reported to present signs of impaired connectivity and hypothalamic gliosis, possibly contributing to 

cognitive dysfunction, weight gain, and metabolic disease55. Previous reports point to increased 

NAA/Cr ratios markers for decreased neuronal dysfunction and dopaminergic neurotransmission, 

which are involvedin the regulation of memory, attention, learning, and executive functioning56. 

Spectroscopic studies in obese adolescents demonstrated low levels of NAA and choline 

(Cho)57,58 but observed no significant difference of Creatine (Cr), NAA/Cr, Cho/Cr in the frontal lobe 

and hippocampus between obese and non-obese children58. These findings are interesting in that 



 

factors frequently associated with obesity such as insulin resistance might also be related to lower 

NAA59. While the specific mechanism is unknown, one hypothesis states that insulin resistance leads 

to increased levels of interleukin-6 or tumor necrosis factor-alpha that can cross the blood-brain barrier 

(fenestrated hypothalamus) and change NAA concentrations as well as those of glucose31. 

Interestingly, even more, extensive associations with NAA have been reported among patients with 

Prader-Willi Syndrome60. In addition, more extensive post-surgical hypothalamic lesions lead to a 

higher incidence of obesity in children61. 

Despite filling an important gap in the literature, our study does have limitations that are 

usually associated with an observational design. First, our metabolite measurements were not 

validated through agreement across different measurements, thus introducing a potential measurement 

bias. Second, we did not follow our participants longitudinally to evaluate whether these associations 

might be modified over time. In fact, a recent study has shown that changes in metabolite levels 

measured by magnetic resonance spectroscopy in the parietal lobe have returned to normal levels after 

intragastric balloon weight loss62. Finally, although our sample was one of the largest in the literature, 

its final sample size can be deemed relatively small, and thus our results should be considered 

preliminary and further validated with larger cohort studies. This restriction can be justified, however, 

since our final 78 samples were reduced from an initial group of 115 after a rigid quality control of 

our images to ensure data validity. Future studies should take this reduction into consideration when 

planning data collection, as image quality can be affected by the surrounding body tissue and 

cerebrospinal fluid. In conclusion, our results should be considered preliminary and therefore need to 

be confirmed by additional studies with larger samples involving a longitudinal follow-up, so that 

further inferences toward causality can be made. Specifically, randomized trials evaluating 

interventions such as bariatric surgical procedures should assist in clarifying the relationship between 

NAA/Cr and obesity in the hypothalamus, including its association with inflammatory mediators and 

regulatory hormones affecting patients’appetite. 
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Figure legends 
 

 

 
 

Figure 1: T1- weighted sagital MRI showing the MRS voxel evaluating the 

hypothalamic Region 

Footnotes:The red border corresponds to the planned voxel, considering the NAA 

chemical shift, white the border demonstrating the displacement secondary to 

metabolites with a higher chemical shift 

 
 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figure 2: A typical Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) spectrum of the region of the 

hypothalamus in a patient. 

Footnotes: In black the original signal and in red the fit to the spectrum calculated by the LCModel 

software. The upper line shows the residual noise after subtracting the fit. 
 

 



 

Table 1: Study sample characteristics  

 
Variable [Missing] Total (115) 

BMI z-scores <= 

0.88 (58) 

BMI z-scores > 

0.88 (57) 

 
p 

Age [0] 13.9 (+- 

1.93) 

14.2 (+- 1.93) 13.6 (+- 1.9) 0.09 

Female [0] 60 (52.2 

%) 

32 (55.2 %) 28 (49.1 %) 0.644 

Socio-economic classification 

[0] 

  0.835 

- Upper class 3 (2.61 %) 1 (1.72 %) 2 (3.51 %)  

- Middle class 59 (51.3 

%) 

30 (51.7 %) 29 (50.9 %)  

- Lower class 53 (46.1 

%) 

27 (46.6 %) 26 (45.6 %)  

Systolic pressure [11] 115 (+- 

13.8) 

108 (+- 8.52) 122 (+- 14.3) < 0.001 

Diastolic pressure [12] 75.2 (+- 

12.3) 

74.1 (+- 10.4) 76.4 (+- 13.9) 0.358 

Age at menarche [18] 11.6 (+- 

1.19) 

11.7 (+- 1.27) 11.5 (+- 1.12) 0.524 

Mammary development [7]   0.171 

- Stage 2 4 (6.67 %) 3 (10.3 %) 1 (4.17 %)  

- Stage 3 19 (31.7 

%) 

11 (37.9 %) 8 (33.3 %)  

- Stage 4 21 (35 %) 13 (44.8 %) 8 (33.3 %)  

- Stage 5 9 (15 %) 2 (6.9 %) 7 (29.2 %)  

Gonad development [13]   0.067 

- Stage 1 1 (1.82 %) 0 (0 %) 1 (5.26 %)  

- Stage 2 8 (14.5 %) 3 (13 %) 5 (26.3 %)  

- Stage 3 13 (23.6 

%) 

10 (43.5 %) 3 (15.8 %)  

- Stage 4 14 (25.5 

%) 

5 (21.7 %) 9 (47.4 %)  

- Stage 5 6 (10.9 %) 5 (21.7 %) 1 (5.26 %)  

Pubic hair development [20]   0.347 

- Stage 1 3 (2.61 %) 3 (5.77 %) 0 (0 %)  

- Stage 2 15 (13 %) 8 (15.4 %) 7 (16.3 %)  

- Stage 3 33 (28.7 20 (38.5 %) 13 (30.2 %)  



 

 %)  

- Stage 4 31 (27 %) 16 (30.8 %) 15 (34.9 %)  

- Stage 5 13 (11.3 

%) 

5 (9.62 %) 8 (18.6 %)  

Children Depression Inventory 10.2 (+- 10.2 (+- 5.47) 10.1 (+- 5.29) 0.945 

score [1] 5.36)    



 

Table 2: Association among hypothalamic composition, obesity, physical development, food habits, 

and depression among adolescent students 
 

  
NAA/Cr 

 
NAA/Cr 

 Glu/Cr 

ratio 

 
Glu/Cr 

 MI/Cr 

ratio 

 
MI/Cr 

 

ratio <= ratio > p <= ratio > p <= ratio > p 

Outcomes 0.78 0.78 value 1.04 1.04 value 0.96 0.96 value 

BMI z-scores 1.66 0.76 0.02 1.25 1.17 0.851 1.12 1.3 0.647 

 (1.14, (0.25,  (0.72, (0.65,  (0.59, (0.77,  

 2.17) 1.28)  1.78) 1.7)  1.65) 1.83)  

Yale Food 2.3 (1.7, 1.96 0.437 2.26 2 (1.4, 0.537 2.33 1.93 0.363 

Addiction 2.89) (1.36,  (1.67, 2.59)  (1.73, (1.34,  

score  2.56)  2.85)   2.92) 2.52)  

Binge Eating 9.11 7.08 0.195 8.96 7.24 0.267 7.75 8.45 0.652 

Scale score (6.99, (4.96,  (6.84, (5.13,  (5.6, (6.31,  

 11.2) 9.21)  11.1) 9.36)  9.89) 10.6)  

Children 10.2 10.1 0.948 10 10.3 0.815 10.6 9.77 0.515 

Depression (8.49, (8.41,  (8.32, (8.61,  (8.87, (8.05,  

Inventory 

score 

11.9) 11.9)  11.7) 12)  12.3) 11.5)  

Footnotes: *NAA/Cr - N-acetyl-aspartate/creatine; Glu/Cr - Gluatamate/creatine; MI/Cr - Myo- 

inositol/creatine 



 

Table 3: Relationship among obesity, physical development, food habits, and individual predictors 

within the group of students with BMI z-scores greater than 0.88 
 

  
NAA/Cr 

 
NAA/Cr 

 
Glu/Cr 

 
Glu/Cr 

 MI/Cr 

ratio MI/Cr 

 

ratio <= ratio > p ratio <= ratio > p <= ratio > p 

Outcomes 0.68 0.68 value 1.03 1.03 value 0.95 0.95 value 

Yale Food 2.33 2.62 0.633 2.63 2.33 0.608 2.51 2.44 0.916 

Addiction (1.52, (1.81, (1.83, (1.54,  (1.72, (1.65,  

score 3.14) 3.44) 3.42) 3.11)  3.29) 3.24)  

Binge Eating 10.2 10.3 0.958 12 8.61 0.123 8.93 11.6 0.216 

Scale score (7.13, (7.21, (9.05, (5.7,  (6, (8.69,  

 13.3) 13.5) 14.9) 11.5)  11.9) 14.6)  

Children 9.17 11.8 0.147 10.1 10.9 0.637 11 9.9 0.509 

Depression (6.83, (9.42, (7.68, (8.53,  (8.7, (7.55,  

Inventory 

score 

11.5) 14.2) 12.4) 13.2)  13.4) 12.2)  

Footnotes: *NAA/Cr - N-acetyl-aspartate/creatine; Glu/Cr - Gluatamate/creatine; MI/Cr - Myo- 

inositol/creatine 
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Circule a opção desejada. 
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Nós queremos saber como as crianças se sentem sobre comida e alimentação. Não há respostas corretas. Toda criança é diferente. Nós apenas 

queremos saber como você se sente sobre comidas “não saudáveis” como: 

Doces (balas, sorvetes, chocolates, bolachas, bolos e donnuts) 

Carboidratos (pão, bolinhos, macarrão e arroz) 

Salgadinhos (batatinhas, bolachas salgadas) 

Comidas gordurosas (batatas fritas, hambúrgueres, pizzas, bacon e bifes) 

Bebidas doces (refrigerantes, sucos, milk shakes, achocolatados) 

 

Quando nós dizemos “COMIDA” nós queremos que você pense sobre QUALQUER “comida não saudável” como estas acima. 



 

No último ano (nos últimos doze meses) Nunca 

 

Raramente Às vezes Frequentemente Sempre 

1-Quando eu começo a comer, acho difícil parar. 0 1 2 3 4 

2-Eu como mesmo quando não estou com fome. 0 1 2 3 4 

3-Eu como até ficar com dor de estômago ou enjoado. 0 1 2 3 4 

4-Eu me preocupo por comer demais. 0 1 2 3 4 

5-Eu me sinto muito cansado por comer demais. 0 1 2 3 4 

6-Eu como o dia todo. 0 1 2 3 4 

7- Se eu não encontro a comida que eu quero, eu tentarei consegui-la 

(exemplo: peço a um amigo que pegue para mim, procuro uma lanchonete 

ou padaria, surrupio comidas quando as pessoas não estão olhando). 

0 1 2 3 4 

8-Eu prefiro comer a fazer as outras coisas que eu gosto (exemplo: brincar, 

passar o tempo com os amigos). 

0 1 2 3 4 

9- Eu como tanto que me sinto mal depois. Eu me sinto tão mal que eu não 

faço coisas que eu gosto (exemplo: brincar, passar o tempo com os 

amigos). 

0 1 2 3 4 

10-Eu evito lugares que podem ter muita comida, pois eu posso comer 

demais. 

0 1 2 3 4 

11-Eu evito lugares onde não posso comer o que quero. 0 1 2 3 4 

12- Quando eu não como certas comidas, eu me sinto chateado ou abatido. 0 1 2 3 4 

13-Eu como certas comidas para parar de me sentir chateado ou abatido. 0 1 2 3 4 

14-Quando eu corto ou paro de comer certas comidas, eu sinto muito mais 

fissura. 

0 1 2 3 4 

15- O jeito que eu como me faz realmente infeliz. 0 1 2 3 4 

16- O jeito que eu como me causa problemas (exemplo: problemas na 

escola, com os meus pais, com os meus amigos). 

0 1 2 3 4 

17- Eu quero parar de comer ou cortar certas comidas. 0 1 2 3 4 

18-Com que frequência você tenta cortar ou parar de comer certas 

comidas? 

0 1 2 3 4 



 

No último ano (nos últimos doze meses) não sim 

19-O jeito que eu como me faz sentir triste, nervoso ou culpado. 0 1 

20-O jeito que eu como faz com que eu não seja saudável. 0 1 

21- Eu como do mesmo jeito, mesmo que isso esteja me causando 

problemas. 

0 1 

22- Eu preciso comer a mais para conseguir satisfação. 0 1 

23-Quando eu como uma quantidade normal de comida, eu não me sinto 

bem como eu estava acostumado (exemplo: feliz, calmo, relaxado). 

0 1 

24-Eu tento cortar ou parar de comer certas comidas. 0 1 

25-Eu sou capaz de cortar certas comidas. 0 1 
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QUESTIONÁRIO DE DEPRESSÃO INFANTIL
 

Corresponde a escala para a própria criança, elaborada por Kovacs (1983), validada em nosso meio
por Barbosa, tendo como ponto de corte 17, e pontuação de 0 a 2 para cada item.
 
1. ( ) Eu fico triste de vez em quando
    ( ) Eu fico triste muitas vezes
    ( ) Eu estou sempre triste
 
2. ( ) Para mim tudo se resolverá bem
    ( ) Eu não tenho certeza se as coisas darão certo para mim
    ( ) Nada vai dar certo para mim
 
3. ( ) Eu faço bem a maioria das coisas
    ( ) Eu faço errado a maioria das coisas
    ( ) Eu faço tudo errado
 
4. ( ) Eu me divirto com muitas coisas
    ( ) Eu me divirto com algumas coisas
    ( ) Nada é divertido para mim
 
5. ( ) Eu sou mau de vez em quando
    ( ) Eu sou mau com freqüência
    ( ) Eu sou sempre mau
 
6. ( ) De vez em quando eu penso que coisas ruins vão me acontecer
    ( ) Eu tenho medo que coisas ruins me aconteçam
    ( ) Eu tenho certeza de que coisas terríveis me acontecerão
 
7. ( ) Eu gosto de mim mesmo
    ( ) Eu não gosto de mim mesmo
    ( ) Eu me odeio
 
8. ( ) Normalmente eu não me sinto culpado pelas coisas ruins que acontecem
    ( ) Muitas coisas ruins que acontecem são por minha culpa
    ( ) Tudo de mau que acontece é por minha culpa
 
9. ( ) Eu não penso em me matar
    ( ) Eu penso em me matar, mas não o faria
    ( ) Eu quero me matar
 
10. ( ) Eu sinto vontade de chorar esporadicamente
      ( ) Eu sinto vontade de chorar freqüentemente
      ( ) Eu sinto vontade de chorar diariamente
 
11. ( ) Eu me sinto entediado esporadicamente
      ( ) Eu me sinto entediado freqüentemente
      ( ) Eu me sinto sempre entediado
 
12. ( ) Eu gosto de estar com as pessoas
      ( ) Freqüentemente eu não gosto de estar com as pessoas
      ( ) Eu não gosto de estar com as pessoas
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13. ( ) Eu tomo decisões facilmente
      ( )  É difícil para mim tomar decisões
      ( )   Eu não consigo tomar decisões
 
14. ( ) Eu tenho boa aparência
      ( ) Minha aparência tem alguns aspectos negativos
      ( ) Eu sou feio
 
15. ( ) Fazer os deveres de casa não é um grande problema para mim
      ( ) Com freqüência eu tenho que ser pressionado para fazer os deveres de casa
      ( ) Eu tenho que me obrigar a fazer os deveres de casa
 
16. ( ) Eu durmo bem à noite
      ( ) Eu tenho dificuldades para dormir  à noite freqüentemente
      ( )Eu sempre tenho dificuldades para dormir à noite
 
17. ( ) Eu me canso de vez em quando
      ( ) Eu me canso freqüentemente
      ( ) Eu estou sempre cansado
 
18. ( ) Alguns dias eu não tenho vontade de comer
      ( ) Quase sempre eu não tenho vontade de comer
 
19. ( ) Eu não temo sentir dor
      ( ) Eu temo sentir dor com freqüência
      ( ) Eu estou sempre temeroso de sentir dor
 
20. ( ) Eu não me sinto sozinho
      ( ) Eu me sinto sozinho com freqüência
      ( ) Eu sempre me sinto sozinho
 
21. ( ) Eu me divirto na escola freqüentemente
      ( ) Eu me divirto na escola de vez em quando
      ( ) Eu nunca me divirto na escola
 
22. ( ) Eu tenho muitos amigos
      ( ) Eu tenho muitos amigos mas gostaria de ter mais
      ( ) Eu não tenho muitos amigos
 
23. ( ) Meus trabalhos na escola são bons
      ( ) Meus trabalhos na escola não são tão bons quanto eram antes
      ( ) Eu tenho me saído mal nas matérias em que eu costumava ser bom
 
24. ( ) Meu nível é tão bom quanto o das outras crianças
     ( ) Meu nível pode ser tão bom quanto o das outras crianças, se eu quiser
     ( ) Meu nível nunca é tão bom quanto o das outras crianças
 
25. ( ) Eu tenho certeza que sou amado por alguém
      ( ) Eu não tenho certeza se sou amado por alguém
      ( ) Ninguém gosta de mim realmente
 
26. ( ) Eu sempre faço o que me mandam
      ( ) Eu faço o que me mandam com freqüência
      ( ) Eu nunca faço o que me mandam
 
27. ( ) Eu não me comunico bem com as pessoas
      ( ) Eu me envolvo em brigas com freqüência
      ( ) Eu estou sempre me envolvendo em brigas.
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