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RESUMO

A incidéncia da obesidade tem aumentado no mundo todo, sendo 0 mesmo observado na
populacdo infantil. Estudos de Espectroscopia de Ressonancia Magnética em diferentes areas
cerebrais tém demonstrado alteracdes na composicao cerebral de obesos. No entanto, até o
momento, ndo ha estudos de espectroscopia focando alteracdes no hipotalamo de pacientes
obesos na infancia e adolescéncia. Objetivos: O estudo investigou as alteragdes na composi¢do
quimica do hipotalamo através da espectroscopia de ressonancia magnetica em adolescentes
obesos, realizando, deste modo, a investigacdo de alteracGes precoces na obesidade e sua
relacdo com as substancias avaliadas. Método: Espectroscopia de Ressonancia Magnética de
amostra de 59 pacientes obesos e 61 controles saudaveis, ambos 0s grupos com idades entre 11
e 17 anos. Criangas com histéria prévia de doenca clinica, neurologica ou psiquiatrica
relevantes foram excluidas durante a selecdo. Resultados: Apds rigido controle de qualidade,
das 115 imagens, 78 espectroscopias encontravam-se adequadas para analise. Os voluntarios
com menores niveis de NAA/Cr tinham maiores indices de escore Z do IMC (p=0,02). Além
disso, houve correlagcdo negativa entre as mesmas variaveis (p=0,02). Conclusdes: O presente
estudo foi o primeiro a detectar diminuicdo de Naa/Cr, um marcador de viabilidade neuronal,
em hipotalamo de adolescentes obesos. Apesar de sua importancia, ndo é possivel afirmar que
0 achado esté relacionado com a fisiopatologia da obesidade. Mais estudos sdo necessarios para
elucidar esta questao.

Palavras chave: Obesidade; Espectroscopia de Ressonancia Nuclear Magnética; Pediatria;
Inflamacdo; N-acetilaspartato.
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1 INTRODUCAO

A obesidade infantil é hoje um problema de saude publica, que merece destaque dado o
incremento em sua prevaléncia nos altimos anos. Aproximadamente 10% dos adolescentes em
todo o mundo estdo com sobrepeso ou obesidade (1). A ingesta e dieta inadequada de alimentos
sdo 0s principais contribuintes para os desequilibrios energeéticos e, portanto, impulsionam,
tanto a obesidade quanto os riscos de doencas relacionadas a dieta, como diabetes, doengas
cardiovasculares e muitos tipos de cancer (2).

As necessidades de energia durante a infancia variam muito, dependendo do género,
atividade fisica e estagio de crescimento, com fontes de energia necessarias para a sintese de
tecidos em crescimento (1). O ganho de peso ocorre quando a energia total consumida excede
a quantidade necessaria para o crescimento, o metabolismo basal e a atividade fisica (1).

A obesidade infantil deve, portanto, ser prevenida através de dietas prescritivas durante
toda a infancia, uma vez que aumenta o risco de obesidade na idade adulta (3). Varios estudos
investigaram a prevaléncia de obesidade entre criancas e adultos nos Estados Unidos (4),
relatando que, embora a prevaléncia de obesidade permaneca alta, ndo houveram mudancas
significativas entre 2003-2004 e 2011-2012 (4) .

Ao contrario do cenario nos Estados Unidos, outros estudos no Brasil relatam uma
diferenca significativa na prevaléncia de obesidade baseada em classes socioecondmicas, com
criancas das classes menos favorecidas apresentando menor prevaléncia de obesidade do que
aquelas das classes mais privilegiadas (2,5% vs. 10,6%, respectivamente) (4).

No Brasil, a Pesquisa de Orcamentos 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 ultimos 40 anos,
com mais de 30% das criancas brasileiras estando acima do peso ou sendo obesas (5).

Mudangcas nos padrdes alimentares podem explicar a elevada adiposidade entre criancas
e o controle bem-sucedido da obesidade na infancia, e podem reduzir a incidéncia de doencas
cardiovasculares em adultos (1). Apesar da importancia da associacdo entre peso corporal e
desenvolvimento fisico, existem poucos estudos explorando a relagdo entre funcéo

hipotaldmica, peso corporal, desenvolvimento fisico e habitos alimentares em adolescentes.



1.1 Hipotalamo e Obesidade

O Hipotalamo € uma regiéo localizada no encéfalo, mais especificamente sob o talamo,
formando uma importante area na regiao central do diencéfalo, indispensavel para homeostase
do organismo, j& que tem, como funcgdo, regular processos metabolicos e regulacGes
autondmicas (6). E uma regido frequentemente associada ao aprendizado, memoria e fungdes
basicas, como a homeostase e a reproducéo (6); papéis igualmente significativos séo o controle
da ingestdo alimentar e o balanco energético (7). O hipotadlamo é uma area indispensavel na
regulacdo do apetite, ingesta alimentar, metabolismo e peso corporal (8,9), uma vez que a
maioria dos genes associados ao indice de massa corporal sao expressos nesta regido (10).

O ndcleo arqueado (NA) é o principal alvo de horménios periféricos que regulam o
apetite. Localizado na base do hipotadlamo, fora da barreira hematoencefélica, é acessivel aos
horménios. Expressa, entre outros, o pré-opiomelanocortina (POMC) e o neuropeptideo Y
(NPY). O NPY é um potente orexigeno, entretanto, dependendo do receptor ativado, pode ter
funcéo oposta.

O sistema arqueado de melanocortina consiste em duas populaces neuronais: 0S
neurdnios que expressam o peptideo relacionado ao neuropeptideo Y / agouti (NPY / AgRP), e
0S neurdnios que expressam o POMC, tendo demonstrado ser um grande regulador da
reproducdo e metabolismo (11,12). Isso pode ser explicado pela projecdo dos neurdnios
arqueados POMC em varias regiGes cerebrais, tanto dentro como fora do hipotalamo, como as
regides autbnomas do tronco encefalico (nucleo do trato solitario e nucleo parabraquial) e
medula espinhal (12,13).

A resisténcia hipotalamica a hormonios reguladores do apetite na obesidade, tem sido
proposta como peca-chave na patogénese da obesidade. A resisténcia hipotalamica as acoes
adipostaticas da leptina € uma marca registrada da obesidade (14). Estudos tém revelado que a
inflamacéo hipotalamica, desencadeada em resposta ao consumo de grandes quantidades de
gordura na dieta, € um mecanismo importante no desenvolvimento de resisténcia a leptina. Na
obesidade, altos niveis de tecido adiposo resultam em altos niveis de leptina circulante que,
apos um periodo prolongado de tempo, levam a resisténcia a leptina (14).

Estudos relatam que camundongos e humanos deficientes em leptina ndo conseguem
iniciar a puberdade. Enquanto isso, baixos niveis de leptina estimulam a secrecdo de
gonadotrofina, tanto nos niveis hipotalamico quanto hipofisario em roedores (15).
Experimentos relatam uma queda significativa nos niveis plasmaticos de leptina em humanos

e camundongos apds a perda de peso, bem como aumento da ingestéo de alimentos e diminuigéo



do gasto de energia (16). Por outro lado, niveis mais altos de gordura corporal estdo associados
a concentracOes plasmaticas elevadas de leptina, aumento do gasto de energia, inibi¢do da
ingestdo alimentar, inibicdo dos neurdnios NPY / AgRP e estimulacdo de POMC / CART
(transcricdao regulada por cocaina e anfetamina) neurdnios, respectivamente, no hipotalamo
(17). Niveis elevados de tecido adiposo resultam em niveis aumentados de leptina circulante
que, subsequentemente, levam a resisténcia a leptina em individuos obesos (18,19).

Semelhante ao hipotalamo, o estado do hipocampo é relatado para interferir com o
apetite (20). Manuscritos anteriores sugerem que, como o hipotalamo, as fungdes do hipocampo
utilizam sinais neuro-hormonais para alcancar o equilibrio energético por meio de resultados
comportamentais adaptativos (21), como a inibicdo da ingestdo alimentar. Em contrapartida,
foi hipotetizado que a ingestdo caldrica excessiva e a obesidade podem resultar de fatores
dietéticos e outros fatores conhecidos por alterarem o funcionamento do hipocampo (20,21).
Esta hipotese é apoiada por numerosos estudos em animais, demonstrando reducédo da funcéo
hipocampal, plasticidade e neurogénese em ratos mantidos em dietas ricas em lipidios e agucar
(22-23). Entre os seres humanos, estudos prévios relatam uma relacio inversa entre indice de
Massa Corporal (IMC) e N-acetilaspartato (NAA) hipocampal (20), apontando para alto IMC
associado a baixos niveis de concentracdo de N-acetil-aspartato hipocampal, com NAA do
hipocampo direito representando, aproximadamente, 17,6% da variancia do IMC (20). Em
adultos com funcdo cognitiva intacta, a obesidade esta associada a perfis neuroquimicos
cerebrais alterados, a niveis aumentados de mio-inositol e a diminuicéo das proporcdes NAA /
Cr e Glu / Cr (24,25). Apesar de pesquisas anteriores sobre a associacao entre composicao
hipocampal e obesidade, estudos sobre a relacdo entre composi¢édo hipotalamica (NAA / Cr, Ml
/ Cr e Glu / Cr proporcdes), peso corporal, desenvolvimento fisico e habitos alimentares em
adolescentes é escasso.

Em conjunto, é possivel afirmar que informac6es convergentes de diferentes areas
demonstram que o hipotalamo tem uma posicéo central no controle do apetite. E alvo de acio
de diversos horménios reguladores do apetite, além de produzir uma vasta gama de
neuropeptidios , estando relacionado a comportamentos alimentares e, especialmente, esta
sujeito a alteragdes inflamatdrias locais e sistémicas.

Tudo isso justifica o estudo de Espectroscopia de Ressonéncia Magnética de hipotalamo
em adolescentes obesos.

Acredita-se que este é o primeiro estudo a avaliar a regido de hipotalamo através de
RMes. A hipdtese, a priori, (ver relatorios anteriores), é de que ha lesdo neuronal em

hipotalamo de adolescentes obesos. Pretende-se, entdo, demonstrar essa lesdo, detectando



diminuicédo de niveis de NAA/Cr e correlacionando possiveis achados com as outras variaveis

avaliadas.

1.2 Espectroscopia de ressonancia magnética

A Espectroscopia de Ressonancia Magnetica (RMes) é, reconhecidamente, um método
ndo invasivo que, quando associada a imagem por ressondncia magnética, possibilita a
correlacdo de alteraces metabdlicas e bioquimicas, com mudancas fisioldgicas e anatbmicas
nas regides encefalicas (24).

Tanto a espectroscopia, quanto a ressonancia magnética, se utilizam dos mesmos
principios fisicos, diferindo na forma do processamento e apresentacdo dos dados. Ao contrario
das imagens anatdmicas da ressonancia magnética, as imagens da espectroscopia sao
representadas por graficos, que demonstram picos de metabdlitos apresentando diferentes
radiofrequéncias e intensidades. A espectroscopia pode ser obtida a partir de diversos atomos,
como hidrogénio, fosforo, carbono, sodio e fluor. No entanto, do ponto de vista clinico, a
espectroscopia mais utilizada é a de hidrogénio, devido a abundancia deste atomo no
organismo. Este método permite a distingdo entre tecidos normais e anormais (24,26).

Para que uma substancia seja detectada pela espectroscopia de prétons, sua
concentracdo deve ser maior que 0,5-1,0 mmol/l. De um modo geral, os metab6litos ndo podem
ser estudados em valores absolutos. Sua avaliacdo é feita por meio de relacdes, sendo o
denominador, em geral, a creatina ou, menos comumente, a colina. Ainda deve-se saber que a
concentracdo dos metabdlitos varia de acordo com a localizacdo no encéfalo e com a idade do
paciente (24).

A espectroscopia pode ser realizada com apenas um unico voxel (single voxel) ou com
varios voxels, posicionados simultaneamente (multivoxel). No single voxel, um voxel medindo
cerca de 2x2x2cm (8cma3) é utilizado. E a técnica mais disponivel e a mais usada (o exame é de
facil obtencdo e avaliacdo, o shimming é mais fécil e a supressdo da agua e da gordura é mais
eficaz). Ja no multivoxel, também chamado de chemical shift imaging (CSI), ha a possibilidade
do estudo de diversos componentes de lesdo em um Unico momento do exame, demonstrando,
assim, a extenséo da lesdo metabolica, podendo ser feito em 2D ou 3D (24,27,28).

Os principais metabolitos do cérebro humano detectados em uma espectroscopia por
ressonancia magnética utilizando o nicleo do hidrogénio (H) sdo: N-acetil-aspartato (NAA),
colina (GPC+PC), creatina (PCr+Cr), glutamato (Glu), glutamato e glutamina (GIx) e
mioinositol (ml) (24,26,29).
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Os principais metabolitos do cérebro humano detectados em uma espectroscopia por
ressonancia magnética utilizando o nucleo do hidrogénio (H) séo: N-acetil-aspartato (NAA),
colina (GPC+PC), creatina (PCr+Cr), glutamato (Glu), glutamato e glutamina (GIx) e
mioinositol (ml) (24).

O NAA é um aminoécido livre, localizado no sistema nervoso central e periférico, em
altas concentracdes. E um marcador de densidade neuronal e, no espectro normal (de uma
pessoa sadia), corresponde ao pico mais elevado da espectroscopia. Sua concentracdo diminui,
proporcionalmente, ao dano celular, como em diferentes tipos de tumores cerebrais, esclerose
multipla e acidente vascular cerebral (AVC), indicando perda ou disfuncdo neuronal da regido
afetada. Ja o sinal total da colina é formado por colina livre, glicerofosforilcolina e
fosforilcolina. Sua distribuicdo ndo é homogénea no cérebro devido a maior concentracao desta
na substancia 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 sintese de membranas, ou no aumento da populacdo celular,
indicando, assim, a presenca 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 presenga de tumores, por exemplo (26).

A concentragdo 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 aminoacido com maior concentracdo no cérebro, e atua como
neurotransmissor excitatério, favorecendo a passagem do impulso nervoso. Participa do
metabolismo mitocondrial e, através de enzimas, é sintetizado a partir da glutamina, que
participa na regulacdo da atividade dos neurotransmissores. As frequéncias de ressonancia
desses metabdlitos sdo muito préximas na curva espectral, e com picos de baixa intensidade.
Em campos menores que 3T, estes picos sdo representados pela somatéria em uma Unica

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

Avaliar as concentragdes de metabolitos em hipotdlamo através da técnica de
Espectroscopia de Ressonancia Magnética, em adolescentes obesos comparados com

adolescentes magros.
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo € uma parte de um estudo maior, intitulado Avaliacdo de Anatomia
Cerebral, Mediadores inflamatorios e horménios reguladores do apetite de pacientes
pediétricos obesos: Um estudo sobre a neurobiologia da obesidade, que recebeu financiamento
da FAPESP, NUumero do processo: 2012/21677-6.

Trata-se de um estudo de caso-controle, para avaliar a associacdo entre composi¢ao
hipotalamica, peso corporal, desenvolvimento fisico e habitos alimentares em um grupo de
meninas e meninos adolescentes, comparando individuos obesos e ndo obesos. Este estudo é
descrito de acordo com as diretrizes do STROBE (fortalecendo o relatério de estudos

observacionais em epidemiologia) (29).

3.1 Populacéo

Foi realizada a selecdo de adolescentes entre 11 anos completos e 18 anos incompletos,
sendo 59 pacientes adolescentes obesos frequentadores do ambulatério de obesidade infantil da
Irmandade Santa Casa de Misericdrdia de Sdo Paulo (ISCMSP), emparelhados com 61
controles saudaveis, recrutados através de cartazes em locais publicos. A avaliacdo dos
participantes ocorreu entre maio de 2015, com o término do acompanhamento ocorrendo em
setembro de 2016.

Foram excluidos da amostra voluntarios portadores de doenca clinica, neuroldgica e
psiquiatrica atual ou pregressa relevante, bem como historia de trauma cranioencefalico,
convulsdo ou neurocirurgia prévia, além dos critérios de exclusdo diretamente relacionados a
contraindicaces de Ressonancia Magnética, como objeto ferromagnético no corpo (préteses

0Osseas, clipes metalicos, etc.), marcapasso cardiaco e gravidez.

3.2 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pela comissdo de etica da Santa Casa de Misericérdia sob o
namero CAAE: 24552413.2.0000.5479.
O termo de consentimento foi lido para todos os pacientes, com informag6es sobre

justificativa, objetivos, procedimentos, riscos e beneficios do estudo, para o qual estdo sendo
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convidados a participar. Somente foram aceitos neste estudo, 0s pacientes que assinaram o
termo de consentimento informado.

A todos os voluntarios foi garantido o direito de receber informacéo atualizada sobre o
estudo, bem como esclarecimentos quanto as ddvidas que poderdo surgir no decorrer do

procedimento. A identidade dos voluntarios € mantida em sigilo pelos autores do estudo.

3.3 Variéveis clinicas e sociodemogréficas

As seguintes informac6es sociodemograficas foram coletadas: idade, sexo e status
socioecondémico. A Classificacdo Econdmica Brasileira foi utilizada para classificar os
estudantes de acordo com os estratos socioecondmicos. Esse instrumento estratifica as familias,
levando em consideracdo seu poder de compra: superior (A2), intermediario (B1, B2) e menor
classe socioeconémica (C e D) (30).

Todos os individuos foram avaliados quanto a frequéncia cardiaca, pressdo arterial,
peso, estatura (estadiémetro fixo de parede), indice de massa corporal , glicemia, insulinemia,
colesterol total e fracdes e triglicérides.

Individuos portadores de Transtornos Mentais foram excluidos da amostra através da
aplicacdo do questionario K-SADS (31).

Os escores z do IMC calculados pelo padrdo de crescimento da OMS de 2006
(Organizacdo Mundial de Saude) (6), que sera chamado de IMC padronizado (IMC SDS).

Figura 2: Distribui¢do 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: Distribuicéo 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 fisico em criancas, adolescentes e adultos. A escala define
medidas fisicas de desenvolvimento, baseadas em caracteristicas sexuais primérias e
secundarias externas, como tamanho das mamas e genitais, volume testicular e
desenvolvimento de pélos pubianos (34). O estadiamento do bronzeado ndo foi realizado
através de exame fisico, para evitar constrangimento dos adolescentes. Caso contrario, foi
solicitado aos adolescentes que identificassem em publico, as figuras que mais concediam ao
préprio corpo. Tal metodologia possui boa confiabilidade no exame fisico (35). A idade da
menarca foi registrada entre as adolescentes do sexo feminino.

Em relacdo ao quadro psicopatologico, os voluntarios foram avaliados com o0s
instrumentos descritos para o projeto, listados a seguir:

- Escala de Dependéncia Alimentar de Yale (YFAS): é um questionario de 25 itens,
projetado para identificar os padrGes alimentares que exibem sinais de dependéncia de
alimentos com alto teor de gordura e / ou agucar elevado (36). O YFAS inclui duas categorias
de resposta: (a) frequéncia, contagem de sintomas variando de 0 a 7 e (b) pontuacéo dicotémica
(sim ou ndo). A pontuagdo de frequéncia foi calculada somando-se o nimero de critérios
semelhantes ao vicio, encontrados para avaliar comportamentos que poderiam ocorrer de forma
plausivel ocasionalmente em pessoas que ndo consomem problemas. Escore dicotdmico foi
utilizado para os itens que foram considerados mais graves e, portanto, provavelmente, indicaria

problemas alimentares diagnosticados quando pelo menos trés sintomas e o critério de um
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comprometimento clinicamente significativo ou sofrimento séo atendidos. O YFAS foi
avaliado psicometricamente em populag¢fes ndo clinicas (37), obesas e compulsdo alimentar
(38,39), bem como em uma amostra clinica diversa (40).

- Children’s Depression Inventory (CDI): O CDI é uma medida autorreferida de 27
itens, que avalia a presenca de sintomas depressivos em criangas e adolescentes de 7 a 17 anos.
A pontuacdo total pode variar de 0 a 54, com uma pontuacdo maior refletindo depresséo (41).
O CDI é um instrumento valido e confidvel para amostras clinicas e ndo clinicas e € amplamente
utilizado em pesquisas para investigar a depressao em criancas e adolescentes (42).

- Binge Eating Scale (BES): O BES é um questionario de 16 itens, usado para avaliar a
presenca do comportamento de compulsao alimentar indicativo de um distdrbio alimentar. As
perguntas baseiam-se nas caracteristicas comportamentais (por exemplo, quantidade de comida
consumida) e na resposta emocional e cognitiva (por exemplo, culpa ou vergonha). Possiveis
pontuacdes totais variam de 0 a 32, com maiores pontuacfes indicando sintomas mais graves
de compulsdo alimentar. A escala demonstrou propriedades psicométricas adequadas com
medidas aceitaveis de homogeneidade interna, consisténcia (confiabilidade teste-reteste) e
confiabilidade interna com um alfa de Cronbach de 0,89 (43,44).

3.4 Protocolo de Ressonancia Magnética

As variaveis preditoras de interesse incluiram as seguintes funcdes hipotalamicas:
relacGes N-acetilaspartato / creatina (ANA / Cr), mioinositol / creatina (Ml / Cr) e glicose /
creatinina (Glu / Cre), medidas através da espectroscopia de ressonancia magnética usando um
ima 3.0T (Intera Achieva, Philips, Best, Holanda), no Departamento e Instituto de Radiologia
da Universidade de S&o Paulo (InRad HC-FMUSP), Brasil.

As sequencias de imagens por espectroscopia de ressonancia 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 repeticdes), foi utilizada para quantificar os niveis de
metabolitos de glutamato (Glu), mioinositol (ml), N-acetilaspartato (ANA), colina (Cho) e
creatina (Cr) . Os metabdlitos foram processados e analisados por meio do programa LINEAR
COMBINATION MODEL (MODELO LC) (59,60), utilizando o sinal da &gua como referéncia
interna. Os niveis de glutamato (Glu), mioinositol (ml), N-acetilaspartato (ANA), colina (Cho)
e creatina (Cr), foram medidos em confianca de adequacdo, ou seja, apenas metabdlitos com
um Limite Inferior de Cramer-Rao (CRLB), valores médios inferiores a 20% estavam presentes

na analise. Da mesma forma, espectros de baixa resolucéo espectral e racios de ruido abaixo de
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cinco, foram excluidos da andlise. O tamanho do voxel do espectro era de 8 cm3 e estava
localizado na altura do hipotalamo (Figura 1), com quatro barras de saturacéo colocadas dentro
dos limites do voxel de 4gua sobrepostas com o N-acetilaspartato (NAA), para reduzir o efeito
de mudanca quimica. Relata-se aqui as concentracdes de metabolitos como razdes sobre o Cr,
uma vez que os valores absolutos s&o, geralmente, considerados menos confiaveis, pois sao
mais suscetiveis aos efeitos de relaxamento e volume parcial do que os de Cr.

Para correcdo de efeitos de correntes espurias e para fins de referéncia, foi adquirido,
também, um espectro da mesma localizacdo com o mesmo TE/TR e 16 repeticbes, sem
supressdo da agua. O tamanho do voxel do espectro foi de 8 cm® (2x2x2cm?®) e foi localizado
na altura do hipotdlamo (Figura 1). Para diminuir o efeito do desvio quimico (chemical shift),
foram colocadas 4 barras de saturacdo (em azul, na Figura 1), nos limites da sobreposi¢éo do
voxel da &gua e do NAA.

Figura 4: RM sagital ponderada em T1 mostrando o voxel da MRS na regido do
hipotalamo. Borda vermelha corresponde ao voxel planejado. A borda branca mostra
0 deslocamento sofrido por metabdlitos com maior desvio quimico. A area de
interseccéo das bordas (rachurada em azul) é a regido de fato avaliada).
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3.5 Analise estatistica

A anélise exploratoria comegou com uma exploracéo visual de todas as varidveis para
avaliar a frequéncia, porcentagem e variancia proxima de zero, para variaveis categéricas (por
exemplo, sexo, classe socioecondmica, desenvolvimento pabico, desenvolvimento mamario e
desenvolvimento gonadal), distribuicdo para variaveis numeéricas (Escores Z do IMC, idade,
escore da Escala de Dependéncia Alimentar de Yale, escore do Inventario de Depresséo Infantil
e escore da Escala de Comportamento Compulsorio), e seus correspondentes padrfes de valores
omissos (46). Variancia quase zero € encontrada quando uma variavel categorica possui uma
pequena porcentagem de uma determinada categoria, e foi abordada pela combinacdo de
diferentes categorizacdes de variaveis. Valores perdidos foram tratados através de algoritmos
de imputagdo, seguidos de analises de sensibilidade, para verificar se os resultados obtidos eram
estaveis com e sem imputacdo (27). As comparagdes para a analise exploratéria foram
realizadas por meio da andlise de variancia (teste t, sendo uma categoria de analise de variancia)
e testes de qui-quadrado (teste exato de Fisher, quando qualquer célula apresentou frequéncia
abaixo de 5). A estratégia de modelagem fez uso de uma série de modelos lineares generalizados
com uma familia gaussiana, ou seja, modelos de regressdo linear multipla, para modelar a
associacdo entre os indices NAA / Cr, Ml / Cr e Glu / Cr e escore-Z do IMC, Binge Eating
Scale escores totais, escore total da Escala de Dependéncia Alimentar de Yale, escore do
Inventario de Depressdo Infantil, desenvolvimento pubiano, desenvolvimento mamaério e
desenvolvimento gonadal, ajustado por idade e género. As variaveis, desenvolvimento mamario
e desenvolvimento gonadal, foram analisadas dentro das respectivas categorias de género.
Foram usados valores de p para medir o impacto dos indices NAA / Cr, ml/ Cre Glu/ Cr, em
cada uma das medidas de desfecho. Os resultados sdo apresentados como médias previstas com
intervalos de confianca de 95%, sendo os resultados interpretados como significativos, quando
quaisquer duas médias previstas ndo se sobrepdem entre diferentes estimativas. Todas as

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

A Tabela 1 relata informac@es sobre a amostra total do estudo, juntamente com uma
comparacdo entre os escores z do IMC para o peso corporal, onde varidveis numéricas sao
comparadas através de testes t de Student e ANOVA de uma via, enquanto as variaveis
categoricas sdo comparadas atraves do teste qui-quadrado. Um total de 115 sujeitos foram
incluidos nesta andlise. Os participantes tinham em média 13,9 + - 1,93 anos, sendo 52,2% do
sexo feminino, sendo a maioria pertencente a classe média (51,3%). Ao comparar 0S escores z
do IMC, foi descoberto que os adolescentes com mediana de escore z do IMC menor ou igual
a 0,88, apresentaram menor pressao arterial sistélica em comparacdo aos adolescentes com
mediana do escore z do IMC maior que 0,88 [108 (+ - 8,52) vs (+ - 14,3)]. A maioria dos
participantes apresentou estagio 3 (28,7%) e estagio 4 (27%) de desenvolvimento de pelos
pubianos, com 35% de mulheres e 25,5% de adolescentes do sexo masculino apresentando
desenvolvimento mamario no estagio 4 e desenvolvimento de gdnadas, respectivamente. A

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

Tabela 1: Caracteristicas da amostra do 1

BMIz-scores s BMIlz-scores >
L) 0.88 (58) 0.88(57)
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

Classificagéo

s6cio-econdmica 0835
- 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 Sistélica 115 (+ 13.8) 108 (+ 8.52) 122 (+ 14.3) <0.001

PA Diastélica 75.2 (+ 12.3) 74.1 (+ 10.4) 76.4 (+ 13.9) 0.358
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Ao comparar a composigéo hipotalamica e as medidas de resultado, foi encontrada uma
correlagé@o negativa entre os escores Z do IMC e as propor¢des NAA/Cr (correlagdo = -0,253,
p =0,02), indicando que niveis mais baixos de NAA/Cr estdo associados ao aumento do escore
z do IMC.

A Tabela 2 demonstra a associagédo entre a composic¢ao hipotalamica e os escores z do
IMC, desenvolvimento fisico, hbitos alimentares e sintomas de depressao, avaliados através
de um modelo de regressdo linear multipla ajustado por idade e sexo e apresentado como
predito, com intervalo de confianca de 95%. Os resultados foram considerados estatisticamente
significativos, quando os intervalos de confianca ndo se sobrepunham entre as diferentes
estimativas e foram igualmente demonstrados através dos valores de p. Ao comparar 0S
preditores, foi descoberto que a relagdo NAA/Cr com valor mediano menor que 0,78 apresentou
maiores escores-z do IMC [1,66, intervalo de confianca de 95% 1,14-2,17 vs. 0,76, 0,25-1,28,
p=0,02]

Tabela 2: Associagdo entre composicéo hipotalamica, obesidade, desenvolvimento fisico, habitos
alimentares e depressao entre adolescentes escolares

Variaveis NAAICT S NAA/CK Glu/Cr< Glu/Cr > r”;t'llg;
078  >078 1.04 1.04
0.96
MCZ. 1.66 0.76 1.25 117 112 13
mez (114, (025 002  (0.72, (065, 0851 (059, (0.77,  0.647
217)  1.28) 1.78) 1.7) 165  1.83)
1.96 2.26 233 193
Escala
| 2'235%')7' (136, 0437 (167, 22%;;' 0537 (173, (134, 0363
Yale : 2.56) 2.85) : 2.92)  2.52)
9.11 7.08 8.96 7.24 775 845
BES 699, (496, 0195  (6.84, (513, 0267 (56, (631,  0.652
112) 921 11.1) 9.36) 9.89)  106)
10.2 10.1 10832 10.3 106 977
CDI @49, (41, ooas 0P 861, 0815 (887, (805 0515
11.9)  11.9) : 12) 123)  115)

Ao avaliar as informacdes sobre desenvolvimento fisico, habitos alimentares, sintomas
de depresséo e sua associacdo com preditores entre adolescentes com escore z do IMC mediano
superior a 0,88 usando médias previstas, ndo foram encontradas diferencas significativas entre

os desfechos medidos e os preditores (Tabela 3).
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Tabela 3: Relagdo entre obesidade, desenvolvimento fisico, habitos alimentares e preditores individuais
dentro do grupo de estudantes com escores z do IMC maiores que 0,88

Variaveic | NAACT  NAA/Cr Glu/Cr MI/Cr
<= 0.68 >0.68 >0.95
2.33 2.62 263 2.33 251 2.44
YEDAC (152,  (1.81, 0.633  (1.83, (1.54, 0.608  (1.72, (1.65, 0.916
3.14)  3.44) 3.42)  3.11) 3.29)  3.24)
10.2 10.3 8.61 11.6
BES (743, (7.1,  0.958 12129;)0)5’ 5.7, 0.123 8'19139(5” 8.69,  0.216
13.3)  13.5) : 11.5) : 14.6)
9.17 11.8 10.1 10.9 X
col €8, 42, o147 (68, @53, o067 150 @55 0509
115 14.2) 12.4)  13.2) : 12.2)
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5 DISCUSSAO

Até onde se sabe, este € um dos poucos estudos que avaliaram a relacdo entre
composicdo hipotaldmica (relagdo NAA / Cr), peso corporal, desenvolvimento fisico e habitos
alimentares entre adolescentes. Este estudo relata que altos escores Z do IMC estdo associados
com menores relagdes NAA / Cr em areas do cérebro, que foram consideradas cruciais para a
homeostase do peso.

A relacdo NAA / Cr é considerada um indicador de integridade funcional, densidade
neuronal e atividade cerebral total (46). Consequentemente, enquanto 0s niveis aumentados de
relacdo NAA / Cr séo bons indicadores, uma diminuicao nas relagdes NAA / Cr do hipocampo
é considerada como um sinal de perda de sinapses e neurodegeneracdo, geralmente associada a
deméncia, sintomas comportamentais e um declinio na cognicao (46). O NAA esta presente em
altas concentracfes nos neurdnios, uma vez que é um componente ativo da mielinizacdo e
reparo da mielina, metabolismo lipidico, osmorregulacao e sinalizacdo neuronal (47,48). Como
um componente chave da regulagdo do metabolismo de oligodendrdcitos durante o
desenvolvimento do cérebro e também em situagcBes que envolvem danos cerebrais, a
associacdo mencionada acima tem potenciais consequéncias em longo prazo para 0S
participantes. E preocupante o fato de que uma reducdo no NAA / Cr no tecido cerebral, tenha
sido consistentemente relatada entre os pacientes com Doenca de Alzheimer, com uma baixa
concentragdo associada ao comprometimento cognitivo (49,50).

Os altos escores z do IMC foram associados com menores propor¢des NAA / Cr no
presente estudo. Esse achado é corroborado por varios estudos, relatando que a patogénese da
obesidade envolve aumento do nivel de adiposidade, resistindo ativamente a manutengdo da
perda de peso (51,52). Também foi relatado que humanos obesos apresentam sinais de
conectividade prejudicada e glicose hipotalamica, possivelmente contribuindo para disfuncéo
cognitiva, ganho de peso e doenca metabdlica (53). Relatos anteriores apontam para 0 aumento
dos marcadores de relacdo NAA / Cr para diminui¢éo da disfungé@o neuronal e neurotransmissao
dopaminérgica, que estdo envolvidos na regulagdo da memoria, atencdo, aprendizagem e
funcionamento executivo (54).

Estudos espectroscopicos em adolescentes obesos demonstraram baixos niveis de NAA
e colina (Cho) (55,56), mas ndo observaram diferenca significativa de creatina (Cr), NAA / Cr,
Cho / Cr no lobo frontal e hipocampo entre obesos e ndo obesos criangas (56). Esses achados

sdo interessantes, uma vez que fatores frequentemente associados a obesidade, como a
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resisténcia a insulina, também podem estar relacionados a menor NAA (57). Embora o
mecanismo especifico seja desconhecido, uma hipdtese afirma que a resisténcia a insulina leva
a niveis aumentados de interleucina-6 ou fator de necrose tumoral alfa, capazes de atravessar a
barreira hematoencefalica (hipotalamo fenestrado) e alterar as concentracdes de NAA e de
glicose (54). Curiosamente, ainda mais associacdes extensas com NAA foram relatadas em
pacientes com Sindrome de Prader-Willi (58).

Apesar de preencher uma lacuna importante na literatura, este estudo apresenta
limitaces que, geralmente, estdo associadas a um desenho observacional. Em primeiro lugar,
as medicOes de metabolitos ndo foram validadas por meio de acordo entre diferentes medidas,
introduzindo, assim, um possivel viés de medicdo. Além disso, os participantes ndo foram
seguidos longitudinalmente para avaliar se essas associa¢es poderiam ser modificadas com o
tempo. De fato, um estudo recente mostrou que mudancas nos niveis de metabo6litos medidos
por espectroscopia de ressonancia magnética no lobo parietal, retornaram aos niveis normais
apos a perda de peso por baldo intragastrico (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 restricdo pode
ser justificada, no entanto, ja que as 78 amostras finais foram reduzidas de um grupo inicial de
115, ap6s um rigido controle de qualidade das imagens, para garantir a validade dos dados.
Estudos futuros devem levar essa reducdo em consideracdo ao planejar a coleta de dados, pois
a qualidade da imagem pode ser afetada pelo tecido corporal circundante e pelo liquido
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 inferéncias adicionais sobre a causalidade.
Especificamente, estudos randomizados avaliando intervengbes como procedimentos
cirrgicos bariatricos, devem auxiliar no esclarecimento da relacéo entre ANA / Cr e obesidade
no hipotalamo, incluindo sua associacdo com mediadores inflamatérios e hormonios

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 significantsignificant 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 obese!, 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 cancers?. 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
andconomics®.

Energy needs during childhood vary widely, depending on gender, physical activity, and stage
of growth, with energy sources required for the synthesis of growing tissues®.

Weight gain ensues when the total energy consumed exceeds the amount required for growth,
basal metabolism, and physical activity!. Childhood obesity must, therefore, be prevented via
prescriptive diets throughout childhood since it increases the risk of obesity in adulthood®. Various
studies have investigated the prevalence of obesity among

children and adults in the United States>®, reporting that although the obesity prevalence
remains high, there has been no significant changes between 2003-2004 and 2011-2012°. 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)’. Other authors report that

between 2009-2010, 16.9% of children and adolescents were obese (> 95th BMI percentile)
in the United States®, with the greatest increases observed among 19- to 24-year-old. A 600%
increase in childhood obesity has been documented over the past 40 years, with over 30% of Brazilian
children being either overweight or obese®. 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 adults®. 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 reproduction®, equally significant roles are the control of food intake and
energy balance!®. 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 weight®!! since a majority of the genes associated with body mass index are
expressed in the hypothalamus® via neural pathways. Neural pathways in the hypothalamus control
energy homeostasis and body weight balance since they integrate various neural, hormonal, and
nutritional signals2. 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 metabolism®®3. 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 cord®*213, 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 expenditure®. This mechanism is
supported by recent pharmacogenetic and optogenetic studies®** reporting that hypothalamic pro-
opiomelanocortin (POMC) neurons promote satiety!* by increasing energy expenditure and
decreasing food intake?®.

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 ghrelin®2,



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 consumption?®. Leptin plays a prominent role in energy
homeostasis'® and regulates energy consumption, expenditure, and reproduction’’. Severe caloric
restrictions for two and three days result ina respective 50% and 90% decrease in circulating leptin
levels from the baseline, demonstrating that leptin is an indicator of acute food deprivation®®. 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 fat8. Studies reportthat 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 rodents®®,

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 expenditure®®. 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
hypothalamus®®. High levels of adipose tissue result in increased levels of circulating leptin that
subsequently lead to leptin resistance in obese individuals?®®. Other hormones, like ghrelin, for
instance, also promote energy conservation by increasing food intake and decreasing energy
expenditure?l. 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 weight?>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 gliosis®* and decrease hypothalamic connectivity by diffusion
tensor imaging?. Recent magnetic resonance spectroscopy studies also demonstrated that higher BMI
was associated with decreased neurochemical markers of neuronal integrity (N-acetylaspartate) in
several brain regions?.

Similar to the hypothalamus, the state of the hippocampus is reported to interfere with
appetite?’. Previous manuscripts suggest that like the hypothalamus, hippocampal functions utilize
neurohormonal signals to achieve energy balance through adaptive behavioral outcomes? 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 functioning®’?8. This
hypothesis is supported by numerous animal studies demonstrating reduced hippocampal function,
plasticity, and neurogenesis in rats maintained on high lipid and sugar diets?®*°. Among humans,
previous studies report an inverse relationship between BMI (Body Mass Index) and hippocampal N-
acetylaspartate (NAA)?’, 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 BMI?’. 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
ratios>. 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) guidelines®2.

Ethics

The Institutional Review Board of the Santa Casa de S&o Paulo Hospital approved the study.
Informed assent and consent forms were signed by adolescents and their parents/guardians,

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 Sao
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 power®: 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 brain.

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 (ml), N-acetylaspartate (NAA), Choline
(Cho), and Creatine (Cr) were quantified using LCModel (version 6.3)%. 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
considered®. 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) questionnaire®’

Outcome variables

Outcomes of interest were as follows:

(1) BMI z-scores calculated per the 2006 WHO (World Health Organization) growth
standard®, 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 hair®®. 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 examination*°.



(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 foods*:. 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-
clinical*?, obese, and binge eating populations*®, as well as in a diverse clinical sample*.

(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 0.89%.

(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 depression. 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 adolescents®”.

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 Sdo
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 confounders?®.

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
GIu/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 GIu/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 onaverage 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 activity*®. 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
cognition®®. 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 alike*®>°. NAA is present in high concentrations in neurons
since it is an active component of myelination and myelin repair, lipid metabolism, osmoregulation,
and neuronal signaling®. 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
impairment®2,

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 loss®***. Also, obese humans have been
reported to present signs of impaired connectivity and hypothalamic gliosis, possibly contributing to
cognitive dysfunction, weight gain, and metabolic disease®. 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 functioning®®.

Spectroscopic studies in obese adolescents demonstrated low levels of NAA and choline
(Cho)®"*8 but observed no significant difference of Creatine (Cr), NAA/Cr, Cho/Cr in the frontal lobe
and hippocampus between obese and non-obese children®®. These findings are interesting in that



factors frequently associated with obesity such as insulin resistance might also be related to lower
NAA>, 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 glucose®.
Interestingly, even more, extensive associations with NAA have been reported among patients with
Prader-Willi Syndrome®. In addition, more extensive post-surgical hypothalamic lesions lead to a
higher incidence of obesity in children®?.,

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 loss®2. 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



& —
3| A
o I I|1 ! |._.|rI | 'IFI." "li[tr n Ll I] |
A B L L
af : : ﬂ :

i
L

i

I

40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 080 060 040

Chemical Shift (ppm)

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

BMI z-scores <=

BMI z-scores >

Variable [Missing] Total (115) 0.88 (58) 0.88 (57) p
Age [0] 13.9 (+- 14.2 (+- 1.93) 13.6 (+- 1.9) 0.09
1.93)
Female [0] 60 (52.2 32 (55.2 %) 28 (49.1 %) 0.644
%)
Socio-economic classification 0.835
[0]
- Upper class 3(261%) 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 (+- 108 (+- 8.52) 122 (+- 14.3) <0.001
13.8)
Diastolic pressure [12] 75.2 (+- 74.1 (+- 10.4) 76.4 (+- 13.9) 0.358
12.3)
Age at menarche [18] 11.6 (+- 11.7 (+- 1.27) 11.5 (+- 1.12) 0.524
1.19)
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(145%) 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

Glu/Cr MI/Cr

NAA/Cr NAA/Cr ratio Glu/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, 196 0.437 2.26 2(14, 0537 233 1.93 0.363
Addiction 2.89) (1.36, (1.67, 2.59) (.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 11.9) 11.9) 11.7) 12) 12.3) 11.5)

score

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 than0.88

MI/Cr

NAA/Cr NAA/Cr Glu/Cr  Glu/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, (.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 11.5) 14.2) 12.4) 13.2) 13.4) 12.2)
score

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

inositol/creatine
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Continuagéo do Parecer: 506.168

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos do presente estudo sdo minimos, relacionados principalmente a coleta de sangue. Desta, podem
decorrer dor leve a moderada pela puncdo venosa em si ou hematomas decorrentes da mesma.
Desconforto provocado pelo exame de ressonancia também pode ocorrer.

Os resultados dos exames de ressonancia, de horménios e mediadores inflamatoérios e da entrevista
psiquiatrica poderao ser compartilhados pelos médicos assistentes dos voluntarios do estudo, propiciando
um potencial beneficio aos mesmos.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os pacientes serdo selecionados entre os frequentadores do ambulatério de obesidade infantil da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo (ISCMSP).

As imagens de pacientes serdo obtidas em um aparelho de ressonancia magnética Achieva 3.0 T Philips,
pertencente ao Instituto do Coragcéo da FMUSP.

Os pacientes serao selecionados entre os freqientadores do ambulatério de obesidade infantil da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo (ISCMSP).

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Apresenta termos de consentimento e assentimento adequados, carta de autorizagbes, orcamento
detalhado cujo financiamento se dara pela FAPESP, termo de compromisso e folha de rosto.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto, segundo pesquisador responsavel, ja esta aprovado pela FAPESP, inclusive o orcamento para
realizacdo de todos os exames.

O pesquisador apresentou termos de assentimento e consentimento adequados.

Situagé&o do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Pendéncia (s) atendida (s) e aprovada nesta data.

Apresentar relatérios parciais e final do projeto. (modelo na pagina do CEP)

1° relatério devera ser apresentado ao CEP via plataformabrasil em 03/07/2014.
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SAO PAULO, 03 de Janeiro de 2014

Assinador por:
Nelson Keiske Ono

(Coordenador)
Endereco: SANTA ISABEL
Bairro: VILA BUARQUE CEP: 01.221-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DE ANATOMIA CEREBRAL, MEDIADORES INFLAMATORIOS E
HORMONIOS REGULADORES DO APETITE DE PACIENTES PEDIATRICOS
OBESOS, UM ESTUDO SOBRE A NEUROBIOLOGIA DA OBESIDADE

Pesquisador: Ricardo Riyoiti Uchida

Area Tematica:

Verséo: 4

CAAE: 24552413.2.0000.5479

Instituicdo Proponente: Centro de Aten¢éo Integrada & Saude Mental

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.021.158
Data da Relatoria: 26/03/2015

Apresentacédo do Projeto:
Notificagéo referente ao aumento do tempo do exame proposto no estudo para 30 minutos.

Objetivo da Pesquisa:

Notificagéo em relacdo a extensdo do tempo de exame em cerca de 30 minutos para assim adquirir mais
duas sequencias de ressonancia magnética (RM), a saber: Espectroscopia de ressonancia magnética
(RMes) de hipotalamo e ressonancia magnética funcional (RMf) de repouso.

Lembramos que ndo havera aumento do custo do exame para a

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
N/C

Comentarios e Considerag8es sobre a Pesquisa:

O pesquisador reitera que ndo haveréo alteracdes no or¢camento do estudo.

Serdo realizadas as alteracdes de tempo de exame nos Termos de Consentimentos Livres e Esclarecidos
(TCLES).

Endereco: SANTA ISABEL

Bairro: VILA BUARQUE CEP: 01.221-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2176-7689 Fax: (11)2176-7688 E-mail: cepsc@santacasasp.org.br
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
De acordo.

Recomendacdes:

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Ciente e de acordo

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

SAO PAULO, 13 de Abril de 2015

Assinado por:
Nelson Keiske Ono

(Coordenador)
Endereco: SANTA ISABEL
Bairro: VILA BUARQUE CEP: 01.221-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2176-7689 Fax: (11)2176-7688 E-mail: cepsc@santacasasp.org.br
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Circule a opgao desejada.

APENDICE 1
ESTAGIOS DE TANMER




ESCALA DE COMPULSAO ALIMENTAR PERIODICA

BES (BINGE EATING SCALE)

Autores: Gormally J, Black 5, Daston 5, Rardin D. (1982).
Tradutores: Freitas 5, Appolinario JC. (2001).

Nome:

Lista de venificacdo dos habitos alimentares

Instrugdes:

Vocé encontrara abamo grupos de afirmagdes numeradas. Leia todas as afirmagdes em cada grupo e marque, nesta folha, aquela
que melhor descreve o modo como voce se sente em relacdo aos problemas que tem para controlar seu comportamento alimentar.

#1

{ } 1. Eundome sinto constrangida(a) com e meu pesoou o tamanho do meu
corpo quando estou com OUras peSS0as.

{ ) 2. Eume sinto preccupado(a) em como parego para os outros, mas
isto, normalmente, ndo me faz sentir desapontadola) comigo mesmo(a).

{ )} 3. Eufico mesmo constrangido{a) com a minha aparéncia & o meu pesa,
o que me faz sentir desapontadola) comigo mesmo(a).

{ )} 4. Eume sinto muito constrangida(a) com o meu peso &, freqlientements,
sinto muwita vergonha & desprezo par mim mesmo|a). Tento evitar contatos
s0Ciais por causa desse constrangimento.

#2

{ } 1. Eundo tenho nenhuma dificuldade para comer devagar, de maneira
apropriada.

{ ) 2. Embora parega que eu devore os alimentos, ndo acabo me sentindo
empanturrado(a) por comer demais.

{ } 3. Asverestendo a comer rapidaments, sentindo-me entSo
desconfortavelments cheio(a) depais.

{ )} 4. Eutenho o habito de engolir minha comida sem realmente mastiga-
la. Quamdo isie acontece, em geral me sinto desconfortavelments
empanturrado(a) por ter comido demais.

#3

{ } 1. BEume sinto capaz de controlar meus impulsos para comer, gquando
B qUEnD.

{ )} 2. Eusinioque tenho falhado em controlar meu compartamento alimentar
mais do que a media das pessoas.

{ ) 3. BEume sinto totalments incapaz de controlar meus impulsos para comer.

{ ) 4. Porme sentir 3o incapaz de conirolar meu comportamento alimentar,
entro em desesperno tentando manter o controle.

#4

{ J 1. Eundotenho o habito de comer quando estou chateado(a).

[ Emmmqmﬂnm&aﬂaﬂu{ajmﬁﬁmm,
50U capaz de me ocupar e afastar minha mente da comida

{ } 3. Eutenhoohabito regular de comer quando estou chateado(a) mas, de
VEZ &M quando, posso usar alguma oulra atividade para afastar minha
mente da comida.

{ ) 4. Eutenho o forte habito de comer quando estou chateado(a). Nada
parece me ajudar a parar com esse habito,

#5

{ ) 1. Nomnalmente quando como alguma coiss & porgue estou fisicaments
com fome.

{ } 2. Devez em guando como alguma coisa por impulso, mesmo guando
ndo estou realmente com fome.

{ ) 3. Eutenhoohabito regular de comer alimentos que realments ndo aprecio
para satisfazer uma sensagio de fome, mesmo que fisicamente eu nao
necessite de comida

[} 4. Mesmo que ndo esteja fisicamente com fome, tenho uma sensagdo de
fome em minha boca que somente parece ser satisfeila quando eu como
um afimenio, tipo um sanduiche, que enche a minha boca As vezes,
quando eu como o alimento para satisfazer minha “fome na boca™, em
seguida eu o cuspo, assim nao ganharei peso.

#60

{ ) 1. Eundo sinto qualquer culpa cu ddio de mim mesmola) depais de comer
demais.

{ } 2. Devez em quando sinto culpa ou odio de mim mesma(a) depois de
comer demais.

{ ) 3. Quaseotempo todo sinto muita culpa ou odic de mim mesmaol{a) depois
de comer demais.

#7

{ } 1. Eundo perco o controle total da minha alimentagio quando estou em
dieta, mesma apos periodos em que como demais.

[ qummmdimemmdimmmmh
como 5e tivesse estragado tudo & como ainda mais.

{ )} 3. Freglentemente, quando como demais durante uma dieta, tenho o
habito de dizer para mim mesmola): “agora que estraguei tude, porque ndo
irei até o fim". Quando isto acontece, eu como ainda mais.

{ ) 4 Eutenhoo habito regular de comegar distas rigorosas por mim mesmo(a),
mas quebro as dietas enfrando numa compuls3o alimentar. Minha vida
parece ser "uma festa” ou “um momer de fome”.

#8

{ )} 1. Euraramenie como tanta comida a ponto de me sentir
desconfortavelments empanturradola) depois.

{ } 2 Mormalmente, cerca de uma vez por més, como uma tal quantidade de
comida gue acabo me sentindo muito empanturado(a).

{ )} 3. Eutenho periodos regulares durante o més, quando como grandes
quantidades de comida, seja na hora das refeigbes, seja nos lanches.

{ ) 4 Eucomotanta comida que, regularmente, me sinto bastante
desconfortavel depois de comer e, algumas vezes, um pouco enjoadola).

#0

{ } 1. Em geral, minha ingesta caldrica ndo sobe a niveis muito alios, nem
desce a niveis muito baios.

{ )} 2 Asvezes, depais de comer demais, tento reduzir minha ingesta calorica
para quase nada, para compensar o excesso de calonas gue ingen.

{ } 3. Eutenho o habito regular de comer demais durante a noite. Parece que
a minha roting ndo & estar com fome de manh, mas comer demais 3
naite.

{ } 4 Ma minha vida adulta tenho fido periodos, gue duram semanas, nos
quais praticamente me mato de fome. Isto se sague a pericdos em que
como demais. Parece que vivo uma vida de “festa” ou de “momer de
fome".

#10

{ )} 1. Nomalmente eu sou capaz de parar de comer quando quers. Eu sei
quando “ja chega™. )

{ } 2 Devezrem quando, eu tenho uma compulsan para comer gue parece
gue nao posso controlar.

{ )} 3. Fregientemente tenho fortes impulsos para comer que parecs que n3o
50U capaz de controlar, mas, em outras ocasides, posso controlar meus
impulsos para comer.

{ } 4 Eume sinto incapaz de controlar impulsos para comer. Eu tenho medo
de n3o ser capaz de parar de comer por vontade propria.



#

{ ) 1. Eunao tenho problema algum para parar de comer quando me sinto
cheiaa).

[} 2 Eu, normalmente, posso parar de comer quando me sinto cheiola)
mas, de vez em guando, comer demais me deixa desconforiavelments
empantumadaa).

[ ) 3. Butenho um problema para parar de comer uma vez que eu tenha
comecado & nomalmente, sinto-me desconfortaveimente empanturadola)
depois que fago uma refisicio.

{ ) 4. Poreuter o problema de nao ser capaz de parar de comer quanda
quern, 35 vezes tenho que provocar ovamits, usar laxatives efou diursficos
para aliviar minha sensagio de empanturramento.

#2

{ ) 1. Parece que ey como tanto quando estou com os oulros (reunides
familiares, sociais), como quands estou sozinhola).

() 2 As vezes, quando eu estou com outras pessoas, n3o como tanto
quanin el qUEenD COMET porgue me Sinto constrangidoa) com o mey
compartamento alimentar.

{ ) 3 Freglentemente eu como S0 uma paquena quantidads de comida quands
outros estio presentes, pois me sinto muito embaragado(a) com o meu
compartamento alimentar.

{ ) 4. Eume sintotio envergonhadola) por comer demais que escolho horas
para comer demais quando sei que ninguém me vera. Eu me sinto como
UM pess0a qUe 58 SCONde Para cOmer.

#3

() 1 Eufapotrés refeihes ao dia com apenas um lanche ocasional enfre as
refeigdes.

() 2 Eufago trés refeicdes ao dia mas, nomalmente, também lancho entre
as refeipies.

() 3. Cuando eufagolanches pesados, tenho o habito de pular as refeigdes
regulares.

[ ) 4. Ha periodos regulares em que parece que ey estou coninuamente
comendo, sem refeigies planejadas.

#14

{ ) 1. Eunao penso muito em tentar confrolar impulsas indessjaveis para
COmer.

{ ) 2. Pelomencs, em algum momento, sinto que meus pensamentos estao
“pré-poupados” com tentar controlar meus impulsos para comer,

{ } 3. Frequentemente, sinto que gasto muito tempo pensando no quanto
comi ou tentando ndo comer mais.

{ } 4. Parece, paramim, que a maior parte das horas que passo acordadola)
estin “pré-poupadas” por pensamentos sobre comer ou ndo comer. Sinto
como se el esfivesse constantementa lutando para ndo comer.

#15

{ ) 1. Eunao penso muito scbre comida.

{ 1 2. Eutenho fortes dessjos por comida, mas eles 50 duram curtos
periodos de tempo.

{ 1 3. Hadias em que parece que eU N30 POSSO PENSar &M mais Nada 3 nao
ser comida.

{ ) 4. Mamaioria dos dias, meus pensamentos parecem estar
“pré-poupados” com comida. Sinto como se eU vivesse para comer,

#16

{ 1 1. Eunomalmente sei s estou ou ndo fisicamente com fome. Eu como
a porgo certa de comida para me safisfazer.

{ ) 2. Devezem quando eu me sinto em divida para saber se estou ou ndo
fisicamente com fome. Messas ocasibes & dificl saber quanto eu deveria
COMer para me satisfazer.

{ 1 3. Mesmo que se eu pudesse saber quantas calonias eu devena ingerir,
naoteria idéia alguma de qual seria a quanfidade “nomal” de comida para
mim.




NOs queremos saber como as criancas se sentem sobre comida e alimentacdo. Nao ha respostas corretas. Toda crianca é diferente. Nos apenas
queremos saber como Vocé se sente sobre comidas “ndo saudaveis” como:

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

Carboidratos (pao, bolinhos, macarréo e arroz)

Salgadinhos (batatinhas, bolachas salgadas)

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

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

Quando nds dizemos “COMIDA” nés queremos que vocé pense sobre QUALQUER “comida ndo saudavel” como estas acima.



No Ultimo ano (nos ultimos doze meses)

Nunca

Raramente

>/

S VEZES

Frequentemente

Sempre

1-Quando eu comego a comer, acho dificil parar.

2-Eu como mesmo quando néo estou com fome.

3-Eu como até ficar com dor de estbmago ou enjoado.

4-Eu me preocupo por comer demais.

5-Eu me sinto muito cansado por comer demais.

6-Eu como o dia todo.

7- Se eu ndo encontro a comida que eu quero, eu tentarei consegui-la
(exemplo: pego a um amigo que pegue para mim, procuro uma lanchonete
ou padaria, surrupio comidas quando as pessoas nao estdo olhando).
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8-Eu prefiro comer a fazer as outras coisas que eu gosto (exemplo: brincar,
passar 0 tempo com 0s amigos).

9- Eu como tanto que me sinto mal depois. Eu me sinto tdo mal que eu néo
faco coisas que eu gosto (exemplo: brincar, passar o tempo com 0s
amigos).

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

o

11-Eu evito lugares onde ndo posso comer 0 que quero.

12- Quando eu ndo como certas comidas, eu me sinto chateado ou abatido.

13-Eu como certas comidas para parar de me sentir chateado ou abatido.

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

oO|Oo|o|o

Rk -

NINININ

Wwwlw

EE R

15- O jeito que eu como me faz realmente infeliz.

(@)

-
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o

16- O jeito que eu como me causa problemas (exemplo: problemas na
escola, com 0s meus pais, COm 0S meus amigos).

|

N

17- Eu quero parar de comer ou cortar certas comidas.

o

o

18-Com que frequéncia vocé tenta cortar ou parar de comer certas
comidas?




No ultimo ano (nos ultimos doze meses) ndo sim
19-0 jeito que eu como me faz sentir triste, nervoso ou culpado. 0 1
20-0 jeito que eu como faz com que eu ndo seja saudavel. 0 1
21- Eu como do mesmo jeito, mesmo que isso esteja me causando 0 1
problemas.

22- Eu preciso comer a mais para conseguir satisfacéo. 0 1
23-Quando eu como uma quantidade normal de comida, eu ndo me sinto 0 1
bem como eu estava acostumado (exemplo: feliz, calmo, relaxado).

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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31/03/2019 Questionario de depressao infantil

Psiquiatria =
Imprimir
http://www.psiquiatriainfantil.com.br/escalas/depressaoinfantil.htm

QUESTIONARIO DE DEPRESSAO INFANTIL

Corresponde a escala para a propria crianca, elaborada por Kovacs (1983), validada em nosso meio
por Barbosa, tendo como ponto de corte 17, e pontuacdo de 0 a 2 para cada item.
1. () Eu fico triste de vez em quando
() Eu fico triste muitas vezes
() Eu estou sempre triste

[\S)

. () Para mim tudo se resolvera bem
() Eu ndo tenho certeza se as coisas dardo certo para mim
() Nada vai dar certo para mim

(98]

. () Eu faco bem a maioria das coisas
() Eu faco errado a maioria das coisas
() Eu fago tudo errado

AN

. () Eu me divirto com muitas coisas
() Eu me divirto com algumas coisas
() Nada ¢ divertido para mim

W

. () Eu sou mau de vez em quando
() Eu sou mau com freqiiéncia
() Eu sou sempre mau

6. () De vez em quando eu penso que coisas ruins vao me acontecer
() Eu tenho medo que coisas ruins me acontecam
() Eu tenho certeza de que coisas terriveis me acontecerao

~

. () Eu gosto de mim mesmo
() Eu ndo gosto de mim mesmo
() Eu me odeio

o0

. () Normalmente eu nao me sinto culpado pelas coisas ruins que acontecem
() Muitas coisas ruins que acontecem sao por minha culpa
() Tudo de mau que acontece ¢ por minha culpa

\O

. () Eu ndo penso em me matar
() Eu penso em me matar, mas nao o faria
() Eu quero me matar

10. () Eu sinto vontade de chorar esporadicamente
() Eu sinto vontade de chorar freqiientemente
() Eu sinto vontade de chorar diariamente

11. () Eu me sinto entediado esporadicamente
() Eu me sinto entediado freqiientemente
() Eu me sinto sempre entediado

12. (') Eu gosto de estar com as pessoas
() Freqiientemente eu ndo gosto de estar com as pessoas

() Eundo gosto de estar com as pessoas
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13. () Eu tomo decisdes facilmente
() E dificil para mim tomar decisdes
() Eundo consigo tomar decisdes

14. () Eu tenho boa aparéncia
() Minha aparéncia tem alguns aspectos negativos
() Eu sou feio

15. () Fazer os deveres de casa ndo ¢ um grande problema para mim
() Com freqiiéncia 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 a noite
() Eu tenho dificuldades para dormir a noite freqiientemente
( )Eu sempre tenho dificuldades para dormir a noite

17. () Eu me canso de vez em quando
() Eu me canso freqiientemente
() Eu estou sempre cansado

18. (') Alguns dias eu ndo tenho vontade de comer
() Quase sempre eu nao tenho vontade de comer

19. () Eu ndo temo sentir dor
() Eu temo sentir dor com freqiliéncia
() Eu estou sempre temeroso de sentir dor

20. () Eu ndo me sinto sozinho
() Eu me sinto sozinho com freqiiéncia
() Eu sempre me sinto sozinho

21. () Eu me divirto na escola freqiientemente
() 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 ndo tenho muitos amigos

23. () Meus trabalhos na escola sdo bons
() Meus trabalhos na escola nao sao tdo bons quanto eram antes
() Eu tenho me saido mal nas matérias em que eu costumava ser bom

24. () Meu nivel ¢ tdo bom quanto o das outras criangas
() Meu nivel pode ser tdo bom quanto o das outras criangas, se eu quiser
() Meu nivel nunca ¢ tdo bom quanto o das outras criangas

25. () Eu tenho certeza que sou amado por alguém
() Eu ndo tenho certeza se sou amado por alguém
() Ninguém gosta de mim realmente

26. () Eu sempre fago o que me mandam
() Eu faco o que me mandam com freqiiéncia
() Eu nunca fago o que me mandam

27. () Eu ndo me comunico bem com as pessoas
() Eu me envolvo em brigas com freqiiéncia
() Eu estou sempre me envolvendo em brigas.
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