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RESUMO 

 

Introdução: A Esclerose Sistêmica (ES) é uma doença crônica, multisistêmica, 

caracterizada pelo espessamento e fibrose da pele e de órgãos internos, bem como 

anormalidades funcionais e estruturais de pequenos vasos, ativação do sistema 

imunológico e autoimunidade. O acometimento de sistema nervoso central (SNC) 

em pacientes com ES permanece pouco estudado e técnicas avançadas de 

ressonância magnética podem contribuir para melhor entendimento das 

manifestações de SNC na ES. A espectroscopia por ressonância magnética (ERM) é 

uma técnica não-invasiva para quantificação de compostos químicos (metabólitos), 

que permite obter informações neuroquímicas dos tecidos cerebrais, que possibilita 

analisar as alterações metabólicas em doenças neurológicas, autoimunes e tumores 

cerebrais.  

Objetivos: Desenvolver novas técnicas para melhorar à análise, visualização, 

seleção de espectros de interesse e controle de qualidade dos dados adquiridos 

pela técnica de espectroscopia multivoxel por ressonância magnética. 

Adicionalmente, investigar alterações metabólicas na região supraventricular 

posterior e atrofia hipocampal em pacientes com esclerose sistêmica e determinar se 

existem associações com características clínicas, laboratoriais e de tratamento.  

Métodos: Desenvolvemos uma metodologia para análise, visualização e controle de 

qualidade de dados de espectroscopia multivoxel por ressonância magnética em 

diferentes regiões do cérebro. A metodologia foi implementada em uma ferramenta 

computacional utilizando a linguagem de programação Python e com as principais 

funcionalidades: co-registro entre imagem estrutural e grade de espectros; análise 

baseada no conteúdo da imagem estrutural; seleção de espectros de interesse; e 

quantificação e mapa metabólico.   

Resultados: Através da ferramenta foi possível identificar e selecionar 

automaticamente espectros com baixa qualidade espectral. Nos estudos clínicos (37 

pacientes e 37 controles), observamos redução de NAA/Cr na região 

supraventricular posterior em pacientes quando comparados aos controles, 

associada ao comprometimento cognitivo, presença de enxaqueca, uso de 

prednisona e metotrexato durante o tratamento. O estudo de acompanhamento 

(follow-up) mostrou um aumento em Cho/Cr, associada à gravidade da doença, 



queixas de memória, sintomas de ansiedade, uso de corrente de losartana e 

bromoprida. Também observamos redução em NAA/Cr no hipocampo em pacientes 

quando comparados aos controles, associados a comprometimento cognitivo, scores 

de MoCA, sintomas de ansiedade, presença de enxaqueca, queixas de memória e 

uso de imunossupressor durante o tratamento e correlacionado com a redução do 

hipocampo.  

Conclusões: O desenvolvimento da ferramenta computacional possibilitou eficiência 

na análise dos dados e permitiu analisar alterações metabólicas em diferentes 

regiões do cérebro em pacientes com esclerose sistêmica. 

Palavras-chave: Espectroscopia por ressonância magnética, esclerose sistêmica, 

substância branca, hipocampo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Introduction: Systemic Sclerosis (SSc) is a chronic, multisystem disease, 

characterized by thickening and fibrosis of the skin and internal organs, as well as 

produced abnormalities and occurrences of small vessels, activation of the immune 

system and autoimmunity. Involvement of the central nervous system (CNS) in 

patients with SSc and advanced magnetic resonance techniques may contribute to 

better understanding of the CNS manifestations in SSc. Magnetic resonance 

spectroscopy (MRS) is a non-invasive technique used for quantification of chemical 

compounds (metabolites), which allows obtaining neurochemical information from 

brain tissues, which makes it possible to analyze how metabolic changes in diseases 

neurological, autoimmune and brain tumors.  

Objectives: Develop new techniques to improve for analysis, visualization, selection 

of spectra of interest and quality control of data acquired by the technique of 

multivoxel magnetic resonance spectroscopy. Additionally, to investigate metabolic 

changes in the posterior supraventricular region and hippocampal atrophy in patients 

with systemic sclerosis and to determine if there are associations with clinical, 

laboratory and treatment characteristics.  

Methods: We developed a methodology for analysis, visualization and quality control 

of MRSI data in different brain regions. The methodology was implemented in a 

computational tool using the Python programming language and with the main 

features: co-registration between anatomical image and grid of spectra; anatomical 

imagem content analysis; selection of spectra of interest; and quantification and 

metabolic map.  

Results: Through the computational tool it was possible to automatically identify and 

select spectra with low spectral quality. In clinical studies (37 patients and 37 

controls), we observed a reduction in NAA/Cr in the posterior supraventricular region 

in patients when compared to controls, associated with cognitive impairment, 

presence of migraine, use of prednisone and methotrexate during treatment. The 

follow-up study showed an increase in Cho/Cr, associated with disease severity, 

memory complaints, anxiety symptoms, current use of losartan and bromopride. We 

also observed a reduction in NAA/Cr in the hippocampus in patients compared to 

healthy controls, associated with cognitive impairment, anxiety symptoms, presence 

of migraine, memory complaints and use of immunosuppressants during treatment 



and correlated with a reduction of the total hippocampus.   

Conclusion: The development of the computational tool enabled efficient data 

analysis and allowed the analysis of metabolic changes in different regions of the 

brain in patients with systemic sclerosis. 

Keywords: Magnetic resonance spectroscopy, systemic sclerosis, white matter, 

hippocampus. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 Com os avanços das tecnologias relacionadas à ressonância magnética 

(RM), novas técnicas avançadas de neuroimagem surgiram aos longos dos 

últimos anos, nas quais podemos destacar: imagem por ressonância 

magnética, imagem de tensor de difusão, perfusão por ressonância magnética 

e espectroscopia por ressonância magnética. 1 

  Essas técnicas atualmente são utilizadas em pesquisas e também em 

estudos clínicos em diversas áreas da neurociências: identificação e 

classificação de tumores e lesões cerebrais; anormalidades cerebrais; 

aneurisma; acidente vascular encefálico (AVC); alterações estruturais, 

funcionais e metabólicas do cérebro; e também no diagnóstico e melhor 

compreensão dos mecanismos fisiopatológicos em doenças 

neurodegenerativas, neurológicas, autoimunes e reumatólogicas.1  

1.1 Esclerose Sistêmica 

 

  A Esclerose Sistêmica (ES) é uma doença crônica, multisistêmica, 

caracterizada pelo espessamento e fibrose da pele e de órgãos internos, bem 

como anormalidades funcionais e estruturais de pequenos vasos, ativação do 

sistema imunológico e autoimunidade.1,2 O grau de acometimento cutâneo 

subdivide a esclerose sistêmica em dois subtipos clínicos: limitado 

(comprometimento cutâneo distal aos cotovelos e joelhos) e difuso 

(acometimento proximal aos cotovelos e joelhos e comprometimento de 

tronco).3 O envolvimento multisistêmico da ES incluindo articulações, rins, 

pulmões, coração, o trato gastrointestinal, extensão do acometimento cutâneo 

e o envolvimento visceral são responsáveis pela diminuição da expectativa 2,4,5 

e qualidade de vida 6,7. Considerando algumas complicações, como ulcerações 

digitais, contraturas articulares, artrite, refluxo gastresofágico e fenômeno de 

Raynaud, a doença é também associada a sintomas crônicos de dor.8-10 

Aproximadamente 75% dos pacientes com ES referem sintomas crônicos de 

dor, em geral, refratários ao tratamento. Níveis elevados de sintomas de 

depressão são encontrados em pacientes com doenças crônicas e sua 

prevalência é maior que a encontrada na população sadia.11. Sofrimento 
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emocional, insatisfação com a vida, maior utilização do sistema de saúde e 

aumento de morbidade e mortalidade, estão associados a quadros depressivos 

nesses pacientes. Um número crescente de evidências sugere que os 

distúrbios de humor além de ser consequência da doença crônica, também 

exerce influência na saúde física, através de vias fisiológicas (distúrbios 

autonômicos e alterações da resposta imune), comportamentais, cognitivas e 

sociais.11 Devido a baixa aderência ao tratamento, juntamente com hábitos 

prejudiciais à saúde e o maior isolamento social são prevalentes em pacientes 

com distúrbios de humor12-14. Sintomas psiquiátricos, incluindo ansiedade e 

depressão, foram relatados como consequência do tempo de doença em 

pacientes com ES. Os pacientes com ES têm maior risco de depressão devido 

à dor crônica, fadiga, insatisfação com a aparência, e incapacidade 

funcional.9,15  

1.1.1 Manifestações no Sistema Nervoso Central   

   

   O acometimento de sistema nervoso central (SNC) em pacientes com 

ES era considerado infrequente e, muitas vezes, secundário a hipertensão 

arterial, uremia, disfunção pulmonar e corticoterapia. Entretanto, acidentes 

vasculares cerebrais transitórios, isquêmicos e hemorragia cerebral foram 

descritas como consequências primárias da ES.16-20 Apesar de um aspecto 

importante em doenças do colágeno, o acometimento do SNC na ES 

permanece pouco estudado, sendo sua prevalência e intensidade alvo de 

discussões. Evidências recentes suportam que o acometimento do SNC na ES 

não é incomum e pode ser assintomático e independente do tempo de doença. 

  Estudos com pacientes apresentando esclerodermia em “dente de 

sabre” identificaram, em exames de imagem por ressonância magnética, 

acometimento de substância branca.21-22 Em estudo de Sardanelli et al. (2005), 

foram avaliadas 14 mulheres com ES (24 a 74 anos e duração de doença entre 

1- 12 anos), evidenciou-se 170 lesões (≥ a 2mm diâmetro) no grupo de 

pacientes e 13 no grupo controle (p=0,011).13 As lesões descritas nos 

pacientes com ES predominam em substância branca, subcorticais ou em 

regiões profundas do cérebro e são prioritariamente supratentoriais. Nos 

estudos de Mohammed et al. (2010 e 2011) lesões acima de 5 mm foram 
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identificadas exclusivamente em pacientes com ES quanto comparados ao 

grupo controle e estavam relacionadas a um acometimento vascular mais 

intenso (pacientes com Raynaud ativo apesar de tratamento com bloqueadores 

de canal de cálcio e/ou sildenafil). O acometimento infratentorial, de maneira 

similar, aconteceu somente no grupo de pacientes com ES e não no grupo 

controle. Apenas as lesões acima de 5 mm foram associadas a sintomas de 

SNC, como cefaleia, desmaios, depressão e convulsões e não houve relação 

entre a presença de lesões com o tempo de doença, idade, doença vascular 

pulmonar, doença intersticial pulmonar, grau de acometimento da pele, ou 

medicação.23,24 O número, tamanho e distribuição das lesões descritas na ES 

sugerem anormalidades em territórios supridos por ramos vasculares menores 

e perfurantes.25-27   

  Evidências crescentes ratificam que o acometimento vascular do SNC 

não é incomum e que ele pode ser assintomático e independe do tempo de 

doença23,24 A etiologia das lesões é atribuída, pela maioria dos autores, à 

deposição de imunocomplexos afetando a vasculatura intracraniana, causando 

doença oclusiva. A patogênese dessas anormalidades cerebrais pode ser 

explicada por diferentes mecanismos, que podem agir individualmente ou em 

conjunto. O primeiro mecanismo envolve reações não-imunológicas, com 

atividade mediada celular, e produção de autoanticorpos. O segundo 

mecanismo é vascular, com alterações nas células endoteliais e na membrana 

basal, causando uma microangiopatia não inflamatória da vasa vasorum, uma 

tendência a agregação plaquetária, e lesão isquêmica do SNC consequente. O 

terceiro mecanismo envolve alterações do metabolismo do colágeno, 

proliferação de populações específicas de fibroblastos e invasão do tecido e 

fibrose.23,24   

  Ao contrário dos casos de Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) e de 

vasculites, elevada incidência de acometimento clínico e subclínico do SNC foi 

largamente documentada e nos quais este acometimento denota uma doença 

mais grave e uma linha de tratamento mais agressiva; nas lesões da ES, a 

implicação clínica e prognóstico permanecem desconhecidos pela falta de 

estudos de longo prazo. Por fim, complicações cardiovasculares decorrentes 

de alterações prevalentes em nossa população, como dislipidemia e síndrome 
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metabólica, podem contribuir para as alterações de SNC na ES e carecem de 

estudos para sua comprovação.24 

1.2 Espectroscopia por Ressonância Magnética  

 

 A ressonância magnética (RM) foi descoberta em 1946 simultaneamente 

pelos vencedores do Prêmio Nobel de Fisica (1952) por Edward Mills Purcell, 

da Harvard University, e Felix Bloch, da Universidade de Stanford. Em 1991, 

Richard Robert Ernst recebeu o Nobel de Química, devido aos seus contributos 

para a RM de alta resolução e essas contribuições permitiram avanços na área 

da química através do desenvolvimento da espectroscopia ressonância 

magnética nuclear e na medicina com imagem por ressonância magnética (do 

inglês, Magnetic Resonance Imaging, MRI).28  

  Espectroscopia por ressonância magnética (do inglês, Magnetic 

Resonance Spectroscopy, MRS) é uma técnica não-invasiva, usada na 

identificação e quantificação de compostos químicos, geralmente aminoácidos 

(metabólitos) com concentrações de 1-13 milimolar (mM). Segundo a literatura, 

o primeiro experimento no cérebro humano usando MRS foi realizado entre 

1987 e 1988.28,29  

  MRS utiliza as propriedades magnéticas de alguns núcleos atômicos: 

13C, 31P e 19F, entretanto o 1H é o mais utilizado devido à sua abundância em 

tecidos biológicos e maior sensibilidade de sinal.30   

  Atráves da 1H-MRS é possível obter informações neuroquímicas dos 

tecidos cerebrais, que permite analisar as alterações metabólicas em uma 

variedade de doenças neurológicas31-34, reumáticas autoimunes35 e tumores 

cerebrais36-38. Durante a análise dos valores de  concentrações de metabólitos 

obtidas pela MRS, é fundamental que seja levado em considerações fatores 

como: parâmetros de aquisição, prontuário médico dos indivíduos e região do 

cérebro analisada.28,29  

      Nos últimos anos, muitos esforços vêm sendo aplicados e novas 

ferramentas e metodologias estão sendo desenvolvidas pela comunidade 

científica, com o objetivo de melhor a análise, visualização, controle de 

qualidade e melhor interpretação dos dados espectroscópicos, para que de 

fato, a ¹H-MRS possa ser largamente utilizada em ambientes clínicos.39  
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1.2.1 Técnicas de aquisição dos dados 

 

A aquisição dos dados em 1H-MRS é considerada muitas vezes, uma 

tarefa complexa e desafiadora, devido à problemas de sensibilidade à 

movimento, inadequada supressão de àgua, contaminação por sinais 

indesejados, baixa razão sinal/ruído e outros artefatos comumente 

encontrados.40  

  Quase sempre a aquisição começa após a formação da imagem 

estrutural (MRI), afim de usá-la como referência para o posicionamento do 

volume de interesse (VOI) na região do tecido ou estrutura cerebral onde serão 

adquiridos os espectros.   

  As técnicas de aquisição dos dados são classificadas em 2 grupos: voxel 

único (do inglês, SVS - Single Voxel Spectroscopy) e ou imagens 

espectroscópicas (do inglês MRSI - Magnetic Resonance Spectroscopic 

Imaging ou CSI - Chemical Shift Imaging).  

  Na técnica SVS, a aquisição resulta em um único espectro, de alta 

qualidade e boa homogeneidade do campo magnético. Uma vantagem dessa 

técnica está relacionada ao curto tempo de aquisição, em torno de 2-5 minutos. 

Por outro lado, na aquisição dos dados usando MRSI, o VOI é dividido em 

vários voxels menores possibilitando a aquisição de um conjunto de espectros 

simultaneamente. A vantagem da técnica MRSI é permitir analisar a 

distribuição espacial dos metabólitos (mapa metabólico) na região de interesse. 

O tempo de aquisição dos dados em MRSI varia entre 10-15 minutos.   

  Os longos tempos de aquisição em MRSI, dificultam a aplicabilidade 

clínica devido ao desconforto do paciente, aumento de custos e artefatos de 

movimentos. Estratégias de aquisição mais rápidas podem resolver essas 

limitações e poderia aumentar a adoção de MRSI, com alterações mínimas aos 

atuais protocolos de aquisição de imagens anatômicas (MRI).41,42 

 Cada técnica tem suas vantagens e desvantagens, e a escolha da 

técnica a ser utilizada, vai depender do propósito do estudo; tipo da doença 

e/ou tumores cerebrais; e também determinada região do cérebro (tecido ou 

estrutura) na qual se pretende analisar as alterações bioquímicas. 
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1.2.2 Espectro  

 

Os princípios físicos da espectroscopia por ressonância magnética 

(MRS) são semelhantes aos da formação da imagem estrutural (MRI), 

entretando, ao invés de imagem estrutural, o sinal adquirido pelo equipamento 

(scanner) de ressonância magnética é transformado em um sinal contendo 

picos em diferentes frequências. O sinal adquirido é comumente representado 

por um gráfico, também chamado de espectro. Os metabólitos são 

representados por picos, distribuídos em diferentes frequências. A área do 

pico com base na altura e largura, é proporcional ao número relativo de 

prótons. Esta área é diretamente proporcional à concentração do metabólito32. 

O eixo horizontal (x) do espectro representa o deslocamento químico, ou seja, 

a frequência de ressonância de um núcleo em relação ao núcleo de 

referência. O eixo vertical (y) exibe a amplitude relativa do sinal, indicando a 

concentração do metabolito, expressa em partes por milhão (ppm). A escala 

de ppm simplesmente reflete a magnitude das intensidades de campo 

magnético típicas usadas para MRS, que está na ordem de 106 ou um milhão 

de Hertz (Hz). Esta propriedade permite uma padronização da atribuição de 

metabólitos independentemente da intensidade do campo que o espectro foi 

adquirido. O pico do metabólito N-acetil-aspartato (NAA) sempre aparece na 

frequência 2.02 ppm, independente se o sinal foi medido em um equipamento 

de ressonância magnética de 1,5T, 3T, 7T ou superior. Para aplicações 

clínicas, o metabólito mio-inositol (mI) é o único metabólito onde a atribuição e 

aparência espectral podem mudar devido a força do campo magnético.43 

a) Short x Long TE 

¹H-MRS pode ser obtida utilizando diferentes tempos de eco (curto ou 

longo), que resulta em espectros distintos (Fig. 1).30,32,44 Protocolos de 

aquisição com longos tempos de eco (Long TE ≈ 135-288 ms) detectam 

apenas os principais neurometabólitos: NAA, Cr e Cho. Usando tempo de eco 

curto (Short TE ≈ 20-35 ms), permite-se detectar linhas espectrais de um 

número maior de metabólitos (por exemplo, mio-inositol (mI), 

glutamina/glutamato, lactato, GABA).43 Portanto, a escolha do parâmetro por 
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tempo de eco (TE) curto ou longo, vai depender dos metabólitos de interesse 

do estudo clínico ou experimento. 

 

Figura 1 - Espectros adquiridos do mesmo sujeito saudável. O volume de interesse (VOI) foi 

posicionado na região supraventricular posterior. Á esquerda: Espectro adquirido com tempo de 

eco curto contendo os picos dos principais metabólitos. Á direita: Espectro obtido com tempo 

de eco longo (direita) e visualização dos picos apenas dos metabólitos: NAA, Cr e Cho. Figura 

adaptada.35 

 

b) Influência de hardware e software entre os fabricantes de 

equipamentos de ressonância magnética 

  Um estudo recente, analisou dados de espectroscopia (single-voxel) por 

ressonância magnética ¹H-MRS do cérebro de 296 participantes saudáveis 

(homens e mulheres) de diferentes países. Os voxels foram posicionados na 

mesma região e mesmo parâmetros de aquisição em todos os participantes 

(lobo parietal medial; short TE = 35ms; e VOI = 30 x 30 x 30 mm3) utilizando 3 

diferentes fabricantes de scanners de RM de 3T (GE, Philips e Siemens). O 

estudo demonstrou que os níveis de concentração dos metabolitos 

quantificados tiveram variância total entre de 0 a 27%.45  

  Portanto, é recomendável que análises comparativas de concentrações 

de metabólitos sejam realizadas apenas através de dados de espectroscopia 

por ressonância magnetica, adquiridos pelo mesmo fabricante de scanner de 

RM, pelo fator que podem existem variações dos valores de concentrações dos 

metabolitos, adquiridos em diferentes tipos de scanner, e essas variações 

podem prejudicara a análise e interpretação dos resultados.    
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c) Influência do campo magnético  

    Na última década, dados de ¹H-MRS utilizando scanner de RM de 1,5T e 

3T começou a ser usado rotineiramente para exames clínicos. Os espectros 

adquiridos utilizando scanners de RM com 3T tem uma melhor qualidade 

espectral (melhor relação-sinal-ruído) e curto tempo de aquisição, quando 

comparado à espectros adquiridos usando scanners de RM de 1,5T.30,32,33   

    O crescente interesse na ressonância magnética de alta resolução 

(acima de 3T), está relacionado à melhora nos resultados clínicos no que diz 

respeito aos aspectos morfológicos, bem como funcionais e metabólicos.46-48 O 

aumento da relação sinal-ruído e maior resolução em comparação com scanners 

de RM convencionais, permitem obter imagens com mais detalhes anatômicos e 

também dados espectroscópicos com mais qualidade espectral. Uma melhor 

resolução espacial aumenta a distância entre os picos, tornando mais fácil 

distinguir entre eles32. Este aspecto é importante, particularmente para 

ressonâncias de spins dos metabólitos como glutamato, glutamina e mio-inositol. 

No entanto, a largura da linha dos metabólitos também aumenta no campo 

magnético mais alto por causa de um tempo de relaxamento T2 acentuadamente 

aumentado.30,32  

    Estudos recentes demonstraram que utilizando campo magnético de alta 

resolução46-49, é possível obter espectros com alta qualidade espectral e a 

também obter valores de concentrações dos metabolitos mais precisos, o que 

permitirá o estudo de alterações neuroquímicas no cérebro com mais detalhes 

em diversos tipos de doenças neurológicas. 

1.2.3 Ferramentas para análise e quantificação  

 

  Inúmeras ferramentas de pré-pós processamento, análise, visualização, 

controle de qualidade e quantificação de dados MRS/MRSI são encontradas na 

literatura.50-68 No entanto, principalmente devido à sua indisponibilidade 

(desenvolvidos localmente pelos grupos de pesquisas), dificuldade de 

instalação, interface gráfica não amigável e falta de documentação detalhada, 

essas ferramentas ainda não estão sendo amplamente utilizadas em rotinas 

clínicas.   

  Entretanto, algumas dessas ferramentas se destacam, sendo 
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consideradas padrão ouro e são amplamente aceitas atualmente dentro da 

comunidade científica de MRS: LCModel (Linear Combination of MODEL 

spectra50), jMRUI (Java based Magnetic Resonance User Interface57) e 

TARQUIN (Totally Automatic Robust Quantitation in NMR)58.  

  O LCModel é o software gratuito e mais utilizado na análise e 

quantificação de dados MRS/MRSI in vivo ou in vitro. A ideia principal desta 

ferramenta é que alguns metabólitos ressonam em diferentes frequências do 

espectro. Dessa forma, o método define funções específicas para cada 

metabólito, as quais podem ser combinadas linearmente para ajustar os dados.  

  O software jMRUI é gratuito e permite o processamento de dados 

MRS/MRSI usando vários métodos (AMARES - Advanced Method for Accurate, 

Robust, and Efficient Spectral Fitting, AQSES – Automated Quantitation of 

Short Echotime MRS Spectra, and QUEST – quantitation based on QUantum 

ESTimation).  

  TARQUIN é uma ferramenta de análise para determinar 

automaticamente as quantidades de moléculas presentes nos dados de 

MRS/MRSI e tem os seguintes recursos: Gratuito para usar e modificar sob a 

licença GPL; fornece quantificação rápida e de dados MRS/MRSI de diversos 

fabricantes e formatos (DICOM, Siemens, Philips, GE, Varian, Bruker e ASCII 

format); disponível para os sistemas operacionais Windows, Linux e Mac OS; e 

inclui uma interface gráfica (GUI) e interface de linha de comando (prompt) 

para análises individuais e em lote.   

1.2.4 Principais neurometabólitos  

 

  Diferentes metabólitos podem ser detectados com espectroscopia de 

ressonância magneticia e seus papéis biológicos podem ser usados para 

fornecer uma visão fisiopatológica para diagnóstico e monitoramento de 

tratamento de diversos tipos de doenças. O conhecimento sobre os níveis de 

concentrações dos neurometabolitos adquiridos nos tecidos durante o 

envelhecimento normal30,31,34 é um pré-requisito para a identificação e análise 

das alterações metabólicas cerebrais causadas por processos 

neurodegenerativos32. Vários metabolitos podem ser identificados através da 

técnica de MRS e alguns são bastante usados em estudos clínicos: N-acetil-
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aspartato (NAA), colina (Cho), creatina e fosfocreatina (tCr), glutamato (Glu) e 

glutamina (Gln), mio-inositol (mI)42.  

  • N-acetil-aspartato (NAA): Considerado um biomarcador da 

integridade das células neuronais,31,32,69 o NAA é um aminoácido presente no 

cérebro em altas concentrações e é encontrado nos neurônios. Ausência ou 

diminuição da concentração de NAA é um sinal de perda ou degradação 

neuronal6. Destruição neuronal de neoplasias, tumores e lesões na substância 

branca resultam em diminuição na concentração de NAA. O NAA produz o 

maior pico no espectro (2.02 ppm) e sua concentração diminui na maioria dos 

distúrbios do sistema nervoso central (SNC) em adultos.30,69,70 As mudanças 

na concentração do NAA com o envelhecimento normal ainda não são 

totalmente compreendidas.71  

  • Creatina (Cr) é encontrada principalmente no cérebro, músculos e 

sangue e considerado biomarcador de sistemas energéticos e intracelulares. 

O pico da Cr no espectro é atribuído em 3.02 ppm. Este pico representa uma 

combinação de moléculas contendo creatina e fosfocreatina. Cr é 

relativamente constante em todo o cérebro e sua concentração é 

relativamente estável e não apresenta mudanças com a idade e nem em uma 

grande variedade de patologias. Cr é considerada uma referência interna e os 

resultados são apresentados na proporção (metabólito / Cr).30,32,33 Em 

estudos clínicos, recomenda-se usar Cr para corrigir artefatos e variações de 

intensidades de sinal durante devido à falta de homogeneidade do campo 

magnético.  

 • Cholina (Cho): é um marcador de renovação da membrana celular 

(síntese e degradação de fosfolipídios) refletindo a proliferação celular. O pico 

da Cho é atribuído a 3.22 ppm e representa a soma de colina e compostos 

contendo colina (por exemplo, fosfocolina). Em tumores cerebrais, os níveis 

de Cho são correlacionados com o grau de malignidade refletindo 

celularidade.  Aumento de Cho pode ser observado no infarto (de gliose ou 

dano isquêmico à mielina) ou inflamação (proliferação glial). Por esta razão, 

Cho é considerado inespecífico.32  

 • Glutamato-glutamina (Glx) é um importante neurotransmissor 

excitatório e também desempenha um papel no ciclo redox. Glx tem picos 

complexos de glutamato, glutamina e ácido g-aminobutírico (GABA) atribuídos 
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em 2.05 e 2.50ppm respectivamente. Elevada concentração de Glx é 

encontrada em algumas doenças, como encefalopatia hepática.30,32  

 •  Mio-inositol (ml):  é um açúcar com pico na frequência 3.56 ppm e é 

considerado um marcador glial porque é principalmente sintetizado em células 

gliais, quase apenas em astrócitos. O metabolito ml pode representar um 

produto de degradação da mielina. Altas concentrações de ml ocorrem com 

proliferação de células gliais ou com aumento do tamanho das células gliais, 

como encontrado na inflamação. Os níveis de ml são elevados na gliose, 

astrocitose e doença de Alzheimer.32 

a) Mudanças nos níveis de concentrações relacionadas à 

idade  

  Existem diversos estudos clínicos demonstrando que os níveis de 

concentrações dos metabólitos do cérebro se alteram ao longo dos anos em 

sujeitos saudáveis.30,32,71-81 Durante os 2-3 primeiros anos de desenvolvimento 

do cérebro, os níveis dos metabólitos variam principalmente devido ao 

processo de mielinização.70 Os níveis de metabólito mio-inositol (ml) em recém-

nascidos são altos, mas normalmente se estabilizam entre 4 e 6 meses. Os 

níveis de concentração do NAA e Cho são baixos, mas aumenta nos primeiros 

2 anos de vida (Fig. 2). 

 

Figura 2 - Ilustração das mudanças nas concentrações dos metabólitos NAA, Cr, Cho e Myo, 

que ocorrem em sujeitos saudáveis, entre os primeiros dias de vida até a fase adulta. Figura 

adaptada.32 
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b) Níveis de concentrações na substância branca e 

substância cinzenta  

Estudos clínicos em sujeitos pediátrico e adultos, observaram diferenças 

na concentração de alguns metabólitos adquiridos na substância cinzenta e na 

substância branca.74,80,82-84 Os resultados obtidos pela maioria desses estudos, 

encontraram maior concentração de NAA, Cr e mI na substância cinzenta em 

comparação a substância branca. A concentração média de colina total (tCho) 

foi significativamente maior na substância branca em comparação com a 

substância cinzenta.  

c) Níveis de concentrações no hipocampo  

  Mudanças nos níveis de concentrações dos metabólitos, relacionadas à 

idade foram relatadas por vários estudos. No entanto, a maioria desses 

estudos, foram realizados em regiões do cérebro que não são particularmente 

conhecidas por um envolvimento no funcionamento da memória declarativa, 

como por exemplo o hipocampo. Alguns estudos encontrados na 

literatura,75,85,86 analisaram as alterações metabólicas no hipocampo em 

sujeitos saudáveis e demonstraram que a concentração das razões NAA/Cr e 

Cho/Cr diminuíram significativamente com o avançar da idade e sem efeito 

significativo por sexo e gênero.   

  Até o momento, não existe estudo na literatura sobre alterações 

metabólicas no hipocampo em pacientes com Esclerose Sistêmica utilizando a 

técnica de espectroscopia por ressonância magnética. Entretanto, podemos 

encontrar os estudos que analisam as alterações dos neurometabólitos em 

algumas doenças como Alzheimer87,88 e Epilepsia.89,90  
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2.  OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 

 Desenvolver novas técnicas para melhorar as estimativas das 

concentrações de metabólitos, análise, visualização, controle de 

qualidade e seleção de espectros de interesse adquiridos pela 

técnica de espectroscopia multivoxel por ressonância magnética.  

2.2 Específicos 

 

 Desenvolver uma metodologia para análise e visualização dos dados 

de espectroscopia multivoxel adquiridas em diferentes regiões do 

cérebro. 

 Identificar e selecionar automaticamente espectros com baixa 

qualidade espectral através de métricas de qualidade espectral e 

similaridade usando Correlação de Pearson. 

 Implementar as técnicas de análise e controle de qualidade de 

espectros em uma ferramenta computacional de fácil uso e código 

aberto. 

 Investigar alterações metabólicas na substância branca em pacientes 

com esclerose sistêmica, utilizando ¹H-MRSI e determinar se existem 

associações com características clínicas, laboratoriais e de 

tratamento. 

 Investigar alterações metabólicas e volume hipocampal em pacientes 

com esclerose sistêmica utilizando MRI e ¹H-MRSI, e determinar se 

existem associações com características clínicas, laboratoriais e de 

tratamento. 
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3.  METODOLOGIA  

 

3.1 Tipo do estudo 

 

Trata-se de um estudo longitudinal composto de grupo de pacientes e 

controles (Anexo 1). 

3.2 Termo de consentimento 

 

Todos os pacientes e voluntários foram previamente informados e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa da FCM – UNICAMP (CAAE: 80872917.4.0000.5404 e 

Parecer nº 2.514.166) (Anexo 2). 

3.3 Seleção dos pacientes e controles da pesquisa 

 

O presente trabalho, trata-se de um estudo longitudinal que inclui 37 

pacientes consecutivos com esclerose sistêmica (ES) e 37 controles saudáveis, 

acompanhados no ambulatório de Reumatologia da Faculdade de Ciências 

Médicas da UNICAMP.  

  Os pacientes com esclerose sistêmica foram selecionados de acordo 

com os seguintes critérios de inclusão e exclusão: 

 Critério de inclusão: 

1. Pacientes com diagnóstico de ES segundo os critérios do ACR 

e acompanhados rotineiramente no ambulatório de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas da UNICAMP; 

2. Maiores de 18 anos; 

3. Concordaram em participar do projeto e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido 
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 Critério de exclusão: 

1. Presença de marca passo, clipes metálicos, implantes 

ferromagnéticos, síndrome de sobreposição, hipertensão 

arterial sistêmica, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral 

prévio; 

2. Pacientes com claustrofobia ou que não conseguiram realizar 

o exame de ressonância magnética. 

3. Impossibilidade de fornecer consentimento livre e esclarecido. 

  Foram selecionados controles saudáveis e maiores de 18 anos, 

recrutados da comunidade local e conhecidos dos pacientes e os critérios de 

exclusão foram os mesmos utilizados nos pacientes.   

  Um total de 37 voluntários foram incluídos no estudo, com idade e sexo 

similar ao grupo de pacientes. Estes voluntários realizaram todas as avaliações 

clínicas, preencheram os questionários, fizeram o exame de RM e assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da UNICAMP e foram acompanhados por pelo menos 1 ano. 

3.4 Dados clínicos, laboratoriais e tratamentos 

   

  Os históricos médicos, características clínicas e sorológicas de cada 

paciente foram revisados em prontuários médicos. As variáveis incluídas foram 

a idade de início da doença (definida como a idade em que os primeiros 

sintomas claramente atribuíveis à ES ocorreram), a idade no diagnóstico 

(definida como a idade em que os pacientes preencheram a classificação de 

ES) e a duração da doença (definida como a manifestação inicial claramente 

atribuível à ES até o dia das aquisições da imagem de ressonância magnética 

e ¹H-MRSI).  

  Todas as manifestações clínicas cumulativas e características 

laboratoriais foram obtidas na consulta inicial por meio de revisão cuidadosa do 

prontuário. As seguintes manifestações clínicas foram analisadas: Gravidade 

da doença (geral, vascular, pele, trato gastrointestinal, pulmão, coração e 

esôfago), fenômeno de Raynaud, úlceras digitais (UD), cicatrizes, dedos 

inchados, acro-osteólise, calcinose, telangiectasia, pericárdio efusão, miopatia, 
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radiculopatia, dor de cabeça, enxaqueca, convulsões, acidente vascular 

cerebral, memória e queixas de insônia.  

  O uso e as doses atuais de corticosteroides e outros medicamentos 

imunossupressores foram registrados e a presença de autoanticorpos. 

  Os indivíduos com critérios preliminares foram avaliados por um 

reumatologista (TNA, SA) que realizou um exame neurológico e clínico. A 

atividade da doença foi avaliada pelo índice de atividade de Valentine91 e a 

gravidade da doença foi avaliada pelo índice de gravidade de Medsger.92  

3.5 Dados demográficos e características clínicas  

  

A duração média da doença no início do estudo foi de 13 anos (variação 

de 3 a 22 anos, DP = 5,09) e 15 anos (variação de 3 a 22 anos, DP = 5,58) no 

grupo (follow-up). No momento da entrada no estudo, 26 (70,27%) pacientes 

com ES tinham sintomas de ansiedade [pontuação média do BAI = 14,22 (DP = 

12,21)] e 21 (35,6%) com ES tinham sintomas depressivos [pontuação média 

do BDI = 13,25 (DP = 8,99) ] A pontuação média de MoCA93 no início do estudo 

foi [pontuação = 20,24 (SD = 3,99)]. 

3.6 Avaliação cognitiva de Montreal (MoCA) 

Os pacientes e grupo controle foram submetidos à avaliação cognitiva 

Montreal – MoCA (Anexo 3), no mesmo dia que foram realizados os exames de 

MRI e MRSI. O teste de MoCA é um instrumento de breve de rastreio para 

deficiência cognitiva que acessa diferentes domínios cognitivos e que possui 48 

metodologias de aplicação bem determinada e rígida. O teste MoCA é 

subdivido em: Atenção/concentração, funções executivas, memória, linguagem, 

habilidades viso-construtivas, conceituação, cálculo e orientação temporal e 

espacial são avaliadas. O tempo total de aplicação do teste MoCA é de 

aproximadamente de 10 minutos. O score total é de 30 pontos; sendo que 

scores maiores ou iguais a 26 foram considerados normais.94, 95  
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3.7 Avaliação de sintomas de depressão (Inventário de 

Beck – BDI) 

Os pacientes e controles responderam ao inventário de depressão de Beck- 

BDI (Anexo 4) que foi aplicado no mesmo dia do exame de MRI. O BAI contém 

21 itens (grupos de afirmações). Cada grupo avalia aspectos relacionados a 

atitudes e sintomas encontrados em quadros depressivos (tristeza, 

pessimismo, sensação de fracasso e culpa, falta de satisfação, indecisão, 

sensação de punição, autodepreciação, autoacusações, crises de choro, 

irritabilidade, retração social, distorção da imagem corporal, inibição para o 

trabalho, distúrbio de sono, fadiga, perda de apetite e peso, preocupação 

somática, diminuição de libido e ideias suicidas). Os valores somados resultam 

em score total que pode variar entre 0 a 63 pontos, classificando os sintomas 

depressivos em: ausentes (0-13 pontos), leves (14 -19 pontos), moderados (20 

a 28 pontos) e graves (29 a 63 pontos).96,97 

3.8 Avaliação de sintomas de ansiedade (Inventário de 

Beck – BAI) 

Os pacientes e grupo controle responderam ao inventário de ansiedade de 

Beck – BAI (Anexo 5) que foi aplicado no mesmo dia do exame de MRI. O BAI 

é bastante utilizado em estudos clínicos e também em pesquisas para medir os 

sintomas de ansiedade em indivíduos. A escala BAI foi criada para analisar a 

gravidade dos sintomas de ansiedade. O BAI é composto por 21 itens 

(questões afirmativas) que descrevem os sintomas mais frequentes e comuns 

em quadros de ansiedade. As questões são referentes a semana anterior a 

data do teste e para cada sintoma. O valor de escala varia entre 0 (ausência do 

sintoma de ansiedade) a 3 (desconforto intenso). Os valores obtidos somados 

resultam em um score total (entre 0 a 63 pontos), classificando os sintomas: 

ausentes (0-7 pontos), leves (8 -15), moderados (16-25) e graves (26-63).98 

3.9 Protocolo de aquisição (MRI e 1H-MRSI) 

Para a aquisição das imagens estruturais (MRI) e espectroscopia 

multivoxel por ressonância magnética (¹H-MRSI) foi utilizado equipamento de 
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RM (3T Philips Achieva), instalado na Faculdade de Ciências Médicas (FCM) 

da Universidade Estadual de Campinas – UNICAMP. 

a) Imagem estrutural: Ponderada em T1 (aquisições tridimensionais 

obtidas no plano sagital), puvoxel isotrópico de 1mm³, ângulo de excitação de 

90⁰, tempo de repetição: 22 mseg, tempo de eco 9 mseg, 180 fatias sagitais, 

matriz 256 × 220 pixels e FOV = 240 x 240mm. 

b) Espectroscopia: Espectros adquiridos na região supraventricular 

superior: volume de interesse (VOI) ≈ 100,52 x 84,74 x 16mm; grade de 16 x 

13: totalizando 208 espectros) e Hipocampo (bilateral): VOI ≈ 116,65 x 79,60 x 

16mm; grade de 16 x 13: 208 espectros, e hipocampo (esquerdo e direito): VOI 

≈ 60,00 x 40,00 x 10mm; grade de 7 x 9: totalizando 63 espectros), Long TE: 

144ms e TR: 2000ms e sequência PRESS (Point RESolved Spectroscopy) 

Essa área foi previamente analisada por meio de imagens ponderadas em T1. 

Antes da aquisição, um shimming localizado no VOI, foi realizado para garantir 

a homogeneidade de campo adequada seguido pelo ajuste de supressão de 

água. Buscou-se posicionar o VOI sempre em sentido antero-medial, evitando 

adjacências ósseas e líquor.  

  Após 48 meses os exames de imagem e espectroscopia por ressonância 

magnética e espectroscopia foram repetidos nos pacientes e controles. 

3.10 Segmentação dos tecidos cerebrais  

 Imagens ponderadas em T1 foram pré-processadas usando o método 

disponível no software chamado volBrain99. O volBrain contém pipelines 

avançados para fornecer automaticamente informações volumétricas das 

imagens de RM do cérebro em diferentes escalas. O pipeline chamado volBrain 

é responsável por fornecer os valores dos volumes dos principais tecidos da 

cavidade intracraniana. Ele também fornece informações de volume de 

algumas áreas macroscópicas, como hemisférios cerebrais, cerebelo e tronco 

cerebral. Adicionalemnte, a segmentação automática da estrutura subcortical é 

realizada e os volumes relacionados e mapas de rótulos são fornecidos.  
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3.11 Segmentação do hipocampo  

  O HIPS é um pipeline de volBrain para segmentação do hipocampo e 

seus subcampos, que, de acordo com a literatura, é superior às aplicações 

Freesurfer100, SPM e FSL para segmentação do hipocampo e tálamo.101 Esse 

método é baseado no protocolo proposto por Winterburn102 e o protocolo 

sugerido por Yushkevich.103 O resultado final do pipeline HIPS é uma máscara 

binária do hipocampo segmentado em cinco subcampos: CA1, CA2/3, CA4/DG, 

SR-SL-SM e Subiculum. 

3.12 Desenvolvimento de software 

 

  Nesse trabalho de doutorado, desenvolvemos uma ferramenta 

computacional (toolbox), chamada de Python-based toolbox for analysis, 

visualization and selection of spectra of magnetic resonance spectroscopic 

imaging – que foi utilizada nos experimentos e estudos clínicos, para analisar 

dados de espectroscopia multivoxel por ressonância magnética em diferentes 

regiões do cérebro.   

  A toolbox foi desenvolvida em parceria com o Laboratório de 

Computação em Imagens Médicas (Medical Image Computing Lab / MICLab) 

da Faculdade de Engenharia Elétrica e de Computação (FEEC) da 

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).   

  A ferramenta computacional é código aberto (open-source) 

implementada usando a linguagem de programação Python/Numpy104 e 

biblioteca Tkinter, e que permitirá executá-la em diferentes tipos de sistemas 

operacionais como Windows, Linux e Mac OS. Todo o código-fonte e 

documentação ficará disponível para download em um repositório no GitHub do 

MICLab.   

  A versão atual, os seguintes tipos de arquivos suportados são: 

 Imagem estrutural (formato DICOM) 

 Espectroscopia (Philips SDAT / SPAR)  

 Máscaras binárias de segmentação, no formato NIFTI (volBrain ou 

Freesurfer). 
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A ferramenta computacional desenvolvida possui processamentos e 

cálculos complexos, que incluem desse o co-registro entre a imagem estrutural 

(MRI) e a grade de espectros (MRSI) até métodos avançados, que foram 

desenvolvidos durante o doutorado e apresentados e publicados em 

congressos.105,106 Diante disso, decidimos desenvolver a ferramenta de forma 

modular (Fig. 3), visando maior flexibilidade, facilidade para manutenção e 

também permitir a inclusão novos módulos de maneira simples.  

3.12.1  Módulos 

Os principais módulos na versão atual são: (a) User Interface; (b) 

Processing Pipeline; e (c) Results Dashboard. 

 

Figura 3 – Visão geral da ferramenta computacional e os principais módulos.105 

 

a) User Interface 

O módulo de interface do usuário (user interface) é a tela inicial da 

toolbox (Fig. 4), que permite ao usuário selecionar todos os arquivos de 

entrada a serem analisados (imagem estrutural e espectroscopia). O usuário 

também deve informar: diretório de saida (onde todos os dados gerados serão 

salvos) e também caminho completo do software TARQUIN, responsável pela 

quantificação do metabólito. 
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Figura 4 – Módulo de interface do usuário (user interface): tela inicial da ferramenta 

computacional.103 

 

b) Processing Pipeline 

É o módulo principal do ferramamenta computacional e contém 4 partes: 

(I) Co-registration MRI / MRSI, (II) Analyses MRI content, (III) Selection of 

spectra e (IV) Quantification and metabolic map (Fig. 6) 

 

Figura 5 – Visão geral do módulo Processing Pipeline. 

 

I) Co-registration MRI / MRSI 

Normalmente, uma aquisição de MRS do cérebro inicia-se logo após a 

formação da imagem estrutural (MRI). A MRI é usada como referência para o 
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posicionamento da grade de espectros (VOI) na região de interesse. Após a 

aquisição, os dados contendo as informações sobre os espectros, são 

armazenados em diferentes formatos de arquivos, dependendo do fabricante 

do equipamento de ressonância magnética, os formatos mais comuns são: 

DICOM MRS, Siemens IMA, Siemens RDA, Siemens TWIX, Philips 

SDAT/SPAR, GE P-files, Varian, Bruker e ASCII file. Extraindo as informações 

armazenadas no cabeçalho desses arquivos, foi possível posicionar 

corretamente o VOI no espaço de coordenadas da MRI. Normalmente o VOI 

tem o formato de um paralelepípedo e as suas coordenadas são armazenadas 

no arquivo no espaço de coordenadas do scanner. Através de transformações 

afins (affine transformation), foi possível converter as coordenadas que estão 

no espaço do scanner para o espaço de coordenadas do paciente (Fig. 5).  

  Essa etapa tem como objetivo delimitar na imagem estrutural, a região 

de onde serão extraídas as informações sobre os tecidos ou estruturas 

cerebrais e, adicionalmente, podemos validar se a grade dos espectros foi 

posicionada corretamente na região de interesse, pois quase sempre o 

posicionamento do VOI na imagem é feito de forma manual pelo operador do 

scanner de MR. 

 

Figura 6 - Visão geral do módulo Co-registration MRI / MRSI. 
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II) Analyses MRI content 

Esse módulo tem como objetivo obter informações sobre os tecidos 

cerebrais contidos na região de onde os espectros foram adquiridos. Na MRSI, 

quase sempre, a região selecionada contém diferentes tipos de tecidos (volume 

parcial) e outros compostos químicos, que poderá prejudicar na análise e 

interpretação dos resultados da quantificação dos metabólitos.  

  Usando a imagem estrutural (MRI), as máscaras binárias de 

segmentação de tecidos (Fig. 6) e estruturas cerebrais formam geradas. Nesse 

trabalho, usamos o software gratuito volBrain, porém as máscaras podem ser 

geradas por outras ferramentas, como por exemplo o Freesurfer. No final dessa 

etapa, será calculado as porcentagens relativas de tecidos cerebrais (GM, WM 

e CSF) contida em cada voxel e também a porcentagem de estruturas 

cerebrais. 

 

Figura 7 - Máscaras binárias de segmentação de tecidos cerebrais geradas através do 

software volBrain. 

  Em seguida, é feito o registro entre a imagem estrutural, VOI dos 

espetros e a máscara binária de segmentação de cada tipo de tecido cerebral. 

As porcentagens relativas de tecidos presentes na região de onde são 

adquiridos os espectros foram calculadas dividindo o número de voxels do VOI 

dos espectros atribuídos a uma determinada classe de tecidos (NGM, NWM e 
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NCSF) pelo número total de voxels da imagem estrutural na região que foram 

adquiridos os espectros. (Equação. 3.1).  

 

        

                                                                                               (3.1) 

 

onde, NGM, NWM e NCSF são o número de voxels da grade de espectros 

pertencentes à GW, WM e CSF respectivamente e PRGM, PRWM e PRCSF são as 

porcentagens relativas de tecidos presentes na grade de espectros.  

  Assim como na análise baseada em porcentagem de tecidos cerebrais 

(GM, WM e CSF), para calcular a porcentagens relativas de estrutura cerebral 

em cada voxel do VOI, é necessário obter a máscara binária de segmentação 

da estrutura cerebral de interesse.  

III) Selection of spectra of interest  

Através da técnica de aquisição MRSI, podemos adquirir um conjunto de 

espectros em uma mesma aquisição. Entretanto, alguns desses espectros 

podem ser removidos da análise, por exemplo: Espectros adquiridos fora do 

tecido ou da estrutura cerebral de interesse; voxel adquiridos em regiões com 

altas concentrações de CSF (contaminação por CSF), espectros com baixa 

qualidade espectral (ruidosos) gerados por artefatos durante a aquisição.   

  O objetivo dessa etapa é fazer a seleção de um subconjunto de 

espectros de interesse através de 2 diferentes abordagens: métricas de 

qualidade espectral (SNR, FWHM e CRLB) e; agrupamento de espectros 

semelhantes usando Correlação de Pearson (Fig. 7).   

  Após a quantificação dos metabólitos, o software fornece os valores das 

métricas de qualidade espectral (SNR, FWHM e CRLB) em para cada espectro 

do VOI. Diante desses valores, é possível identificar os espectros com baixa 

qualidade espectral e eliminá-los da análise.   

  Quanto maior o SNR, melhor a qualidade da aquisição. Já um menor 
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valor de FWHM indica picos mais estreitos, portanto, melhor definição e 

separação entre os metabólitos compostos de forma mais precisa. Já um valor 

baixo de CRLB indica que a visibilidade dos picos do metabólito no espectro é 

boa.107,108 Ainda não há consenso na literatura sobre valores de referência para 

esses parâmetros de qualidade espectral (SNR, FWHM e CRLB). Em geral, 

alguns estudos clínicos apenas descrevem os valores mínimos e máximo. Em 

nossos experimentos, os espectros com os valores: SNR > 10; FWHM < 10, 

CRLB < 50 foram considerados com alta qualidade espectral.107,108   

  Para selecionar um subconjunto de espectros similares ao espectro 

central, usamos o coeficiente de correlação de Pearson.109,110 A principal 

vantagem dessa abordagem, é que não é necessário quantificar os espectros 

para fazer a identificação dos espectros com baixa qualidade espectral. Todos 

os espectros são processados usando Transformada Discreta de Fourier (do 

inglês, Discrete Fourier Transform - DFT) e em seguida, o espectro central é 

usado como referência e o coeficiente de correlação de Person (r) entre cada 

espectro e o espectro de referência é calculado. Todos os espectros com um 

coeficiente (r) acima de um determinado valor são selecionados. Em nossos 

experimentos, os thresholds utilizados foram: região supraventricular superior (r 

> 0,7) e hipocampo (r > 0,5). 

           

Figura 8 - Seleção de espectros de interesse baseados em 2 diferentes técnicas: (a) Métricas 

de qualidade espectral (SNR, FWHM e CRLB). Em azul, espectros selecionados utilizando os 
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valores SNR > 10; FWHM < 10, CRLB < 50; e (b) Similaridade usando correlação de 

Pearson.Em azul, espectros selecionados utilizando o valor de coeficiente (r > 0,7). 

 

 Mean spectrum 

  Após a seleção do subconjunto de espectros de interesse usando uma 

das duas abordagens (métricas de qualidade espectral ou correlação de 

Pearson), será possivel quantificar cada espectro separadamente ou pela 

média dos espectros (o espectro médio). Os valores do espectro médio são 

armazenados num arquivo no formato .RAW. O formato RAW é suportado por 

diversos tipos de software de quantificação como por exemplo, o LCModel e o 

TARQUIN e o jMRUI. 

IV) Quantification and metabolic map 

A quantificação dos metabólitos é obtida com integração com o software 

TARQUIN, inicializado automaticamente pela ferramenta, recebendo os dados 

espectrais e os parâmetros de aquisição necessário para quantificação. Como 

resultado, é gerado um arquivo CSV contendo a quantificação dos principais 

metabólitos. Usando as informações contida no CVS, é gerada a visualização 

do mapa metabólico registrado à imagem anatômica, proporcionando uma 

análise qualitativa e permitindo a observação da distribuição espacial de 

concentrações ou proporções de metabólitos individuais. 

c) Results Dashboard  

Após a execução dos módulos User Interface e Processing Pipeline (Fig. 

3), alguns resultados são exibidos na tela Results Dashbord (Fig. 9). Para 

facilitar a interpretação dos resulatos, a tela foi dividida nas seguintes seções: 

 Co-registration MRI/MRSI: Visualização do registro entre a 

imagem estrutural (MRI) e a grade de espectros (MRSI) em todas 

as fatias da imagem e também pelas vistas (axil, coronal e 

sagital).  

 Metabolic map: Distribuição espacial (mapa metabólito) de um 

determinado metabólito, sobreposto em uma determinada fatia da 

imagem estrutural, selecionada previamente pelo usuário.  
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 Spectra: Visualização de todos os espectros individualmente, ou 

todos os espectros do VOI (botão ‘Overview’). 

 Mask selection e mask: Visualização do registro entre a imagem 

estrutural, grade de espectros e máscara de segmentação (tecido 

ou estrutura cerebral). O usuário poderá navegar facilmente por 

todas as fatias da imagem e também pelas vistas (axil, coronal e 

sagital). 

 Export dashbord: Salvar em formato PDF todas as informações 

exibidas no dashboard. Como a ferramenta ainda não tem 

integração com nenhum banco de dados, essa funcionalidade 

será útil para salvar as informações para análise futuras.  

 

Figura 9 – Tela principal da ferramenta computacional contendo as seguintes seções: a) Co-

registration MRI/MRSI: Registro entre a imagem estrutural (MRI) e a grade de espectros (MRSI) 

adquirida no hipocampo esquerdo; b) Metabolic map: Distribuição espacial do metabólito 

TNAA, configurado com 75% de opacidade; c) Spectra: Visualização de um espectro da grade; 

e d) Mask: registro entre imagem estrutural, grade de espectros e máscara de segmentação do 

hipocampo. 
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3.13 Análise estatísticas 

 

As características demográficas e clínicas foram apresentadas em 

média, mediana e desvio-padrão (DP) para as variáveis contínuas; por 

frequências e percentuais para variáveis categóricas, utilizando o teste de 

normalidade Shapiro-Wilk. As comparações entre as variáveis foram realizadas 

com o teste t de Student para dados paramétricos ou o teste de Mann-Whitney 

para variáveis contínuas não-paramétricas. O Teste t para amostras pareadas 

foi utilizado para determinar diferenças das concentrações de metabólitos entre 

os pacientes e controles no tempo 1 e 2 (follow-up). O intervalo médio entre as 

aquisições imagens de ressonância magnética (MRI) e a espectroscópica por 

ressonância magnética (MRSI) entre o tempo 1 e 2 foi de 48 meses. Os valores 

de p ≤ 0,05 foram considerados significativos. Todas as análises foram 

realizadas com software estatístico SPSS, versão 25.0. 
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4.  RESULTADOS  

4.1 Experimentos utilizando a ferramenta computacional  

 

  Todos os resultados gerados em cada módulo da ferramenta 

computacional são armazenados em um diretório previamente selecionado 

pelo usuário e alguns desses resultados são mostrados nas seções a seguir 

(Fig. 10 – 35).  

a) Co-registration (MRI/MRSI) 

 

 

Figura 10 -  Registro entre imagem estrutural e a grade de espectros (63 espectros) 

posicionada no hipocampo direito.  

 

 

Figura 11 -  Registro entre imagem estrutural e a grade de espectros (63 espectros) 

posicionada no hipocampo esquerdo. 
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Figura 12 - Registro entre imagem estrutural e a grade de espectros (208 espectros) 

posicionada no hipocampo (bilateral). 

  

 

 

Figura 13 - Registro entre imagem estrutural e grade de espectros (208 espectros) posicionada 

na região supraventricular posterior. 

 

 

Figura 14 - Registro entre imagem estrutural e grade do espectro (single-voxel) posicionado na 

região supraventricular posterior. 
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b) Analysis of MRI content 

 

  Tecidos Cerebrais (WM, GM e CSF) 

 

Figura 15 – Registro entre a imagem estrutural, máscara binária de segmentação de 

substância branca gerada pelo software volBrain e grade dos espectros (208 espectros), 

posicionada na região supraventricular posterior. 

 

 

Figura 16 - Registro entre a imagem estrutural, máscara binária de segmentação de substância 

cinzenta gerada pelo software volBrain e grade dos espectros (208 espectros), posicionada na 

região supraventricular posterior. 
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Figura 17 - Registro entre a imagem estrutural, máscara binária de segmentação de líquido 

cefalorraquidiano gerada pelo software volBrain e grade dos espectros (208 espectros), 

posicionada na região supraventricular posterior. 

 

 

 

Espectro WM (%) GM (%)    CSF (%) 

1 11,84 87,29 0,88 

2 1,56 96,70 1,74 

3 0,21 99,79 0,00 

4 0,69 98,96 0,35 

5 3,51 81,58 14,92 

6 5,10 90,44 4,46 

7 9,94 89,01 1,05 

...    

208 9,58 78,39 12,03 
 

Figura 18 - Exemplo de uma das possíveis análises de conteúdo da imagem de ressonância 

magnética. A grade de espectros (208 espectros) foi adquirida da região supraventricular 

posterior. Esquerda: máscaras de tecido cerebral (GM, WM e CSF) gerada pelo software 

volBrain e utilizadas para a análise do conteúdo do VOI delimitado pela grade de espectros 

(retângulo preto). Direita: lista de alguns espectros do VOI e a respectiva porcentagem de 

tecidos cerebrais contidos em cada espectro. 
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  Estruturas Cerebrais (Hipocampo) 

 

Figura 19 – Registro entre a imagem estrutural, máscara binária de segmentação do 

hipocampo gerada pelo software volBrain e grade dos espectros, posicionada na região do 

hipocampo (bilateral). 

 

 

Espectro Mascára Hipocampo (%) 

1 0,00 

2 0,00 

3 0,00 

... ... 

35 12,18 

36 5,06 

37 36,86 

...  

208 0,00 
 

Figura 20 - Exemplo de uma das possíveis análises de conteúdo da imagem de ressonância 

magnética. A grade de espectros (208 espectros) foi adquirida na região do hipocampo 

(bilateral). Esquerda: máscaras do hipocampo direito e esquerdo (amarelo), gerada pelo 

software volBrain e utilizadas para a análise do conteúdo do VOI (retângulo branco); A direita: 

lista de espectros e a porcentagem de sobreposição com o hipocampo. 
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Figura 21 - Registro entre a imagem estrutural, máscara binária de segmentação do 

hipocampo gerada pelo software volBrain e grade dos espectros, posicionada na região do 

hipocampo esquerdo. 

 

 

 

Espectro Mascára Hipocampo (%) 

1 0,00 

2 0,00 

3 0,00 

... ... 

29 45,45 

30 97,41 

31 100,0 

...  

63 0,00 
 

Figura 22 - Exemplo de uma das possíveis análises de conteúdo da imagem de ressonância 

magnética. A grade de espectros (208 espectros) foi adquirida na região do hipocampo 

esquerdo. Esquerda: máscaras do hipocampo direito e esquerdo (amarelo) gerada pelo 

software volBrain e utilizadas para a análise do conteúdo do VOI (retângulo branco); A direita: 

lista de espectros e a porcentagem de sobreposição com o hipocampo. 

 

c) Selection of spectra of interest  

  Para a seleção de um conjunto de espectros de interesse (boa qualidade 

espectral), adotamos como base as métricas de qualidade espectral, usamos 

os seguintes valores: SNR > 10; FWHM < 10, CRLB < 50. Para o coeficiente de 

correlação de Pearson (r), adotamos r = 0,7 para regiões homogêneas e r = 0,5 
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para regiões não-homogêneas do cérebro.   

  As figuras 22 e 23 mostram um exemplo de uma seleção de espectros 

de interesse, usando as abordagens de métrica de qualidade espectral (SNR, 

FWHM e CRLB) e similiridade de espectros (Correlação de Pearson). A grade 

de espectros (208 espectros), foi adquirido de um mesmo sujeito. 

 

 

Figura 23 – Espectros adquiridos na região supraventricular superior. Em azul, são os 

espectros considerados com boa qualidade espectral, selecionados usando métricas de 

qualidade espectral (SNR > 10, CRLB < 50 e FWHM < 10). 
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Figura 24 – Espectros adquiridos na região supraventricular superior. Em azul, os espectros 

considerados boa qualidade espectral, selecionados através da técnica de similaridades de 

espectros usando Correlação de Pearson (r > 0,7). 

 

d) Mean spectrum  

 Concentrações médias obtidas através da quantificação do 

espectro médio  

 

Figura 25 - Comparações dos valores das concentrações médias dos metabólitos NAA, Cr e 

Cho obtidos pela quantificação do espectro médio adquirido no hipocampo esquerdo, utilizando 

os seguintes critérios de seleção de espectros de interesse: Em laranja (a): todos os espectros; 

em rosa (b): apenas espectros com boa qualidade espectral usando SNR > 10, CRLB < 50 e 



59 
 

 

FWHM < 10 ; em azul (c): espectros similares ao espectro central (Correlação de Pearson (r > 

0,5); e em verde (d): apenas espectros pertencente a região do hipocampo esquerdo 

(parcialmente ou totalmente). 

 

Figura 26 - Comparações dos valores das concentrações dos metabólitos NAA, Cr e Cho, 

obtidos pela quantificação do espectro médio adquirido no hipocampo direito. Em laranja (a): 

todos os espectros; em rosa (b): apenas espectros com boa qualidade espectral (SNR > 10, 

CRLB < 50 e FWHM < 10); em azul (c): espectros similares ao espectro central (Correlação de 

Pearson (r > 0,5); e em verde (d): apenas espectros pertencentes a região do hipocampo 

direito (parcialmente ou totalmente). 

 

 

Figura 27 - Comparações dos valores das concentrações dos metabólitos NAA, Cr e Cho, 

obtidos pela quantificação do espectro médio adquirido no hipocampo bilateral. Em laranja (a): 

todos os espectros; em rosa (b): apenas espectros com boa qualidade espectral (SNR > 10, 

CRLB < 50 e FWHM < 10); em azul (c): espectros similares ao espectro central (Correlação de 

Pearson (r > 0,7); e em verde (d): apenas espectros pertencentes a região do hipocampo 

direito (parcialmente ou totalmente). 
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Figura 28 - Comparações dos valores das concentrações dos metabólitos NAA, Cr e Cho, 

obtidas pela quantificação do espectro médio adquirido na região supraventricular posterior. Em 

laranja (a): todos os espectros; em rosa (b): apenas espectros com boa qualidade espectral 

(SNR > 10, CRLB < 50 e FWHM < 10); e em azul (c): espectros similares ao espectro central 

(Correlação de Pearson (r > 0,7). 

 

 Comparação entre as concentrações obtidas através da 

média das quantificações e o espectro médio  

 

 

Figura 29 – Comparações entre os valores das concentrações dos metabólitos NAA, Cr e Cho, 

obtidas pela quantificação: .SPAR/SDAT (todos os espectros) e .RAW (espectro médio – 

espectros selecionados usando Correlação de Pearson – r > 0,5). 
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Figura 30 - Comparações entre os valores das concentrações dos metabólitos NAA, Cr e Cho, 

obtidas pela quantificação: .SPAR/SDAT (todos os espectros) e .RAW (espectro médio – 

espectros selecionados usando Correlação de Pearson – r > 0,5). 

 

 

 

Figura 31 - Comparações entre os valores das concentrações dos metabólitos NAA, Cr e Cho, 

obtidas pela quantificação: .SPAR/SDAT (todos os espectros) e .RAW (espectro médio – 

espectros selecionados usando Correlação de Pearson – r > 0,7). 
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Figura 32 – Resultado da quantificação do espectro médio (.RAW) atráves do software 

TARQUIN. Espectros adquiridos no hipocampo (bilateral) e selecionados usando a técnica de 

similaridade (Correlação de Pearson - r > 0,5). 

 

 

Figura 33 - Resultado da quantificação do espectro médio (.RAW) através do software 

TARQUIN. Espectros adquiridos no hipocampo (esquerdo) e selecionados usando a técnica de 

similaridade (Correlação de Pearson – r > 0,5). 
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e) Metabólic map 

 

 

Figura 34 - Distribuição espacial do metabolito NAA na região supraventricular posterior. 

 

 

 

Figura 35 - Distribuição espacial do metabolito Colina (Cho) na região do hipocampo (bilateral). 
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4.2 Estudos Clínicos  

 

4.2.1 - Disfunção axonal na substância branca em pacientes com 

esclerose sistêmica 

Introdução 

  A esclerose sistêmica (ES) é uma doença reumática multissistêmica 

imunomediada, caracterizada por fibrose da pele e de órgãos internos e 

vasculopatia.111 Além disso, características de disfunção microvascular e 

fenômenos autoimunes podem ser observadas.112,113 Embora o envolvimento 

da pele e de órgãos internos, como o pulmão e o coração, sejam a marca 

registrada da doença, o envolvimento do sistema nervoso central (SNC) tem 

sido cada vez mais observado.114 Além de manifestações psiquiátricas, como 

depressão e ansiedade, cefaleia, convulsões e comprometimento cognitivo leve 

têm sido observados na ES.114 Além disso, a aterosclerose e o envolvimento 

macrovascular foram relatados em alguns estudos.115-117 

Objetivo  

  Investigar a presença de disfunção axonal na região da substância 

branca em pacientes com ES usando exame de imagem por ressonância 

magnética (MRI) e espectroscopia por ressonância magnética (¹H-MRSI) e 

determinar se as características clinicas, laboratoriais e de tratamentos, estão 

associadas às suas ocorrências. 

Resultados 

a) Dados demográficos e características clínicas 

Foram selecionados 37 pacientes (32 mulheres, média de idade de 

50,86, DP ± 11,66 anos; variação de 31-74 anos) com ES atendidos 

regularmente no Ambulatório de Reumatologia da Universidade Estadual de 

Campinas, Hospital Universitário e 37 voluntários saudáveis (32 mulheres; 

média de idade de 49,23; DP ± 12,03 anos; variação de 26-77 anos), incluídos 

como grupo de controle. Os controles saudáveis foram pareados por sexo e 

histórico demográfico e não tinham histórico de qualquer doença crônica 

(incluindo histórico pessoal de doenças autoimunes). 
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 A duração média da doença no início do estudo foi de 13 anos (variação 

de 3 a 22 anos, DP = 5,09) e 15 anos (variação de 3 a 22 anos, DP = 5,58) no 

grupo (follow-up). No momento da entrada no estudo, 26 (70,27%) pacientes 

com ES tinham sintomas de ansiedade [pontuação média do BAI = 14,22 (DP = 

12,21)] e 21 (35,6%) com ES tinham sintomas depressivos [pontuação média 

do BDI = 13,25 (DP = 8,99) ] A pontuação média de MoCA no início do estudo 

foi [pontuação = 20,24 (SD = 3,99)].  

a) Aquisição das imagens estruturais e espectroscopia por RM 

As aquisições das imagens (MRI) e espectroscopia (¹H-MRSI) foram 

repetidas em 26 pacientes com esclerose e 26 voluntários saudáveis. O 

intervalo médio entre cada exame de MRI e ¹H-MRSI foi de ± 48 meses 

(variação de 12 a 48 meses; DP = 1,3).  

b) Alterações metabólicas  

  Observamos uma redução significativa na razão NAA/Cr (valor médio = 

1,805; DP = 0,24) em pacientes quando comparados aos controles (valor 

médio NAA/Cr = 1,904; DP = 0,27; p = 0,002) (Tabela 1).  A redução da razão 

NAA/Cr foi associada à presença de comprometimento cognitivo leve (p = 

0,017), presença de enxaqueca (p = 0,001), presença de cefaleia (p = 0,011), 

uso atual de prednisona (p = 0,011) e corrente uso de metotrexato (p <0,001) e 

correlacionada com os scores MOCA (r = 0,4; p = 0,017).  

  O estudo de acompanhamento (follow-up) mostrou um aumento na 

razão Cho/Cr (Cho/Cr inicio: valor médio = 0,344; DP = 0,08 e Cho/Cr follow-

up: valor médio = 0,362; DP = 0,32, p = 0,033) quando comparado com valores 

basais do paciente.  O aumento da razão Cho/Cr foi associado à gravidade da 

doença: pulmão (p = 0,037) e coração (p = 0,037); queixas de memória (p = 

0,040), sintomas de ansiedade (p = 0,044), uso de corrente de losartana (p = 

0,033) e bromoprida (p = 0,033). 
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Tabela 1 - Comparação dos níveis de concentrações de metabólitos adquiridos na 

região supraventricular posterior entre pacientes com ES e controles  

 Valor Médio (DP) Kruskal Wallis  

Metabólito (mmol/L) 37 pacientes 37 controles Valor p  

NAA/Cr 1,805 (0,24) 1,907 0,034* 

Cho/Cr 0,324 (0,08) 0,355 0,417 

 37 pacientes 

(inicial) 

26 pacientes 

(follow-up) 

Valor p 

NAA/Cr 1,805 (0,24) 1,755 (0,33) 0,127 

Cho/Cr 0,344 (0,08) 0,363 (0,09) 0,033* 

 37 controles 

(inicial) 

26 controles 

(follow-up) 

Valor p 

NAA/Cr 1,904 (0,27) 1,907 (0,22) 0,813 

Cho/Cr 0,358 (0,14)  0,349 (0,03) 0,588 

DP: desvio padrão; NAA: N‐Acetylaspartate; Cr: Creatina; Cho: Colina. 

 

4.2.2 – Alterações metabólicas e volume hipocampal em pacientes 

com esclerose sistêmica  

Introdução 

  O exame de imagem por ressonância magnética é atualmente 

considerada a técnica padrão para a determinação de anormalidades 

morfológicas do cérebro e permite métricas quantitativas para avaliar a 

progressão ao longo do tempo.112 Além disso, para sequências estruturais 

comumente usadas, a espectroscópica por ressonância magnética pode 

oferecer informações complementares sobre a composição química do tecido 

cerebral subjacente, que pode ocorrer antes de anormalidades estruturais.30-35 

Além disso, a atrofia do hipocampo foi relacionada ao comprometimento 

cognitivo leve em doenças reumáticas e neurodegenerativas.123-125  

  Diversas estruturas cerebrais são afetadas em pacientes com ES,118 

entretanto, nenhum estudo foi encontrado na literatura que mostre alterações 

no hipocampo em pacientes com ES. A neuroanatomia do hipocampo é 

complexa e não é uma estrutura uniforme. É uma estrutura de múltiplas 

camadas com uma organização segmentar distinta e uma série de subcampos 

denominados: CA1, CA2/3, CA4/dentate gyrus (DG), strata radiatum-
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lacunosum-moleculare (SR-SL-SM) e subiculum. Esses subcampos têm 

funções diferentes na memória. CA1 e CA3 estão envolvidos na memória 

episódica e as lesões no DG levam ao prejuízo na distinção de diferentes 

ambientes.119,120 Além disso, os subcampos compõem o circuito interno e 

coordenam a função do hipocampo.121 Por exemplo, a sub-região CA2 está 

relacionada à memória social e emocional, a sub-região CA1 é crítica para a 

memória autobiográfica e a cauda do hipocampo prediz o estado de 

depressão.122   

Objetivo  

  Investigar alterações metabólicas e volume hipocampal em pacientes 

com esclerose sistêmica para determinar características clínicas, laboratoriais e 

de tratamento associadas às suas ocorrências. 

Resultados 

a) Dados demográficos e características clínicas 

Foram selecionados 37 pacientes (33 mulheres, média de idade de 

53.46, DP ± 12.29 anos; variação de 30-78 anos) com ES atendidos 

regularmente no Ambulatório de Reumatologia da Universidade Estadual de 

Campinas, Hospital Universitário e 37 voluntários saudáveis (31 mulheres, 

média de idade de 49,41, DP ± 12,20 anos; variação de 29-80 anos), incluídos 

como grupo de controle. Os controles saudáveis foram pareados por sexo e 

histórico demográfico e não tinham histórico de qualquer doença crônica ou 

autoimunes.           

 A duração média da doença no início do estudo foi de 13 anos (variação 

de 3 a 22 anos, DP = 5,09) e 15 anos (variação de 3 a 22 anos, DP = 5,58) no 

acompanhamento (follow-up) ¹H-MRSI. No momento da entrada no estudo, 26 

(70,27%) pacientes com ES tinham sintomas de ansiedade [pontuação média 

do BAI = 14,22 (DP = 12,21)] e 21 (35,6%) com ES tinham sintomas 

depressivos [pontuação média do BDI = 13,25 (DP = 8,99) ]. 

b) Aquisição das imagens estruturais e espectroscopia  

As aquisições das imagens de ressonância magnética e 1H-MRSI foram 

repetidas em 26 pacientes e 26 voluntários saudáveis. O intervalo médio entre 
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os exames de imagem por ressonância magnética e o ¹H-MRSI (Tempo 1 e 

tempo 2) foi de ± 48 meses (variação de 12 a 48 meses; DP = 1,3).  

c) Avaliação neuropsiquiátrica 

O teste de MoCA foi aplicado em 37 pacientes com ES no início do 

estudo [(pontuações médias de MoCA = 21,76 e DP = 3,72)] e 28 (75,67%) 

pacientes com ES tinham um MoCA prejudicado (pontuação ≤ 26). O MoCA foi 

reaplicado em 26 pacientes com ES (estudo de acompanhamento) 

[(pontuações médias de MoCA = 21,42 e DP = 3,90)] e 21 (80,76%) pacientes 

com ES tinham um MoCA prejudicado (pontuação ≤ 26).    

 No início do estudo, 89 episódios de manifestações do SNC ocorreram 

em 37 pacientes: Cefaléia: 11 (29,72%); enxaqueca: 06 (16,21%); 

comprometimento cognitivo (MoCA): 16 (43,24%); sintomas de ansiedade 

(BAI): 26 (70,27%); sintomas de depressão (BDI): 14 (37,83%); queixas de 

memória: 05 (13,51%); insônia: 04 (10,81%); dismetria: 05 (13,51%) e 

convulsões: 02 (5,40%).  

d) Alterações metabólicas 

Observamos uma redução significativa em NAA/Cr (valor médio = 1,006; 

DP = 0,35) em pacientes com ES quando comparados aos controles (valor 

médio NAA/Cr = 1,429; DP = 0,29; p = 0,035). A redução em NAA/Cr foi 

associada ao comprometimento cognitivo (p = 0,0170), scores de MoCA (p = 

0,049), sintomas de ansiedade (p = 0,011), presença de enxaqueca (p <0,001), 

queixas de memória (p = 0,012) e uso atual de metotrexato (p = 0,028), 

nifedipina (p = 0,035), anticoagulantes (p = 0,045) e diltiazem (p = 0,025). O 

estudo de acompanhamento (follow-up) mostrou um aumento nos valores de 

Cho/Cr (Cho / Cr inicial: valor = 0,242, Cho/Cr acompanhamento: valor = 0,329, 

p = 0,011) quando comparado aos valores basais do paciente (Tabela 2).  
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Tabela 2 - Comparação dos níveis de concentrações de metabólitos adquiridos no 

hipocampo (bilateral) entre pacientes com ES e controles  

 Valor Médio (DP) Teste de Kruskal Wallis  

Metabólito (mmol/L) 37 pacientes 37 controles Valor p  

NAA/Cr 1,006 (0,35) 1,429 (0,29) 0,035* 

Cho/Cr 0,242 (0,08) 0,382 (0,24) 0,129 

 37 pacientes 

(inicial) 

26 pacientes 

(follow-up) 

Valor p 

NAA/Cr 1,006 (0,35) 1,295 (0,53) 0,104 

Cho/Cr 0,242 (0,08) 0,329 (0,10) 0,011* 

 37 controles 

(inicial) 

26 controles 

(follow-up) 

Valor p 

NAA/Cr 1,429 (0,29) 1,421 (0,34) 0,865 

Cho/Cr 0,382 (0,24) 0,350 (0,10) 0,789 

DP: desvio padrão; NAA: N‐Acetylaspartate; Cr: Creatina; Cho: Colina. 

 

O aumento da razão Cho/Cr em pacientes foi associado à presença de 

miopatia (p = 0,045).  

e) Volume hipocampal 

Observamos redução significativa do hipocampo nos pacientes quando 

comparados aos controles saudáveis (Tabela 3): Hipocampo total (volume 

médio = 4,78 cm³; DP = 0,38; p = 0,033); Hipocampo esquerdo (volume médio 

= 2,40 cm³; DP = 0,18; p = 0,002); Hipocampo direito (volume médio = 2,33 

cm³; DP = 0,19; p = 0,033). A redução do volume do hipocampo total foi 

associada ao fenômeno de Raynaud (p = 0,006) e ao uso atual de losartana (p 

= 0,016). A redução do volume do hipocampo esquerdo foi associada ao 

fenômeno de Raynaud (p = 0,042), uso atual de losartana (p = 0,016) e 

correlacionada com os escores do BAI (r = 0,356; p = 0,031). A redução do 

volume do hipocampo direito foi associada ao fenômeno de Raynaud (p = 

0,032).  

  Também observamos redução do CA1 esquerdo (volume médio = 0,81 

cm³; DP = 0,06; p = 0,014); CA4-DG total (volume médio = 1,23 cm³; DP = 

0,10; p = 0,001); CA4-GD direito (volume médio = 0,63 cm³; DP = 0,05; p = 

0,033); SR-SL-SM esquerdo (volume médio = 0,44 cm³; DP = 0,03; p = 0,014) e 
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subiculum direito (volume médio = 0,26 cm³; DP = 0,02; p = 0,033). A redução 

do CA1 esquerdo foi associada ao uso atual de azatioprina (p = 0,011). A 

redução do volume do CA4-DG total foi associada à presença de dismetria (p = 

0,030), uso atual de losartana (p = 0,011), diltiazem (p = 0,005) e bromoprida (p 

= 0,032). A redução do CA4-DG direito foi associada à presença de dismetria 

(p = 0,008), uso atual de nifedipina (p = 0,027) e diltiazem (p = 0,003). A 

redução do SR-SL-SM esquerdo foi associada ao envolvimento pulmonar (p = 

0,048) e correlacionada com os escores do BAI (r = 0,379; p = 0,021). Além 

disso, a redução do subiculum direito foi associada ao envolvimento do trato 

gastrointestinal (p = 0,023) e queixas de insônia (p = 0,042).  

Tabela 3 - Comparação dos medidas volumétricas dos subcampos do hipocampo 

entre 37 pacientes com ES e 37 controles  

 Valor médio (DP) Teste de Friedman  

Volume (cm³) 37 pacientes 37 controles Valor p 

Hipocampo total 4,78 (0,38) 5,01 (0,38) 0,033* 

Hipocampo direito  2,40 (0,18) 2,56 (0,19) 0,002* 

Hipocampo esquerdo 2,33 (0,19) 2,48 (0,19) 0,033* 

CA1 total 1,59 (0,14) 1,78 (0,13) 0,139 

CA1 direito 0,87 (0,07) 0,88 (0,07) 0,622 

CA1 esquerdo 0,81 (0,06) 0,87 (0,06) 0,014* 

CA2/3 total 0,30 (0,02) 0,33 (0,02) 0,139 

CA2/3 direito 0,17 (0,01) 0,18 (0,01) 0,869 

CA2/3 esquerdo 0,13 (0,01) 0,15 (0,01) 0,071 

CA4-DG total 1,23 (0,10) 1,30 (0,10) 0,001* 

CA4-DG direito 0,63 (0,05) 0,66 (0,05) 0,033* 

CA4-DG esquerdo 0,62 (0,05) 0,64 (0,05) 0,622 

SR-SL-SM total 0,94 (0,06) 1,01 (0,07) 0,071 

SR-SL-SM direito 0,48 (0,03) 0,50 (0,03) 0,139 

SR-SL-SM esquerdo 0,44 (0,03) 0,50 (0,03) 0,014* 

Subiculum total 0,53 (0,04) 0,59 (0,04) 0,071 

Subiculum direito 0,26 (0,02) 0,29 (0,02) 0,033* 

Subiculum esquerdo 0,27 (0,02) 0,30 (0,02) 0,071 

DP: desvio padrão CA: Cornu Ammonis; DG: Dentate Gyrus; SR-SL-SM: Strata radiatum-lacunosum-
moleculare. 
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  Estudo de acompanhamento (follow-up) mostrou redução do volume do 

hipocampo quando comparado aos valores iniciais dos pacientes (Tabela 4): 

Hipocampo total (volume inicial médio = 4,78 cm³; volume médio (follow-up) = 

4,50 cm³, p = 0,027); hipocampo direito (volume inicial médio = 2,40 cm³; 

volume médio de (follow-up) = 2,26 cm³, p = 0,045); hipocampo esquerdo 

(volume inicial médio = 2,33 cm³; volume médio (follow-up) = 2,21 cm³, p = 

0,046). A redução do volume do hipocampo total foi associada à presença de 

miopatia (p = 0,002), queixas de memória (p = 0,034), uso atual de prednisona 

(p = 0,008) e bromoprida (p = 0,021). A redução do volume do hipocampo 

direito foi associada à presença de miopatia (p = 0,044), uso atual de 

prednisona (p = 0,036) e bromoprida (p = 0,030). A redução do volume do 

hipocampo esquerdo foi associada à presença de miopatia (p = 0,002), queixas 

de memória (p = 0,047), uso atual de prednisona (p = 0,014) e bromoprida (p = 

0,025).    

  Observamos redução no CA1 total (volume inicial médio = 1,59 cm³; 

volume médio (follow-up) = 1,58 cm³, p <0,0001); CA1 direito (volume inicial 

médio = 0,87 cm³; volume médio (follow-up) = 0,81 cm³, p <0,0001); CA4-DG 

direito (volume inicial médio = 0,63 cm³; volume médio (follow-up) = 0,59 cm³, p 

= 0,005); CA4-DG esquerdo (volume inicial médio = 0,62 cm³; volume médio 

(follow-up) = 0,55 cm³, p = 0,018) e subiculum total (volume inicial médio = 0,53 

cm³; volume médio (follow-up) = 0,51 cm³, p = 0,014). A redução do volume do 

subcampo CA1 total foi associada ao uso atual de bromoprida (p = 0,025). 

Além disso, a redução do volume do subcampo CA1 esquerdo foi associada à 

presença de miopatia (p = 0,031), uso atual de prednisona (p = 0,014) e 

bromoprida (p = 0,009). Além disso, a redução do volume do subcampo CA4-

DG esquerdo foi associada à presença de miopatia (p = 0,002). Além disso, a 

redução do subiculum total foi associada à presença de calcinose (p = 0,023). 
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Tabela 4 - Comparação das medidas volumétricas do hipocampo dos pacientes com 

ES e controles  

 Valor médio (DP) Teste t pareado 

Volumes (cm³) 37 pacientes 

(inicial) 

26 pacientes 

(follow-up) 

Valor p 

Hipocampo total 4,78 (0,38) 4,50 (0,37) 0,027* 

Hipocampo direito  2,40 (0,18) 2,28 (0,19) 0,045* 

Hipocampo esquerdo 2,33 (0,19) 2,21 (0,18) 0,046* 

CA1 total 1,59 (0,14) 1,58 (0,13) < 0,0001* 

CA1 direito 0,87 (0,07) 0,81 (0,06) < 0,0001* 

CA1 esquerdo 0,81 (0,06) 0,79 (0,06) 0,776 

CA2/3 total 0,31 (0,02) 0,30 (0,02) 0,256 

CA2/3 direito 0,17 (0,01) 0,16 (0,01) 0,169 

CA2/3 esquerdo 0,14 (0,01) 0,13 (0,01) 0,875 

CA4-DG total 1,23 (0,10) 1,22 (0,10) 0,806 

CA4-DG direito 0,63 (0,05) 0,59 (0,05) 0,005* 

CA4-DG esquerdo 0,62 (0,05) 0,58 (0,04) 0,018* 

SR-SL-SM total 0,94 (0,06) 0,89 (0,07) 0,131 

SR-SL-SM direito 0,48 (0,03) 0,45 (0,03) 0,120 

SR-SL-SM esquerdo 0,44 (0,03) 0,43 (0,03) 0,212 

Subiculum total 0,53 (0,04) 0,51 (0,04) 0,014* 

Subiculum direito 0,26 (0,02) 0,24 (0,02) 0,125 

Subiculum esquerdo 0,27 (0,02) 0,26 (0,02) 0,144 

 37 controles 

(inicial) 

26 controles 

(follow-up) 

Valor p 

Hipocampo total 5,01 (0,38) 4,88 (0,38) 0,070 

Hipocampo direito  2,56 (0,19) 2,49 (0,19) 0,129 

Hipocampo esquerdo 2,48 (0,19) 2,39 (0,19) 0,097 

CA1 total 1,78 (0,13) 1,79 (0,14) 0,209 

CA1 direito 0,88 (0,07) 0,87 (0,07) 0,425 

CA1 esquerdo 0,87 (0,06) 0,88 (0,06) 0,754 

CA2/3 total 0,33 (0,02) 0,31 (0,02) 0,056 

CA2/3 direito 0,18 (0,01) 0,17 (0,01) 0,157 

CA2/3 esquerdo 0,15 (0,01) 0,14 (0,01) 0,024* 
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CA4-DG total 1,30 (0,10) 1,28 (0,10) 0,909 

CA4-DG direito 0,66 (0,05) 0,65 (0,05) 0,945 

CA4-DG esquerdo 0,64 (0,05) 0,63 (0,49) 0,519 

SR-SL-SM total 1,01 (0,07) 1,00 (0,07) 0,994 

SR-SL-SM direito 0,50 (0,03) 0,49 (0,03) 0,207 

SR-SL-SM esquerdo 0,50 (0,03) 0,49 (0,03) 0,769 

Subiculum total 0,59 (0,04) 0,59 (0,04) 0,466 

Subiculum direito 0,29 (0,02) 0,28 (0,02) 0,237 

Subiculum esquerdo 0,30 (0,02) 0,31 (0,02) 0,896 

DP: desvio padrão CA: Cornu Ammonis; DG: Dentate Gyrus; SR-SL-SM: Strata radiatum-lacunosum-
moleculare. 
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5.  DISCUSSÃO GERAL  

 

Espectroscópica multivoxel por ressonância magnética frequentemente 

são encontrados espectros de baixa qualidade espectral, principalmente pela 

alta sensibilidade da técnica às inomogeneidades de campo magnetico. Os 

espectros de baixa qualidade são propensos a quantificação e erros de 

interpretação que podem impactar significativamente o uso clínico dos dados 

espectroscópicos. Portanto, controle de qualidade dos espectros deve sempre 

preceder seu uso clínico. Quando realizada manualmente, a avaliação da 

qualidade dos espectros é uma tarefa demorada e também pode ser afetada 

pela subjetividade humana.  

Ferramenta computacional proposta 

Os dados de espectroscópica multivoxel por ressonância magnética 

(MRSI) adquiridos em regiões não-homogênea do cérebro, quase sempre, são 

encontrados espectros de baixa qualidade espectral (ruidosos), causados pelo 

efeito do volume parcial,126 inomogeneidade do campo magnético, 

contaminação por CSF e uma galeria de artefatos.39,40 Espectros com baixa 

qualidade causam erros de estimativas das concentrações dos metabólitos ou 

erros de interpretação que podem impactar significativamente o uso clínico dos 

dados espectroscópicos.40 Quando realizada manualmente e/ou visualmente, a 

avaliação da qualidade dos espectros é uma tarefa demorada e também é 

afetada pela subjetividade humana. Portanto, a seleção automática de 

espectros de interesse (boa qualidade espectral), se torna uma etapa 

importante e extremamente necessária na análise de dados de espectroscopia 

multivoxel por ressonância magnética.  

  É possível encontrar na literatura, muitos estudos que demonstram a 

importância da técnica de MRSI em pesquisas e estudos clínicos, e que 

também apoia a necessidade de desenvolvimento de software de código-

aberto (open-source), com uma interface gráfica amigável e que possar ser 

disponibilizada para uso na comunidade de pesquisa e também em ambientes 

clínicos.39   

 Diversas ferramentas computacionais para análise e controle de 

qualidade de dados de MRSI foram desenvolvidas nos últimos 10 anos, porém 
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algumas delas são usados em uma rotina de trabalho clínico. Algumas 

funcionalidades para reconstrução, pré e pós-processamento e análise 

quantitativa de MRSI ainda precisam ser totalmente automatizados e 

integrados ao fluxo de trabalho clínico por meio de um software com uma 

interface gráfica de fácil utilização pelos pesquisadores e profissionais da 

saúde.  

  Nesse projeto de pesquisa, propomos uma metodologia para análise, 

visualização e controle de qualidade de dados de MRSI. A metodologia 

(pipeline) foi desenvolvida em uma ferramenta computacional, usando uma 

linguagem de programação científica e gratuita chamada Python/Numpy, onde 

cada etapa do pipeline está separada em módulos (funcionalidades). O 

desenvolvimento de software em módulos, facilita na manutenção, correção de 

bugs e inclusão de novas funcionalidades.  

  A etapa co-registration MRI/MRSI é uma etapa importante da 

ferramenta, pois através dessa etapa, podemos visualizar nas fatias da imagem 

anatômica (MRI), e nas três vistas (sagital, coronal e axial), o VOI dos 

espectros, ou seja, a região de onde os espectros foram adquiridos. 

Adicionamente, essa etapa permitiu a limitar a região de interesse na imagem 

estrutural, na qual forma extraídas as informações sobre os tecidos e estrutura 

cerebral, que pode ser informações complementares para a análise. Por fim, 

essa etapa poderá ser usada também para validar o correto posicionamento da 

grade de espectros na imagem estrutural, que quase sempre é feito de forma 

manual pelo operador do MR scanner.   

  A ferramenta computacional desenvolvida nesse trabalho de doutorado, 

permitiu a seleção automática de um subconjunto de espectros com base em 

diferentes critérios (espectros contidos totalmente e parcialmente em um 

determinado tecido ou estrutura cerebral; espectros com baixa concentração de 

CSF e espectros similares) que permitirá a comunidade científica validar cada 

critério proposto ou propor novos. Além disso, a ideia de quantificar um 

subconjunto de espectros separadamente ou utilizando um espectro médio, 

deste subconjunto, como uma solução para reduzir o ruído, ainda precisam 

serem testados e validados utilizados dados de MRSI de diferentes regiões do 

cérebro, diferentes tipos de doenças e diferentes protocolos de aquisição (Long 

e Short TE).  
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  A versão atual da ferramenta permitirá que os pesquisadores e 

profissionais de saúde testem e validem os critérios das métricas de qualidade 

espectral (SNR, FWHM e CRLB), média de espectro e outros valores de 

threshold ainda não estabelecidos e padronizados pela comunidade cientifíca.   

 Apesar de ser uma versão beta, acreditamos que ferramenta 

computacional proposta ter potencial a ser usada e modificada por 

pesquisadores da área de espectroscopia por ressonância magnética. 

Seleção de espectros baseado no conteúdo da imagem de ressonância 

magnética 

A seleção de espectros de interesse, baseado no conteúdo de 

ressonância magnética, mostrou que é possível identificar um subconjunto de 

espectros que possuem interseção (totalmente ou parcialmente) com a 

estrutura ou tecido cerebral segmentado. No entanto, os valores dos critérios 

de seleção vão depender da área de interesse e características do estudo 

clínico. Se configurarmos uma alta porcentagem (acima de 70%) de interseção 

entre o voxel e a estrutura cerebral, hipocampo, por exemplo, podemos acabar 

sem espectros ou apenas alguns, uma vez que a estrutura é pequena, em 

comparação com o tamanho do voxel (≈ 7,73 x 6,52 x 16mm).  

Para selecionarmos um conjunto de espectros que possuem interseção 

com um tecido cerebral, WM, por exemplo, podemos estabelecer um critério de 

seleção e considerar que o mínimo a porcentagem de conteúdo da substância 

branca, deve ser, por exemplo, 90 ou 95%. Entretando, esse valor (limite) pode 

mudar, dependendo do tipo de estudo que está sendo realizado. O mesmo é 

verdade em estabelecer um critério para eliminar espectros com contaminação 

do CSF a partir da quantificação final: devemos estabelecer a porcentagem 

máxima permitida de CSF presente na região, acima do qual o espectro é 

descartado. 

Seleção de espectros baseado em métricas de qualidade espectral e 

similaridade 

Para a seleção de espectros de interesse (espectral com qualidade 

espectral), utilizamos 2 diferentes abordagens: métricas de qualidade espectral 

(SNR > 10, FWHM < 10 e CRLB > 50) e por similaridade usando Correlação de 
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Pearson (r > 0,7 para região homegênea do cérebro e r > 0,5 para região 

contendo diferentes tipos de tecidos - volume parcial).  

  A seleção de espectros de interesse usando métricas de qualidade 

espectral e similaridade, foi melhor quando aplicada em VOIs adquiridas no 

hipocampo esquerdo ou direito (grade com 63 espectros). A grade de 

espectros adquirido na região do hipocampo (bilateral – grade com 208 

espectros) é maior do que a grade de espectros adquirida no hipocampo 

esquerdo ou direito, e por isso, muitos espectros estão localizados em regiões 

com altas concentrações de CSF.  

  Para o VOI adquirido na região supraventricular superior (substância 

branca), a seleção de espectros com alta qualidade espectral, os resultados 

foram semelhantes quando utilizados os valores: (SNR > 10, FWHM < 10 e 

CRLB > 50) e Correlação de Pearson (r > 0,7), indicando que as 2 abordagens 

podem ser utilizadas em VOIs adquiridas em regiões homegênea do cérebro, 

onde existem pouco volume parcial.   

  Embora em nossos experimentos tenhamos usado valores de threshold 

típicos para as métricas de qualidade espectral (SNR, FWHM e CRLB) 

encontrados na literatura, mas até o presente momento, ainda não há 

consenso sobre os valores ideais e esses valores são diferentes para cada tipo 

de estudo. Portanto a escolha dos valores de threshold para SNR, FWHM, 

CRLB, coeficiente de correlação de Person, devem ser cuidadosamente 

definidos de acordo com a região do cérebro estudado e / ou estudo clínico. 

Estudos clínicos   

Os estudos clínicos foram realizados com o objetivo de analisar os 

resultados gerados pela ferramenta computacional desenvolvida nesse 

trabalho de doutorado e também fazer os ajustes/correções para que possa ser 

instalada e usada em ambientes clínicos e de pesquisas.  Nos estudos de 

casos, utilizamos dados de espectroscopia multivoxel por ressonância 

magnética (MRSI), adquiridos na região supraventricular posterior (acima do 

corpo caloso) e hipocampo (bilateral, direito e esquerdo) de controles 

saudáveis e pacientes de esclerose sistêmica.  

  Atráves da ferramenta computacional, foi possível identificar e remover 

de forma automática, os espectros com baixa qualidade espectral, que permitiu 
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realizar análise das alterações metabólicas no hipocampo em controles e 

pacientes com esclerose sistêmica. A qualidade espectral quase sempre é 

prejudicada quando os espectros são adquiridos em regiões não- homegêneas 

e alta concentrações de CSF (por exemplo, no hipocampo).   

 Os resultados obtidos através dos estudos clínicos, demonstraram que a 

ferramenta poderá ser utilizada e facilmente ajustada de acordo com as 

necessidades particular de cada estudo, fornecendo informações para melhor 

entendimento das alterações metabólicas e inflamatórias, em diferentes tipos 

de doenças neurológicas e tumores cerebrais.   

Alterações metabólicas no hipocampo em estudos clínicos 

Atráves de revisão na literatura, pesquisamos os artigos no período de 

1998 à 2020, que analisaram alterações metabólicas no hipocampo em 

estudos clínicos,127-173 utilizando espectroscopia de prótons (¹H-MRS e ¹H-

MRSI) e encontramos 47 artigos sendo que:  

    a) Espectros rejeitados utilizando métricas de qualidade espectral - 32 

artigos (68.08%):  

 Cramer-Rao lower bound (CRLB) > 20% - 26 artigos (81,25%) 

 Full Width Half Maximum (FWHM) > 8 Hz - 11 artigos (34,37%); 

 Signal-to-noise ratios (SNR) < 8 - 5 artigos (15,62%) 

b)  Não foi realizada nenhuma análise de qualidade espectral ou não 

mencionada – 11 artigos (23,4%)  

c) Qualidade espectral realizada utilizando inspeção manual e visual por 

especialistas - 6 artigos (12,76%);  

d) Voxels com ≥ 30% de CSF foram rejeitados - 1 artigo (2,12%); 

e) Segmentação do hipocampo e rejeitados voxels com ≤ 25% de tecido 

hipocampal - 1 artigo (2,12%)  

f) Posicionamento do volume de interesse (VOI) no hipocampo: 

 Bilateral - 23 artigos (48,93%) 

 Esquerdo - 10 artigos (21,27%) 

 Direito - 2 artigos (4,25%) 
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 Esquerdo e Direito simultâneamente – 12 artigos (25,53%) 

      g) Espectroscopia multi-voxel (MRSI) - 10 artigos (21,27%)  

h) Em relação ao campo magnético (MR scanner): 

 1.5T – 10 artigos (21,27%) 

 3.0T – 35 artigos (74,48%) 

 7.0T – 2 artigos (4,25%) 

i) Software de quantificação: 

 LCModel – 30 artigos (63,82%) 

 MRI scanner software - 11 artigos (23,4%) 

 jMRUI – 4 artigos (8,5%) 

 N/A – 2 artigos (4,25%)  

  

Analisando os resultados da revisão da literatura, podemos observar que 

ainda não existe um consenso ou padronização sobre a melhor maneira de 

fazer a aquisição (posicionamento do VOI), análise e controle de qualidade dos 

dados adquiridos no hipocampo. Portanto, as escolhas sobre o posicionamento 

do VOI (hipocampo direito, esquerdo ou bilateral), tempo de eco (longo ou 

curto), controle de qualidade espectral, seleção de espectros de interesse, 

devem levar em considerações as peculiaridades e objetivos de cada estudo 

cliníco ou de pesquisa.   

  Nessa pesquisa, foram analisadas as concentrações dos metabólitos da 

região do hipocampo, utilizando espectros obtidos através de diferentes VOIs: 

bilateral (grade de 208 espectros) e esquerdo e direito (grade de 63 espectros). 

Após a quantificação dos metabólitos, obtivemos valores de níveis de 

concentração de metabólitos mais baixos, quando comparados com os valores 

obtidos ao quantificar VOIs menores (hipocampo direito e esquerdo).  

Limitações e perpectivas  

Há uma vasta literatura que demonstra a utilidade clínica do MRSI, que 

também mostra a necessidade do desenvolvimento de software de código 

aberto pela comunidade de pesquisa e rotinas clínicas. Mesmo que alguns 

softwares para análise e visualização de dados MRSI foram desenvolvidos, 
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apenas alguns deles são integrados no fluxo de trabalho clínico. Reconstrução, 

pré, pós-processamento e análise quantitativa de MRSI ainda precisam ser 

totalmente automatizados e integrados ao fluxo de trabalho clínico por meio de 

um software gráfico de fácil utilização.  

  Nesse presente estudo, utilizamos espectros adquiridos de apenas duas 

regiões do cérebro: supraventricular superior (substância branca) e hipocampo 

(bilateral, direito e esquerdo). Portanto, a ferramenta computacional precisa ser 

testada e validada com espectros adquiridos em outras regiões do cérebro e 

com um número maior de participantes.    

 Na etapa de seleção de espectros de interesse, propusemos a seleção 

de espectros usando similaridade de espectros, através do coeficiente de 

correlação de Pearson, e os resultados foram satisfatórios quando utilizados 

espectros livre de artefatos. Portanto, uma nova etapa (funcionalidade) de pré-

processamento para identificação e correção de artefatos usando machine 

learning ou outra técnica de processamento de sinais, deverá ser 

implementada.  

  Como continuidade deste projeto, identificamos a necessidade de fazer 

uma análise comparativa mais detalhada sobre as diferenças obtidas na 

quantificação utilizando todos os espectros adquiridos e na quantificação 

apenas usando o subconjunto de espectros de interesse (espectro médio), para 

de fato, validar se a abordagem está correta e os valores de concentrações 

encontrados tem relevância clínica e poderão ser usados como referência em 

futuros estudos. 
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6.  CONCLUSÃO 

 

 O desenvolvimento da ferramenta computacional possibilitou na 

análise dos dados de espectroscopia multivoxel por ressonância 

magnética, adquiridas em diferentes regiões do cérebro. 

 Através da ferramenta foi possível identificar e selecionar 

automaticamente espectros com baixa qualidade espectral através 

de métricas de qualidade espectral e similaridade usando Correlação 

de Pearson. 

 Espectros adquiridos em regiões não-homogêneas (volume parcial) e 

com alta concentração de CSF (contaminação por CSF) precisam ser 

identificados e removidos de forma automática da análise dos 

metabólitos.  

 Observamos redução de NAA/Cr na região supraventricular posterior 

em pacientes com ES, quando comparados aos controles, associada 

ao comprometimento cognitivo, presença de enxaqueca, uso de 

prednisona e metotrexato durante o tratamento. O estudo de 

acompanhamento (follow-up) mostrou um aumento em Cho/Cr, 

associada à gravidade da doença (pulmão e coração), queixas de 

memória, sintomas de ansiedade, uso de corrente de losartana e 

bromoprida. 

 Observamos redução em NAA/Cr no hipocampo em pacientes com 

ES quando comparados a controles saudáveis, associados a 

comprometimento cognitivo, scores de MoCA, sintomas de 

ansiedade, presença de enxaqueca, queixas de memória e uso de 

imunossupressor durante o tratamento. O estudo de 

acompanhamento (follow-up) mostrou um aumento em Cho/Cr, 

correlacionado com a redução do hipocampo total.  
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ANEXOS  

Anexo 1: Documentos de aprovação no Comitê de Ética da 
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Anexo 3 -  Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA) 
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Anexo 4 - Inventário de Depressão de Beck (BDI) 
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Anexo 5 – Inventário de Ansiedade de Beck (BAI) 

 

 

 
 

 

 


