2.5 IMAGENS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

As imagens de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) tornaram-se, na ultima
década, na mais rigorosa, sofisticada e promissora técnica de diagnostico clinico. Esta
constatacdo deve-se, fundamentalmente, a excelente resolucdo e contraste que estas
imagens exibem e as recentes possibilidades de obtencdo de imagens funcionais e
espectroscopicas. Em seguida, ir-se-3o abordar os principios fisicos que subjazem a
este método, enfatizando os parametros dos quais depende a imagem, as suas
aplicagdes clinicas e algumas notas sobre a realiza¢do de imagens funcionais.

2.5.1. Principios fisicos

Os principios fisicos que permitem a formagdo de imagens de RMN sao
importados da Fisica Nuclear, nomeadamente, das teorias quanticas que explicam o
comportamento dos spins nucleares. No entanto, a abordagem classica deste tema ¢, a
este nivel, suficiente para compreender o mecanismo de obtengdo das imagens. De
modo que serd esta a abordagem aqui explanada.

Magnetizagdo dos tecidos na presenga de um campo magnético - De um modo
analogo ao efeito de Zeeman nos electrdes', também os niicleos com spin diferente de
zero sO adquirem valores distintos de energia, se estiverem na presenca de um campo
magnético. Classicamente, aceita-se que um spin pode ser compreendido como um
momento magnético que precessa em torno de um eixo (ver figura 2.37).

Fig. 2.37 — Aproximagdo de um spin a um iman (momento magnético que gira em torno de um
eixo). (adapt. R.B. Lufkin, 1990)

Concentremo-nos nos nucleos com spin +1/2. Quando estes ndo estdo sujeitos
a qualquer campo magnético, o eixo ao redor do qual o spin precessa ¢ completamente
aleatorio, de modo que a magnetizacao total é nula (ver figura 2.38).

Fig. 2.38 — Spins na auséncia de campo magnético externo (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

No entanto, quando um campo magnético ¢ aplicado, os spins passam a rodar
em torno do eixo do campo paralela (estado de energia mais baixa — spin +1/2) ou
antiparalelamente (estado de energia mais alta — spin —1/2) (ver figura 2.39).

' Os dois electrdes que podem povoar uma orbital atdbmica possuem a mesma energia quer estejam no
estado de spin +1/2, quer estejam no estado de spin —1/2. A sua energia s6 ¢ diferenciada quando se
sujeita 0 &tomo a um campo magnético exterior.

72



Anti-paralelo - nivel de energia mais alto
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Paralelo - nivel de energia mais baixo

Fig. 2.39 — Spins num meio onde se estabeleceu um campo magnético B. M, tem o
significado de magnetizacgdo total do meio (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

Devido a diferenca de energias dos dois estados, a populagdo no estado de
energia mais baixa é mais povoado do que o estado de energia mais alte’. Por este
motivo, a magnetizagado total deixa de ser nula e passa a ter a direc¢do do campo— z,
— (ver figura 2.40), pois os spins, embora facgam com o eixo do campo magnético
externo um determinado angulo, ndo estdo em fase, encontrando-se aleatoriamente
distribuidos sobre um cone, pelo que a sua componente xy se anula, sobrevivendo,
apenas, a componente segundo z.

:

Fig. 2.40 — Representagdo de spins a precessarem em torno de um campo magnético externo
(B,) e magnetizagdo total do meio (M,) (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

Tendo em conta o que foi dito, uma das exigéncias para a utilizagdo desta
técnica ¢ que os nucleos em estudo apresentem spin diferente de zero e, de
preferéncia, com spin +1/2, visto que sdo os mais simples de interpretar. Na verdade,
em imagens médicas, os nucleos utilizados sdo os de hidrogénio (protdes), uma vez
que cumprem estas condi¢des e sdo muito abundantes, o que permite obter um sinal
de grande amplitude.

Aplicagdo de um campo de radio-frequéncia: no¢do de ressondncia

Mantendo presente o modelo classico, ¢ possivel definir a frequéncia a qual os
nucleos giram (também chamada frequéncia de Larmor) como sendo proporcional a
um parametro caracteristico do nicleo (constante giromagnética - y) e a amplitude do
campo magnético externo aplicado aos nucleos (B):

S =1B, (2.83)

? Note-se, no entanto, que a diferenga ¢ muito pequena (aproximadamente dois spins em cada milhéo).
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Tendo em conta a ordem de grandeza da constante giromagnética dos nucleos
e as amplitudes dos campos aplicados (cerca de 1T°) a frequéncia de Larmor
corresponde a gama das radio-frequéncias. Deste modo, como facilmente se preve, se
sujeitarmos os nucleos a um campo de radio-frequéncias interferiremos com estes,
através de um fenomeno de ressonancia. Na verdade, ao aplicar-se estes campos actua
sobre o comportamento dos spins de duas formas:

e Aumenta-se a populacao de spins anti-paralelos.

e Coloca-se os spins em fase.

Nestas condi¢des, a magnetizacdo total muda de direc¢do, passando a exibir
componente xy. A amplitude e a duracdo dos impulsos de radio-frequéncia a que os
spins sdo sujeitos, determinam os seus efeitos. Sdo de referir os chamados impulsos de

90°, que sdo responsaveis por a magnetizagdo passar da direc¢do z para o plano xy (ver
figura 2.41).

As populagdes igualam-se.

XS
Z
i Os spins ficam em fase.

Fig. 2.41 — Consequéncias da aplicagdo de um campo de radio-frequéncia na magnetizacdo
total. Exemplo de um impulso de 90° (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

O sinal medido, nesta técnica, ndo ¢ mais do que a magnetizacao transversal
(xy), a qual se acede através de uma bobina colocada segundo um dos eixos (x ou )
(ver figura 2.42).

AVAVAY

bobina sinal

Fig. 2.42 — O sinal medido 'corresponde a componente transversal da magnetizagdo (adapt.
R.B. Lufkin, 1990).

Com base no que até aqui foi exposto, facilmente se compreende que o sinal
medido seja proporcional a densidade protonica do meio (¢ de relembrar que os
nucleos utilizados sao os de hidrogénio). Concentrando-nos no instante em que o

? Actualmente, ha ja equipamentos a utilizarem campos de 5 T, ou até com valores mais elevados, mas
campos magnéticos de 1T continuam a ser os mais utilizados em rotina clinica.
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impulso de radio-frequéncia ¢ aplicado, o sinal medido serd tanto maior quanto maior
for o nimero de spins presentes no meio em estudo (ver figura 2.43). Assim, este sera,
logo a partida, um parametro de diferenciacao dos tecidos: o sinal serd mais ou menos
intenso, consoante a maior ou menor concentracdo de hidrogénio (voltar-se-4 a este
assunto mais adiante). A este respeito deve ter-se em conta que os tecidos biologicos
nao diferem significativamente quanto a concentracao de atomos de hidrogénio, pelo
que, embora este seja um factor a considerar, ndo ¢ o principal responsavel pelo
excelente contraste revelado por esta técnica.

X X
S S

Fig. 2.43 — Dependéncia da magnetizagdo total com o niumero de protdes. Quanto maior for o
numero de protdes, maior sera a magnetizagdo total (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

Nogdo de tempo de relaxagdo spin/spin (T5) e spin/rede (T))

Retome-se a sequéncia de acontecimentos: apds a aplicagdo de um campo
magnético estatico, responsavel pelo aparecimento de uma magnetizagdo segundo a
sua direccdo; aplica-se um campo magnético oscilatorio (na gama das
radio-frequéncias), que roda a magnetizagdo de um determinado angulo (por exemplo,
de 90°), devido ao facto de alterar (igualado, no caso do impulso de 90°) as populacdes
dos spins de +1/2 e de —1/2 e os pdr a rodar em fase. Logo apds o impulso de
radio-frequéncia ter deixado de actuar, a tendéncia natural do sistema ¢é regressar ao
estado inicial. Ou seja, haver reorganizacdo do povoamento dos spins e a desfasagem
dos mesmos. Na realidade estes dois processos sdo independentes e correspondem a
diferentes fendomenos de relaxagao.

Concentremo-nos no mecanismo de desfasagem dos spins. Repare-se que se a
frequéncia de cada spin fosse exactamente a mesma, estes manter-se-iam em fase.
Mas o que se verifica ¢ que as frequéncias de precessao de cada spin vao ser
ligeiramente diferentes. Esta circunstancia deve-se, por um lado, ao facto de o campo
magnético estatico imposto ndo ser perfeitamente uniforme, apresentando
heterogeneidades no espago; por outro, o proprio meio onde os spins estdo inseridos
apresenta campos locais que sdo gerados pela presenca de outros spins. Por este
motivo, os spins vao-se desfasar, a magnetizacdo no plano xy vai tornando-se menor,
0 que corresponde a um decaimento no sinal medido (FID — Free Induction Decay)
(ver figuras 2.44 e 2.45).
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Desfasagem
dos spins
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Sinal Medido
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— Tempo

Fig. 2.44 — Mecanismo de desfasagem dos spins, com consequente decaimento do sinal (adapt.
R.B. Lufkin, 1990).

Decaimento em T2*

)

2 mm (imicn S0

i . ne 5 ]
) ".;,{L .’ .'\.JI\ 53 z'\.-"'. /I LN I'::'!.'f:' W) I_z'. "3'\."2" I'\-. z'l I"-. z'l U U S Y

—» Tempo

Saida

Fig. 2.45 — Esquema do decaimento provocado pela desfasagem dos spins (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

Verifica-se que este decaimento do sinal medido ¢ exponencial. E, por
conseguinte, ¢ caracterizado por uma constante de tempo. A esta constante de tempo
da-se o nome de T, e é definida como o tempo necessario para que o sinal
(magnetizagdo transversal — perpendicular ao campo magnético estatico) decaia para
37% do seu valor maximo (atingido aquando da aplicagdo do impulso de
radio-frequéncia).

Observe-se, uma vez mais, que a grandeza T," contém informagdo sobre as
interacgdes spin/spin (que € a que nos interessa, uma vez que esta relacionada com a
estrutura do tecido), mas estd contaminada com as heterogeneidades do campo
magnético estatico, cujos efeitos sdo muito maiores do que os referentes aos campos
locais, devido a presencga dos spins vizinhos. Um pouco mais adiante, sera referido um
procedimento que nos permite separar estas duas componentes.

Como ja foi anteriormente mencionado, existe ainda um outro mecanismo de
relaxagdo que envolve troca de energia com o exterior, no sentido de repor as
populagdes iniciais respeitantes aos niveis energéticos de spin. Enquanto o impulso de
radio-frequéncia actua existe excitagdo de spins que se encontravam no nivel de
energia mais baixo (paralelo com o campo magnético estdtico) para o estado de
energia mais alto (anti-paralelo). A partir do momento que o impulso cessa as
populagdes tendem a reassumir a situacao inicial, ou seja, a magnetizagao longitudinal
(segundo o campo magnético estatico) retoma o valor inicial (ver figura 2.46). Este
mecanismo ocorre através de libertacdo de energia para o meio e € caracterizado por
uma constante de tempo Ti, a qual se d4 o nome de tempo de relaxagdo spin/rede. T,
¢, analogamente a T,", o tempo que demora a magnetiza¢do longitudinal a recuperar
63% do seu valor maximo. Como facilmente se compreende, também este parametro
contém informacao sobre os tecidos, uma vez que a maior ou menor facilidade com
que os spins libertam energia para o meio, tera necessariamente que estar relacionada
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com a estrutura do meio onde estes se encontram. E desta forma que T, ¢ utilizado
para obter contraste entre os tecidos.

Compeortamento
dos spins
Magnetizagéo total —’— -L _L

Fig. 2.46 — Mecanismo de recuperagdo da magnetizagdo longitudinal, devido a reorganizagdo
das populagdes de spin entre os estados energéticos, com consequente libertacdo de energia para o meio
(adapt. R.B. Lufkin, 1990).

2.5.2 Formacdo da imagem
Até aqui, tem-se abordado apenas os principios fisicos nos quais se baseia esta

técnica de imagem. Porém, é necessario, ainda, compreender de que forma ¢
que o sinal ¢ medido, que informacdo contém e de como, a partir dela, a
imagem ¢ construida. Comece-se por compreender o processo pelo qual ao
tempo T," ¢ retirada a contribui¢io das heterogeneidades do campo magnético
estatico.

Nogdo de eco de spin

Como ja se observou, o tempo de relaxacdo T, é encurtado pela presenca de
heterogeneidades do campo magnético estatico que sdo constantes no tempo e cujo
efeito se pretende anular. Para tanto considere-se o seguinte: alguns instantes apos a
accdo do impulso de radio-frequéncia os spins encontram-se ja com diferentes
velocidades angulares, devido as diferengas no valor do campo magnético a que cada
um estad sujeito (ver equagdo 2.83). Se, em determinado momento, for aplicado um
novo impulso de radio-frequéncia, mas, desta vez, de 180° (ou seja, que faga a
populacdo de spins ‘rodar’ de 180°), entdo, inverte-se a posi¢ao relativa dos spins (os
que estdo a rodar com maior velocidade, encontram-se agora mais atrasados). Este
procedimento implica, entdo, que passado algum tempo os spins se reagrupem
(fiquem, novamente, em fase) sendo responsaveis por novo aumento na magnetizacao
transversal — eco de spin* (ver figura 2.47).

Na verdade, esperar-se-ia que a magnetizagdo transversal fosse completamente
recuperada se, durante este processo, as velocidades angulares dos spins fossem
sempre constantes, o que ndo se passa’. Como seria de esperar, as interacgdes entre
spins, estdo sujeitas a algumas oscilagdes pelo que os seus efeitos, ao contrario dos
correspondentes as heterogeneidades do meio, prevalecem, e sdo responsaveis pela
diminui¢ao gradual da magnetizacao transversal (ver figura 2.48).

* Esta situagdo é, muitas vezes, explicada, recorrendo-se 4 imagem de uma prova entre individuos que
correm a velocidades diferentes. Nesta situagdo, inevitavelmente, ao fim de algum tempo
encontrar-se-30 escalonados. Se, nesse momento, for dado um sinal para todos os corredores
regressarem ao ponto de partida e se mantiverem as mesmas velocidades, entdo, chegardo todos ao
mesmo tempo.

> Retomando a analogia anterior, ¢ como se a velocidade dos corredores fosse sofrendo algumas
oscilagdes ao longo do percurso e, portanto, ndo chegariam ao ponto de partida em simultaneo.
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Fig. 2.47 — Esquema da evolucdo da magnetiza¢do transversal com o comportamento dos
spins, em resposta a um impulso de 180° (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

A constante de tempo que caracteriza este decaimento dé-se o nome de tempo
de relaxagd@o spin/spin e tem o simbolo T,. Este ¢, a par da densidade protonica e do
tempo de relaxagdo spin/rede — T, —, um dos pardmetro responsaveis pela distin¢ao
entre os tecidos.

Decaimento
(FID)

Fig. 2.48 — Esquema explicativo sobre como, através da técnica de ecos de spin, é possivel
obter um sinal que ¢é dependente apenas das interacgdes entre os spins ¢ ndo considera as
heterogeneidades do campo magnético estatico (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

Actualmente, a formacao de imagens de RMN implica sequéncias de diversos
impulsos que enfatizem os pardmetros que mais nos interessam. Uma destas
sequéncias que terd sido amplamente utilizada e que, devido a sua simplicidade,
continua a merecer meng¢ao, corresponde a repeticao sequencial de um impulso de 90°,
seguido de varios de 180°. Nesta sequéncia da-se o nome de Tg ao tempo entre dois
impulsos de 180° e de Tr a dois impulsos consecutivos de 90°.

Intensidade do sinal

Nos subcapitulos anteriores foram introduzidos os trés parametros através dos
quais as imagens sdo construidas. Vejamos, neste ponto, de que maneira é que cada
um deles influencia a intensidade do sinal.

Ja anteriormente se referiu que o sinal medido em imagens de RMN ¢ a
magnetizacao transversal total dos tecidos. Seja, entdo, / a intensidade desse sinal e
observe-se que:

1. A intensidade do sinal ¢ tanto mais intensa quanto maior for a densidade

protonica (n).
Tan (2.84)
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2. A intensidade do sinal depende de 7> segundo a expressdo (ver figura
2.49):

I = fle™™) (2.85)

3. A intensidade do sinal depende de 7 segundo a expressdo (ver figura
2.49):

I = f(l-e™™) (2.86)
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Fig. 2.49 — Esquema explicativo do comportamento da magnetizagdo devido a T> e devido a
T, (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

Uma forma simples de compreender o comportamento da magnetizacao
devido a T, e a T, ¢ imaginando os casos limite em que T, >>T, e T <<T,. No

primeiro caso o vector magnetizagdo comegaria por rodar do plano xy para o eixo z —

direccdo do campo magnético estdtico — e, seguidamente, aumentaria a sua
amplitude (figura 2.50), enquanto que no segundo, o modulo da magnetizacdo

—»

aumentaria e s6 depois sofreria rotagao (figura 2.51).

Fig. 2.50 — Esquema simplificado do comportamento da magnetizagdo no caso em que T, >> T.

—> —> >

Fig. 2.51 — Esquema simplificado do comportamento da magnetizagdo no caso em que T; << T».
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Refira-se, a este proposito, que a gama de valores de T) e T, em tecidos
bioldgicos sdo, respectivamente, [200 ms,2000 ms] e [50 ms, 500 ms].

Imagens com contraste em densidade protonica, T; e T-.

Retomando o que ficou expresso no subcapitulo anterior, pode dizer-se que o
sinal medido em RMN depende da densidade protonica, do tempo de relaxacao
spin/spin e do tempo de relaxacdo spin/rede da seguinte forma:

Taa 7T (1_87TR/T1) (2.87)

Esta expressdo permite compreender de que forma ¢ que ¢ possivel manipular
o contraste das imagens, enfatizando os pardmetros que se pretende. Quem ja teve
algum contacto com imagens de RMN sabe que existem imagens em densidade
protonica, em T, e em To.

Imagine-se que existem dois tecidos que possuem tempos de relaxagdo muito
proximos, embora sejam caracterizados por densidades protonicas muito distintas.
Nesse caso, 0 bom senso sugere-nos que se utilizem intervalos de tempo entre dois
impulsos de 180° (Tg) muito curtos e intervalos entre dois impulsos de 90° (Tr) muito
longos. Nesta situacdo, a primeira exponencial tende a saturar e a expressdo entre
paréntesis também. Pelo que, a forma de separar os tecidos ¢ fundamentalmente
através da densidade protonica— n.

De igual forma, quando se pretende separar dois tecidos a partir da diferenca
entre os seus tempos de relaxagdo T;, deve-se utilizar Tg € Tk curtos®. Na figura 2.52 é
possivel compreender este procedimento através da analise da intensidade do sinal em
fungdo do tempo, quando o tecido ¢ caracterizado por um T, curto ou longo.
Repare-se que para obter um maior contraste entre os tecidos deve-se deixar passar
pouco tempo.

A o
Intensidade

do sinal Tl longo

Fig. 2.52 — Grafico da intensidade do sinal em funcdo do tempo para dois tecidos
caracterizados por tempos de relaxagdo spin/rede diferentes (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

Por fim, quando se pretende enfatizar as diferencas em T,, a sequéncia a
utilizar devera ser caracterizada por um Te ¢ um Tr longos. Na figura 2.53 estdo
ilustradas duas curvas de intensidade do sinal em func¢dao do tempo, no caso de um
tecido com um T, curto e outro com um T, longo. Da observa¢do da figura, facilmente
se compreende que a maior distingdo ¢ feita ao fim de algum tempo.

Falta referir o que significam os tons de cinzento nas imagens de RMN.
Perante o que ficou expresso nos paragrafos anteriores, ¢ facil admitir que regides com
uma densidade proténica elevada aparecem mais brancas (intensidade de sinal
elevada), como ¢ o caso de tecidos gordos e fluidos. No outro extremo, encontram-se

5 Note-se que o pardmetro n ndo ¢ susceptivel de ser manipulado.
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a escuro as areas com densidade protonica baixa, sendo exemplos calcificagdes, ar,
tecidos fibrosos e osso cortical.

Intensidade
do sinal

Fig. 2.53 — Grafico da intensidade do sinal em funcdo do tempo para dois tecidos
caracterizados por tempos de relaxagdo spin/spin diferentes (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

O valor de T, depende, como ja foi descrito, da maior ou menor facilidade que
o tecido tem de receber energia na gama das radio-frequéncias adequada. Verifica-se
que, enquanto a agua apresenta um T, longo, o colestrol, por exemplo, apresenta um
T, curto. Esta observacdo deve-se, fundamentalmente, ao facto de os movimentos no
colestrol serem mais lento e, por isso, mais proximos da frequéncia de Larmor dos
atomos de Hidrogénio. E interessante observar que, em muitas situagdes, a dgua que
se encontra livre nos tecidos se liga (ainda que por ligagdes fracas) as fronteiras de
muitas moléculas. Em tecidos em que este mecanismo ocorre, o tempo T, da dgua
tende a diminuir. Na tabela 2.1 estdo apresentados os valores de T; e de T, para alguns
tecidos organicos, considerando uma frequéncia de 20 MHz. Repare-se que, por
exemplo, no sangue, cujo principal constituinte ¢ a agua, o tempo de relaxagdo
spin/rede ¢ muito mais baixo do que o da agua pura, porque se estabelecem as tais
ligagdes que se referiram anteriormente, entre a agua e os restantes constituintes
sanguineos.

Deste modo, para imagens com contraste em T, aparecem a branco tecidos
como a gordura, fluidos com proteinas, moléculas lipidicas, hemorragias subagudas e
a melanina. A escuro apresentam-se regides com neoplasmas, edemas, inflamacgdes,
fluidos puros e o liquido céfalo-raquidiano.

T, (ms) T, (ms)
Sangue 900 200
Misculo 500 35
Gordura 200 60
Agua 3000 3000

Tabela 2.1 — Valores de T e de T, para alguns tecidos biologicos para impulsos de 20 MHz.

Relativamente ao tempo de relaxagao spin/spin o factor determinante ¢ a
presenca de campos magnéticos locais. Desta forma, nos solidos e nas grandes
moléculas, T, ¢, habitualmente, curto, uma vez que estas estruturas apresentam
campos magnéticos intrinsecos. No extremo oposto encontram-se os fluidos cujas
moléculas apresentam uma grande mobilidade e, por conseguinte, estes campos
tendem para zero. Mais uma vez estas observagdes estdo de acordo com a tabela 2.1,
onde tecidos como a agua e o sangue apresentam T, superiores aos dos musculos,
caracterizados por uma estrutura mais organizada ou das gorduras, constituidas por
grandes moléculas.

Assim, nas imagens em T, aparecem a branco os tecidos com uma grande
quantidade de agua livre: neoplasmas ou inflamagdes ¢ a escuro as substancias que
contém ferro.
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Na figura 2.54 ¢ possivel observar as diferencas obtidas na imagem do mesmo
plano cerebral quando o contraste ¢ feito em densidade protonica, em T, ou em To.
Repare-se que esta ¢ umas das grandes vantagens das imagens de RMN
comparativamente com as restantes técnicas: uma estrutura que pode ndo ser visivel
com um dos contrastes, pode tornar-se extremamente nitida com outro dos contrastes.

Fig. 2.54 — Comparacdo entre as imagens de RMN obtidas através de contraste em: a)
densidade protdnica, b) T, e ¢) T.. Repare-se que o 0sso aparece em todas as imagens a escuro (baixa
densidade protdnica); o liquido céfalo-raquidiano € escuro na imagem a T e branco na imagem em T;
a mielina é branca nas imagens em T, e escura nas imagens em T>.

Agentes de contraste

Mesmo apresentando uma enorme potencialidade no tocante ao contraste, a
RMN permite ainda a utilizagdo de agentes de contraste que melhoram a visibilidade
de determinado tecido. Contam-se como agentes de contraste substancias que, devido
a sua susceptibilidade magnética, interfiram ao nivel dos tempos de relaxagao.

No caso da RMN craniana, uma das substancias mais utilizadas para este efeito
a o gadolineo. Esta substancia, pelo facto de apresentar electrdes desemparelhados,
contribui de um modo decisivo, para a alteracao do tempo de relaxacao spin/spin (T),
visto que cria campos magnéticos locais fortes.

a) b)
Fig. 2.55 — Comparagdo entre as imagens de RMN obtidas através de um cérebro com um
glioma, utilizando: a) contraste em T; e b) contraste em T, com administragdo de gadolineo. Nota-se
que com o agente de contraste o glioma se torna mais nitido.

Na figura 2.55 € possivel observar as diferengas entre uma imagem obtida com
contraste em T; € uma em que esse contraste ¢ enfatizado devido a administracao de
gadolineo.
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Gradientes de campo magnético

Para terminar, resta referir o modo como os pontos da imagem sdo
determinados. Repare-se que até aqui se tem considerado a magnetizagdo total do
tecido, ndo se referindo o modo como a imagem ¢ construida. Na verdade ¢ necessario
pensar num mecanismo capaz de distinguir os diversos pontos de um tecido. O modo
como esta questdo foi resolvida, envolve a aplicacdo de um gradiente de campo em
substitui¢do do campo magnético estatico (ver figura 2.56). Ao aplicar um gradiente
de campo magnético numa determinada direc¢do — x —, 0s spins vao comegar a
rodar com velocidades diferentes e, consequentemente, a frequéncia da radia¢do
medida vai ser diferente para cada ‘fatia’ perpendicular a x.

v

G

Fig. 2.56 — Representagdo do gradiente de campo magnético exterior responsavel pela
distingdo entre os pontos do tecido. Ilustragdo a uma dimensdo (adapt. R.B. Lufkin, 1990).

Utilizagdo dos gradientes de campo na formagdo da imagem

Compreendido o significado do sinal de RMN, falta explorar o mecanismo
através do qual se associa um determinado sinal a uma determinada posi¢do, de modo
a  conseguir-se  construir, ¥
efectivamente, uma imagem.

Na verdade, ao medir a .
magnetizagio transversal ; — 7, g ¢
temos, como foi anteriormente r i, | e
explanado, acesso a '
informacao referente a trés
parametros: densidade
protonica, Ty e T, relativos a Figura 2.57 - Representacdo do sistema de eixos referenciado
todo o sistema em estudo.
Iremos, em seguida, explicar a forma como ¢ possivel obter informagdo associada
exclusivamente a um elemento de volume (comummente referido como voxel). A

primeira etapa tem como objectivo a escolha de

T i uma fatia. Comece-se por compreender as
s M implicacdes de introduzir um gradiente de campo
- segundo z (na figura 2.57 encontra-se

_ }\H_#}-\ \_ representado o sistema de eixos considerado). Ou

seja, a0 campo magnético estatico a que se sujeita
o individuo, soma-se pequenos campos de
diferentes intensidades segundo o eixo z.
Suponha-se, entdo, que na origem do eixo do z se
encontra aplicado um campo B,, Az adiante
encontrar-se-4 um campo de intensidade B, + OB,

Figura 2.58 - Selec¢do de uma fatia de
tecidos a partir de um gradiente de
campo segundo z. (Curry elt al, 1990).
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na ordenada 2Az estard um campo de intensidade

By + 28B e assim sucessivamente, até cobrir todo o - gy
corpo segundo essa direcgdo’. Certamente se s el

compreende que, nestas condigdes, os protdes dos Al /\l /\l
atomos de hidrogénio (que sdo os que interessam T Rl ad IR ad
nesta discussdo) adquirem, em cada plano
perpendicular ao eixo 2z, uma determinada ‘
frequéncia. Este facto implica que, quando se aplica : .
um campo RF com uma frequéncia especifica, este | 842 2:39 - Seleccdo de uma linha de
. tecidos a partir da aplicagdo conjunta de
actua apenas sobre 0s spins que precessam Com essa ym gradiente de campo segundo y e
frequéncia (ver figura 2.58). Ou seja, apenas 0s segundo z. (Curry elt al, 1990).
spins pertencentes a uma determinada fatia sdo
responsaveis pela magnetizacdo transversal medida.
E ainda facil de compreender que, tendo em conta este mecanismo, a espessura de
cada fatia seja estabelecida a partir da gama de frequéncias contidas no impulso de
radiofrequéncia. A este respeito deve referir-se que, uma vez que existe uma
dificuldade pratica em estabelecer limites muito rigidos na gama de frequéncias
presentes no impulso RF, se fossem consideradas fatias adjacentes, os sinais medidos
nao corresponderiam apenas a uma unica fatia. Por este motivo, opta-se por deixar
uma espessura neutra entre duas fatias. I.e. uma por¢ao de tecido sobre a qual nao se
obtém informacao.
Uma vez seleccionada a fatia, o passo
seguinte passa por escolher uma linha dessa
fatia. Apds a aplicagio do impulso de
radiofrequéncia, aplica-se um gradiente
segundo y. A aplicagdo desse gradiente
implica que os spins do plano escolhido, que
7 anteriormente se encontravam em fase,

1E\/’ N Z

A B c z/
X—

N

Figura 2.60 - Selec¢do de umvoxe/ de  adquirem frequéncias diferentes. Se o
tecidos a partir dos gradientes de campo  gradiente segundo y estiver apenas activo por

segundo x, y € z. (Curry elt al, 1990). breves instantes, o resultado da sua aplicagio

¢ o aparecimento de uma diferenca de fase em
cada linha da fatia considerada (ver figura

2.59). Deste modo, quando o gradiente segundo y cessa, os spins dessa fatia rodam

todos com a mesma velocidade, mas, em cada linha, encontram-se numa fase distinta.

Resta, pois, escolher um ponto em cada linha, para se obter informacao
tridimensional. Para tanto, sera utilizado um gradiente de campo segundo x. Neste
caso, ir-se-a impor diferentes frequéncias a cada ponto de cada linha (ver figura 2.60).
Assim, a cada linha corresponde uma fase (codificagdo em fase) e a cada coluna
corresponde uma frequéncia (codificagdo em frequéncia). Em consonancia com o que
foi descrito, na figura 2.61 poder-se-4 observar uma sequéncia completa de impulsos
responsaveis pela obtencdo do sinal referente a uma fatia.

Apos a aplicagdo do impulso de RF, apenas uma fatia € responsavel pelo sinal,
pelo que esta fica automaticamente seleccionada. Além disso, o sinal medido contém
informacao sobre a fase e a frequéncia, as quais podem ser acedidas através da analise
de Fourier. O sinal é, por esta via, dividido em vérias componentes, cada uma das

7 Os gradientes utilizados apresentam, tipicamente, valores entre 2x 10° ¢ 1 x 10* T/cm. O que
significa que, para o valor mais elevado desta gama, para um campo estatico de 1 T e para uma
distancia de 30 cm, o campo magnético apresenta valores entre 0,9985 T ¢ 1,0015 T. E, pois, de
extrema importancia garantir um grande rigor no valor do campo, para que diferencas tdo diminutas
sejam, efectivamente, significativas.
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quais correspondendo a uma determinada frequéncia e fase; ou seja, cada uma
contendo informagao sobre um determinado elemento de volume (voxel).

e —— —1TR — — »|
- TE — ——
RF le . | 1ar | i S i p— JQ’)‘! —
[ 1] 1 . M,
G - ——— A i s
I — |
; |]_ ! f=s,
Gy — — - T |
Gy ——— —| |— — ———— —
EGHO ————— — UJK S ———
i1 3 4 5 i
2 7

Figura 2.61 - Representacdo de uma sequéncia completa de sinais com vista a obtencdo de informagao
referente a uma fatia. (Curry elt al, 1990).

2.5.3 Aplicacdes clinicas

As aplicacdes clinicas das imagens de RMN sdo muito diversas. Neste capitulo
pretende-se dar apenas alguns exemplos de como estas sdo Uteis no diagnostico e
caracterizacdo de diversas doengas, sem a pretensdo de enumerar exaustivamente as
suas potencialidades.

A neurologia ¢ uma das areas em que as imagens de RMN sdo mais utilizadas.
Na figura 2.55 ¢ ilustrado o interesse da utilizacdo destas imagens no diagnostico de
tumores, mas existem muitas outras aplicagdes como sejam as doengas degenerativas,
inflamatoérias ou cardiovasculares (ver, por exemplo, na figura 2.62 imagens de uma
hemorragia cerebral).

Ainda no ambito da neurologia, as imagens da coluna vertebral sdo também
amplamente utilizadas, podendo ser visiveis tumores, compressdes ou qualquer ma
formacdo da coluna. Na figura 2.63 encontra-se uma imagem de RMN de um
individuo paraplégico onde se observa claramente uma regido da espinal medula que
se encontra danificada (a escuro).

b)
Fig. 2.62 — Imagens de RMN de uma hemorragia cerebral com contraste em: a) densidade
proténica, b) T; e ¢) T-.
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O abdémen ¢ também uma regido em que as
imagens de RMN s3o muito utilizadas para
observar qualquer lesdo ou alteragdo de estrutura,
obtendo-se uma nitidez estupenda de todos os
orgaos (ver figura 2.68).

Fig. 2.63 — Imagem de RMN uma
coluna vertebral de um sujeito
paraplégico. E possivel observar-se uma
alteracdo da espinal medula ilustrada a
escuro.

Fig. 2.68 — Imagem de RMN do abdémen humano.
Repare-se no enorme contraste e nitidez que caracterizam esta
imagem.

No que respeita a estrutura Ossea, em geral, a RMN ndo revela mais
informacdo do que a TAC. No entanto, em estudos tumorais, a RMN podera ser muito
relevante, uma vez que permite, geralmente, um grande contraste entre o tecido
normal e o tumoral e diferencia muito bem os tecidos 6sseos, musculares e das
articulagdes, como se pode observar na figura 2.69.

Fig. 2.69 — Imagem de RMN dos joelhos de um individuo. E, uma vez mais notério um grande
contraste entre os diferentes tecidos.

Em resumo, poder-se-a concluir que a RMN permite a obten¢do de imagens
muito nitidas de praticamente todos os tecidos humanos, sendo de extrema utilidade
quando se exige detalhe e nitidez de qualquer 6rgdo. E particularmente utilizada para
a detecgdo de lesoes ou alteragdes das estruturas dos tecidos.
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2.5.4 Imagens de Espectroscopia

A técnica de imagens de espectroscopia corresponde a uma modalidade das
imagens de RMN na qual se acede a concentragdo de determinadas substdncias num
volume seleccionado. Na verdade, a técnica de espectroscopia de RMN ndo s6 ¢ muito
utilizada em quimica organica para analise de amostras, como tera sido a percursora
das IRMN, uma vez que ¢ baseada nos mesmos modelos fisicos. Assim, neste
capitulo, iremos explanar, brevemente, os principios subjacentes a espectroscopia de
RMN, por forma a melhor se compreender as imagens obtidas com a mesma técnica.

Vizinhanga do nuicleo e desvio quimico

Como j4 se tera referido em capitulos anteriores, a frequéncia de precessao dos
nucleos depende do campo magnético ao qual ficam sujeitos. Deste modo, a
frequéncia do sinal medido em RMN vai depender do campo magnético estatico
imposto pelo equipamento, do nucleo em estudo, mas também dos campos
magnéticos locais existentes na vizinhanca desses mesmos nticleos. A existéncia de
electrdes na proximidade dos nucleos é, indubitavelmente, uma fonte de campos
magnéticos. Para simplicidade do texto, ir-se-a referir apenas a espectroscopia
protonica, embora seja possivel realizar-se espectroscopia de is6topos como o “C, o
PF ou o °*'P (que apresentam igualmente spin %2)°. Ou seja, restringir-se-a o estudo a
nucleos de hidrogénio (a semelhanga do que anteriormente se fez, no estudo das
imagens estruturais), assumindo-se, portanto, que € o sinal proveniente destes nucleos
que fornece informagdo acerca do ambiente em que estes se encontram. Imaginando
um composto organico como uma estrutura tridimensional rigida’, facilmente se
compreende que os campos locais sentidos pelos nucleos sdo caracteristicos dessa
mesma estrutura. Alids, ¢ também simples aceitar que os primeiros responsaveis por
esses campos locais sejam os electrdes mais proximos do nucleo'. Ora o efeito que
estes electrdes exercem sobre o nucleo ¢ no sentido de o blindarem. Ou seja, no
sentido de diminuirem o campo magnético externo que esta aplicado sobre o nucleo.
A consequéncia imediata € que a frequéncia de Larmor do nucleo diminui e,
consequentemente, o impulso de radiofrequéncia utilizado para ‘entrar em
ressondncia’ com os nucleos terd, necessariamente, que possuir uma frequéncia
menor. Assim, os nucleos de hidrogénio presentes numa determinada espécie quimica
dao origem a um sinal que se localiza numa frequéncia especifica. Na figura 30
encontram-se representados sinais respeitantes a diferentes espécies quimicas. Uma
das questdes que ¢ ressaltada nessa figura ¢ o facto de a ordenada poder ter diferentes
interpretacdes: da esquerda para a direita pode corresponder a um aumento da
intensidade do campo magnético estatico, para uma frequéncia fixa, ou ao aumento do
efeito de blindagem provocado pela presencga de electrdes; da direita para a esquerda
pode ser interpretada como um aumento da frequéncia de Larmor, para um campo
magnético estatico fixo. De qualquer das formas, o significado mais comummente
atribuido exige uma referéncia e corresponde a razao entre a diferenca dos campos
magnéticos estaticos € o campo magnético da referéncia. Ou, o que € o mesmo, a

8 Referem-se estes pelo seu elevado interesse do ponto de vista bioldgico, sendo de enfatizar também
aqueles que, apesar de terem um enorme potencial no que respeita ao significado bioldgico, ndo podem
ser utilizados em espectroscopia de RMN, uma vez que nio apresentam spin, como sejam o ’C, o 'O
32

ouo *S.
? Repare-se que, embora esta aproximagio ndo seja de todo valida, também é verdade que os compostos
apresentam atomos em posicdes que se podem considerar, em média, bem definidas.
' Note-se que os electrdes sdo, eles proprios, particulas carregadas e, por isso mesmo, afectadas
também pela presenga do campo magnético externo. De tal forma que o seu movimento cria um campo
magnético que se opde ao estabelecido inicialmente.

87



razdo entre a diferenga entre as frequéncias e a frequéncia de referéncia''. Uma vez
que essa razdo € da ordem de 10 a unidade utilizada é, habitualmente, a de partes por
milhdo (ppm) e a grandeza dé-se o nome de desvio quimico e representa-se por: J.

— Campo magnético a frequéncia fixa —_—
=« [requéncia a campo magnético fixo —

— Blindagem feita pelos electroes — ————tm
Hz
3 CH3
L 1
CISC\C_O cl, HaC, T e Ha(-Si-CHa
B = HaC-NO3 5=0 HzC. CHz CHa
H H HaC Hz ™S
H F
cl, H i HaC, CH3
H H pic HaG™ “Cha C=0 | HaC-C~ChHs
H €l H -‘-2C\_O/C;_:2 Hal CH3
9.05 .40 . 4,33 2.62 1.43 0.0
754 5. 20 270 2.15 0,30 5
| | [ [ [ [ [ | | | |
10 = a 7 o 3 4 3 z 1 0

Fig. 2.70 — Espectro de RMN de diversas espécies quimicas. No eixo horizontal encontra-se
representado o desvio quimico em unidades de ppm - partes por milhdo. (adapt. de

http://www.cem.msu.edu/~reusch/Virtual Text/Spectrpy/nmr/nmr1.htm, a 27/10/2006)

A figura 2.70 pode, ainda, ser explorada segundo alguns outros aspectos.
Nomeadamente, no que respeita ao uso do composto tetrametilsilano ((CHs)4Si), como
referéncia. Na verdade, este ¢ o padrdo mais utilizado nos espectros de RMN, uma vez
que cumpre 0s requisitos necessarios para essa fungdo: 1) deve ser quimicamente
inactivo; 2) deve ser facilmente removido da amostra; 3) deve fornecer um tnico pico
bem definido e 4) este deve ocorrer a uma frequéncia notoriamente diferente das
frequéncias habitualmente observadas.

Ha ainda dois outros aspectos dignos de nota: o primeiro corresponde ao efeito
da electronegatividade dos dtomos que se encontram ligados ao hidrogénio e o outro
corresponde a estrutura tridimensional das espécies quimicas representadas na figura
30.

Se compararmos os dois ultimos compostos do grafico, verifica-se que apenas
diferem no atomo central que ¢, num dos casos, carbono e, no outro, silicio. Como
facilmente se confirmara, a electronegatividade do carbono € superior a do silicio e,
portanto, tende a atrair os electrdes na sua direc¢do, afastando-os da influéncia dos
nucleos de hidrogénio. Deste modo, os nucleos de hidrogénio encontram-se mais
blindados no caso do TMS do que no 2,2-dimetilpropano (CsH,,), correspondendo,
assim, a um pico de menor frequéncia.

Quanto a estrutura tridimensional dos compostos quimicos apresentados ¢ facil
verificar que todos os atomos de hidrogénio sdo estruturalmente equivalentes. Ou seja,
sofrem iguais influéncias dos atomos de que o composto € constituido. Por este
motivo, os sinais correspondem a picos unicos muito bem definidos.

! As duas abordagens sio equivalentes, devido a proporcionalidade directa entre a frequéncia de
Larmor e a intensidade do campo magnético externo.
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Quanto a gama de desvios quimicos dos compostos organicos pode-se adiantar
que varrem os valores entre 0.0 e 12.0 ppm, considerando como padrdo o TMS. Além
disso, como em outras técnicas espectroscopicas, a intensidade dos sinais fornece
informagdo sobre a quantidade de composto existente na amostra. Porém, como se
discutird em seguida, no caso dos espectros de RMN, a interpretacdo acerca da
intensidade dos picos pode ser bastante complexa, uma vez que dtomos de hidrogénio
pertencentes ao mesmo composto, mas estruturalmente nao equivalentes, exibem
picos com desvios quimicos distintos.

Na figura 2.71 encontra-se o espectro do composto 2,3-dicloro,2-metil
propano (C4HsCly). Como facilmente se verifica, os 4tomos de hidrogénio assinalados
a vermelho sdo equivalentes, do ponto de vista estrutural, entre si, mas ndo o s@o
relativamente aqueles que se encontram assinalados a azul. Deste modo, cada um
destes dois grupos de hidrogénios exibe picos com desvios quimicos diferentes (um a
1.65 ppm e outro a 3.70 ppm). Esta discrepancia nos desvios quimicos deve-se,
evidentemente, ao facto de estarem sujeitos a vizinhangas diferentes e, portanto, a
blindagens, também elas diferentes. Relativamente a intensidade dos picos, note-se
que ela reflecte a abundancia de hidrogénios em cada uma das situagdes. Ou seja,
neste caso especifico, de 6:2, ou, o que € o mesmo, de 3:1.

o 1.65
cl-cHy—c—cl
CHy
3.70
TMS
T LI T is T 3 T i T L T T T ¥ T ¥ T L T L T
10 9 g 7 & 5 4 3 z 1 o &(ppr)

Fig. 2.71 — Espectro de RMN dos nucleos de hidrogénio (espectro protdnico) do composto
2,3-dicloro,2-metil propano. O pico a azul corresponde aos hidrogénios assinalados a azul, enquanto
que o pico vermelho corresponde aos restantes d&tomos de hidrogénio (também assinalados a vermelho).
A verde ¢ apresentada uma linha que corresponde a integracdo dos sinais. O padrao utilizado é, uma
vez mais o composto TMS.

(adapt. de http://www.cem.msu.edu/~reusch/Virtual Text/Spectrpy/nmr/nmr1.htm, a 27/10/2006)

Existem duas questdes interessantes a ter em conta: a primeira diz respeito ao
facto de o grupo hidroxilo (OH) poder apresentar picos numa gama enorme de
frequéncias, devido, precisamente, ao facto de se poder encontrar em variadissimas
posic¢des no interior das moléculas organicas. Neste contexto, em alguns casos, pode
ser complicado distinguir o pico correspondente a este grupo. Nessas circunstancias,
existem estudos onde se procede do seguinte modo: 1) constroi-se um espectro da
amostra; 2) em seguida adiciona-se agua pesada a solu¢dao, de modo a que o deutério
da 4gua pesada substitua o hidrogénio do grupo OH'?; 3) constroi-se novo espectro. O
segundo espectro deve ser em tudo semelhante ao primeiro a excepcdo do pico do
grupo hidroxilo que deixa de ‘ressoar’, uma vez que passa a ter um atomo de deutério,
em vez de hidrogénio.

A outra questdo estd relacionada com a tendéncia para alguns compostos
formarem ligagdes de ponte de hidrogénio entre as suas cadeias. Nessas
circunstancias, os desvios quimicos associados a esses nucleos de hidrogénio

2.0 hidrogénio do grupo hidroxilo é conhecido por ser facilmente substituido por outras espécies
quimicas e, por isso, ¢ comum utilizar-se esta estratégia em diversas ocasides.
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tornam-se maiores. Esta observagdo ndo ¢ estranha, uma vez que o estabelecimento de
uma liga¢do por ponte de hidrogénio reduzird a influéncia do 4tomo de hidrogénio
sobre o seu electrdo, desta forma, a blindagem torna-se menor e, portanto, a
frequéncia sera maior.

Desdobramento das riscas e interacgoes spin/spin

Um exemplo de como a interpretacdo dos espectros de RMN pode ser
complexa, ¢ o efeito associado as interacgdes entre spins do mesmo composto
organico. Verifica-se que existem interac¢des entre spins proximos que condicionam a
resposta dos spins em estudo.

Observe-se os espectros da figura 2.72. No espectro da esquerda, respeitante
ao composto 1,2-dicloro etano ¢ visivel um tnico pico bem definido com desvio
quimico de 3.73 ppm. Repare-se que, neste caso, os quatro hidrogénios presentes no
composto sdo estruturalmente equivalentes. Ja no espectro da direita, encontram-se os
picos obtidos com uma solucao de 1,1-dicloro etano e sdo observados dois picos (um
a 2.06 ppm) e outro a 5.89 ppm) que se desdobram, respectivamente em dois e 4 picos
que apresentam pequenos desvios entre eles. Os dois picos justificam-se, como
anteriormente ja o fizemos, tendo em conta que nesse composto existem trés atomos
de hidrogénio equivalentes do ponto de vista estrutural e um diferente. Quanto aos
desdobramentos dos picos, a justificacdo ¢ um pouco mais subtil. Como afirmémos,
no inicio deste capitulo, a compreensao deste fendomeno passa pelas interacgdes
existentes entre spins cujo desvio quimico seja diferente e estdo relacionadas com a
orientagdo que os spins podem adquirir na presenga de um campo magnético.

Assim, no que respeita aos trés nlcleos de hidrogénio estruturalmente
equivalentes (assinalados a vermelho), estes irdo sofrer a interaccdo do restante
podendo observar-se uma de duas situagdes: ou o spin do outro nucleo de hidrogénio
tem o sentido do campo magnético, ou tem sentido contrario. A cada uma destas
situacdes corresponde um tipo de interac¢do e, consequentemente, um pico no
espectro. Dai o pico a 2.06 ppm, correspondente aos trés hidrogénios estruturalmente
equivalentes, ter sido desdobrado em dois.

T 7
Cl—C—C—Cl H—g—e—
H H H Cl
2.06
Heh
THME = TME
115 25,1 integration #
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
& 5 4 3 P 1 0é 5] 5 4 3 2 1 o0&

Fig. 2.72 — Espectros de RMN dos ntcleos de hidrogénio (espectro proténico) dos compostos
1,2-dicloro etano ¢ 1,1-dicloro etano.
(adapt. de http://www.cem.msu.edu/~reusch/Virtual Text/Spectrpy/nmr/nmr1.htm, a 27/10/2006)

Ja no que toca ao desdobramento do pico a 5.89 ha a considerar que o atomo
de hidrogénio a laranja (estruturalmente ndo equivalente aos restantes) fica sujeito a
interaccoes que poderdo corresponder a quatro situagdes distintas: 1) todos os
restantes trés hidrogénios se encontram em estados de spin com o mesmo sentido do
campo magnético; 2) todos eles se encontram em estados com sentido contrario ao do
campo magnético; 3) um deles encontra-se num estado com spin com o0 mesmo
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sentido do campo magnético e os restantes dois com spins em sentidos contrarios; 4)
dois deles encontram-se num estado com spin com o mesmo sentido do campo
magnético e o restante com spin em sentido contrario. Assim, 0s picos mais pequenos
estardo relacionados com as duas primeiras situagdes e os dois centrais, mais amplos,
corresponderdo as situagdes 3 e 4. Repare-se que as diferencas de alturas dos picos
reflectem a probabilidade de ocorréncia de cada uma das situagdes que ¢,
evidentemente, de 3:1.

Construgdo de imagens de espectroscopia de RMN

Actualmente, a maior parte dos equipamentos de imagens de RMN permite a
construcao de imagens de espectroscopia, sendo, uma vez mais, o nicleo mais comum
o de hidrogénio. Os compostos que melhor se estudam com esta técnica sdo a creatina,
a colina e o N-acetilaspartato (importante neurotransmissor do sistema nervoso).
Algumas outras substancias, como o glutamato, a glutamina ou o citrato, porém,
muitas outras continuam a ndo ser observadas por esta técnica quer por existirem em
concentragdes demasiado baixas para o seu sinal ser mensuravel, quer por
apresentarem tempos de relaxagdo demasiado curtos, quer por apresentarem
interac¢oes demasiado fortes que dificultam em demasia a interpretacao do sinal.

No que respeita ao conhecimento da distribuicdo tridimensional destas
substancias, existem essencialmente duas técnicas a considerar: a espectroscopia de
voxel tnico (SVS - do inglés, Single Voxel Spectroscopy) e as imagens de desvio
quimico (CSI - do inglés Chemical Shift Images).

No primeiro caso, embora exista mais do que uma abordagem, a mais simples
de explicar ¢ aquela onde o voxel em estudo ¢ escolhido através de uma sequéncia que
consiste num impulso de 90°, seguido de dois impulsos de 180°. Em simultineo com
cada um dos impulsos ¢ imposto um gradiente de campo em cada uma das direcgdes o
que permite seleccionar um pequeno cubo do espaco (ver figura 2.73). O sinal
proveniente desse volume ¢ analisado em termos espectroscopios, sendo possivel
conhecer a sua composi¢ao.
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Fig. 2.73 — Esquema da seleccdo de um cubo utilizando uma sequéncia conhecida por PRESS
(do inglés, Point-REsolved Spectroscopy Sequence), (adapt. de Luigi et al, 2005).

Quanto a técnica de imagens de desvio quimico, nela se alia o processamento
do sinal em termos espectroscopios e a informacgdo espacial obtida através dos
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métodos de reconstrucdo de imagem. Na verdade, a imagem ¢ conseguida, tal como ja
foi anteriormente descrito, utilizando gradientes de campo. Estes impdem,
fundamentalmente, codificagdo em fase, uma vez que é necessario evitar a codificagdo
em frequéncia, visto que ¢ precisamente no processamento da frequéncia que se
encontra a informagao referente ao espectro, ao qual se pretende aceder.

Os espectros podem ser visualizados de diferentes formas. Pode sobrepor-se
uma grelha a imagem estrutural, seleccionar-se um dos elementos da grelha e
construir-se o espectro referente a esse elemento (ver figura 2.74 a)). Os espectros
podem, ainda, ser mostrados em cada elemento da grelha (ver figura 2.74 b)). Ou a
concentragdo de um dado metabolito, apos ter sido detectado automaticamente através
da analise dos espectros, pode ser visualizada com um codigo de cores sobreposto a
imagem estrutural do 6rgao (figura 35).
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Fig. 2.74 — Visualizagdo dos resultados de imagens espectroscopicas através da construcdo de espectros
relativos a a) um ou b) varios elementos de volume.

(adapt. de http://www.medscape.com/viewarticle/430195, em 2/11/2006 e de
http://www.med.wayne.edu/neurology/clin_programs/Labs/Epilepsy/diagnostic.html em 2/11/2006)
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Fig. 2.75 — Visualizagio dos resultados de imagens espectroscopicas utilizando um cédigo de cores
sobreposto as imagens estruturais. (adapt. de
http://www.gehealthcare.com/usen/community/mr/products/mr_1x v9_0_software/products/3desi.html
em 2/11/2006).

2.5.5 Imagens funcionais
Como ja ficou expresso no capitulo anterior a RMN ¢ uma poderosa técnica de

imagem, permitindo uma enorme resolugdo espacial e um detalhe sobre as diversas
estruturas cerebrais ndo atingido por qualquer outra técnica de imagem médica. No
entanto, até ha poucos anos atras, esta técnica permitia apenas aceder a informagdo
anatémica, ndo sendo capaz de fornecer dados acerca da func¢do do 6rgao em estudo.

No entanto, o melhoramento das capacidades do equipamento de RMN, tem
vindo a permitir estender esta técnica a outros dominios, nomeadamente, a conseguir
informacgdo relevante associada ao fluxo sanguineo, revelando-se uma poderosa
ferramenta, principalmente, ao nivel do estudo do funcionamento cerebral. Até entdo,
estes estudos funcionais limitavam-se ao  processamento de dados
electroencefalograficos que, embora tendo uma enorme resolucdo temporal
apresentam uma fraca resolugdo espacial, e a estudos de imagens de medicina nuclear
(como a tomografia de emissao de positrdes) que, além de exigir equipamento muito
caro, devido aos radionuclidos, e envolver radiagdo ionizante, atinge resolugdes
apenas de 0.5 a 1.0 cm. Esta moderna técnica de imagem que em seguida se descreve
¢ caracterizada por ser ndo invasiva, possuir uma resolucdo espacial de poucos
milimetros e uma resolucdo temporal que pode ser menor do que um milisegundo,
permitindo aceder aos niveis superiores do funcionamento cerebral.

Principios fisicos

Se recordarmos que desde 1936 se sabe que a susceptibilidade magnética da
oxihemoglobina e da desoxihemoglobina ¢ diferente, e que o pardmetro T. da
ressondncia magnética nuclear ¢ sensivel as heterogeneidades do meio, facilmente se
compreende que, através da medi¢ao de T, seja possivel obter alguma informagao
acerca dos diferentes estados da hemoglobina. Na verdade, comegou-se por observar
que a taxa de decaimento, T,, era menor quando estdvamos na presenca de
desoxihemoglobina, quando comparada com a taxa associada & oxihemoglobina. Ou
seja, observou-se, em 1990, que os vasos sanguineos apareciam mais brilhantes (o que
pode corresponder a um aumento de T>) quando o sangue era mais oxigenado. Este
efeito foi interpretado como correspondendo a um aumento das heterogeneidades
locais do campo correspondente ao estado desoxigenado da hemoglobina e ficou
conhecido pelas iniciais BOLD, tendo estas o significado de Blood Oxygenation Level
Dependent. Um ano mais tarde, era possivel seguir este sinal no tempo, observando-se
as mudancas operadas quando um animal respirava uma atmosfera pobre em oxigénio.
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Esta observagdo tem permitido obter informagdo sobre o funcionamento
cerebral uma vez que, quando uma determinada area cerebral ¢ activada, verifica-se
um aumento de fluxo sanguineo nesse zona, esse aumento ¢ maior do que o aumento
do consumo de oxigénio, de tal forma que, no sangue venoso, passa a existir mais
sangue oxigenado do que anteriormente, o que aumenta o sinal de RMN. Ou seja, este
¢ um mecanismo em que o proprio sangue funciona como agente de contraste
endogeno.

Caracteristicas do Sinal

A percentagem de sinal de RMN que corresponde ao sangue ¢ de
aproximadamente 6% na matéria cinzenta e ainda menos na matéria branca. Se
pensarmos que as diferencas ocorridas no fluxo sanguineo durante a activacdo
cerebral s3o entre 2-5% para campos de cerca de 1,5 T e até cerca de 15% em campos
de 4 T, verifica-se que as diferencas no sinal as quais pretendemos ser sensiveis, sao,
de facto, muito pequenas. De modo que a forma de obter imagens passa por
estabelecer diferencas adequadas entre duas situagdes: uma que funciona como
controlo e a outra como paradigma, que ¢, em geral, uma situacdo de estimulo que
visa determinada fungio".

Observa-se que entre o estimulo e a resposta madxima em termos de imagem
existe um certo tempo de atraso de cerca de 4 s, o que limita a possibilidade de seguir
o processamento de informagao ao nivel neuronal ou de resposta psico-fisica, como se
consegue em EEG ou com técnicas de microeléctrodos. Observe-se que este tempo de
atraso ¢ dependente da area do encéfalo que esté a ser estimulada.

Aplicagoes

Os primeiros resultados obtidos com esta técnica terdo sido, obviamente, os
referentes a respostas a estimulos visuais, motores e auditivos. Numa primeira
abordagem a resposta ao estimulo parece variar linearmente com a intensidade do
estimulo, embora ainda possa haver algum trabalho para estipular a gama de
comportamento linear e o limiar de sensibilidade.

As aplicacdes mais sofisticadas desta técnica sdo as que envolvem fungdes
mais complexas como as que estdo relacionadas com a linguagem ou a idealizacao de
imagens e de movimentos

A titulo ilustrativo apresenta-se na figura 2.76 um estudo realizado na
Universidade de Cambridge, que pretende compreender alguns mecanismos
subjacentes a memoria semantica dos individuos.

'3 Estratagema também utilizado nas imagens de Medicina Nuclear.
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Fig. 2.76 — As areas assinaladas a roxo sdo as activas quando se estimula o individuo da
seguinte forma: pede-se ao sujeito para observar uma sequéncia de trés objectos (insectos, por exemplo)
e, por fim, mostra-se um quarto objecto e o sujeito deve decidir se este pertence ou ndo a mesma
familia de objectos (cortesia de P. Tavares, P. Fletcher e L.K. Tyler).

2.5.6 OQutro tipo de imagens

As potencialidades da técnica de imagens de RMN parecem nao ter fim. Para
além das variantes ja discutidas, como sejam a espectroscopia e a RMN funcional, ha
ainda outros tipos de informagdo util quer para efeitos de diagnodstico, quer em
trabalhos de investigacdo. Contam-se nessa categoria, a angiografia de RMN e os
tensores de difusdo e sobre as quais se fardo apenas breves referéncias.

Angiografia de RMN

O movimento de fluidos no interior do organismo funciona, nas imagens de
ressonancia magnética estruturais, como factor de perda de qualidade de imagens.
Como facilmente se compreende, atendendo a forma como as imagens sdo
construidas, quando spins inicialmente numa determinada regido do corpo sdo
estimulados através de um impulso de radiofrequéncia e, em seguida se deslocam, o
sinal medido ndo corresponde a regido inicialmente seleccionada, mas sim aquela para
a qual os spins se deslocaram. Este fenomeno, porém, pode ser utilizado com o
objectivo de obter informagdo acerca do fluxo sanguineo, ou seja, construindo
imagens angiograficas.

O mecanismo utilizado € o seguinte: adquire-se uma imagem correspondente a
uma determinada fatia, em seguida, excita-se (com um impulso de 180°) a fatia
imediatamente anterior, adquire-se a mesma imagem (correspondente ao mesmo
volume) mas agora com informacgao acerca do sangue que proveio da fatia anterior, ao
fazer a diferenca entre as duas imagens obtém-se uma imagem do fluxo sanguineo.

As imagens angiograficas podem ainda ser obtidas através da administragao de
agente de contraste. Podendo este ser utilizado com ou o sem o recurso a sequéncia
referida no paragrafo anterior. E claro que a aplicagdo conjunta das tuas estratégias,
melhora significativamente a qualidade da imagem.

Tendo em conta o seu caracter ndo-invasivo, espera-se que a técnica de
angiografia de RMN (ver figura 2.77) venha a substituir as angiografias tradicionais,
que sdo, como se sabe, técnicas invasivas que causam desconforto ao doente.
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Fig. 2.77 - Imagem de angiografia de RMN.
(adapt de: http://en.wikipedia.org/wiki/Magnetic_resonance_imaging, em 2/11/2006)

Imagens de Difusdo de RMN (Tensores de Difusdo)

Nestas imagens sao reveladas estruturas como as fibras musculares ou as fibras
nervosas, que correspondem a direcgdes preferenciais de difusdo da 4gud”. Para a sua
obtencdo a técnica de gradientes de campo ¢ utilizada para o célculo da difusdo da
agua nas trés direccdes do espaco, por forma a determinar em qual delas a difusdo ¢
maior.

De facto, a forma de obtencdo destas imagens pode ser vista como semelhante
a anteriormente descrita para a angiografia, sendo o movimento associado a difusdo
dos fluidos avaliado nas trés direc¢des do espago e, em seguida, determinada, em cada
elemento de volume, aquela que corresponde a direcgao preferencial de difusao.

Na figura 38 ¢ possivel observar uma imagem muito nitida dos feixes nervosos
do sistema nervoso central.

Fig. 2.78 - Imagem de angiografia de RMN.
(adapt dehttp://brainimaging.waisman.wisc.edu/~mlazar/, em 2/11/2006).

4 Para os leitores que estejam habituados & linguagem da Algebra, o procedimento a obtengio destas
imagens passa pela construcdo, em cada voxel, de uma matriz 3 X 3, a qual se d4 o nome de tensor de
difusdo e o célculo dos valores proprios dessas matrizes. O vector proprio de maior intensidade
corresponde a direc¢do preferencial de difusdo nesse elemento de volume e os valores proprios
correspondem aos coeficientes de difus@o nas principais direc¢des de difusdo.
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