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RESUMO 

 

A espectroscopia de prótons por ressonância magnética é um método não invasivo que  

possibilita a detecção de alterações metabólicas e bioquímicas de áreas do encéfalo. 

Este estudo teve como objetivo avaliar a aplicação clínica da espectroscopia de prótons 

por ressonância magnética em pacientes com lesões encefálicas focais, considerando-

se a possibilidade de diferenciar tecido encefálico normal do patológico, lesões 

neoplásicas de não neoplásicas, neoplasias encefálicas entre si e lesões similares 

identificadas pela imagem por ressonância magnética. Foram estudados 

prospectivamente 308 exames de espectroscopia de prótons por ressonância magnética 

em 287 pacientes com lesões encefálicas focais, sendo 147 do sexo masculino (51,2%) 

e 140 do feminino (48,8%). Os exames foram divididos em três grupos: Grupo I - 169 

exames de pacientes com neoplasias encefálicas; Grupo II - 58 exames de pacientes 

com lesões encefálicas focais não neoplásicas e Grupo III - 32 exames como grupo 

controle. Para realização da espectroscopia de prótons por RM foi utilizado o método 

single voxel com tempo de eco de 136 ms. Foram feitas análises qualitativa do 

comportamento dos picos dos metabólitos N-acetilaspartato (Naa - 2,0 ppm), creatina 

(Cr - 3,0ppm) e colina (Co - 3,2 ppm), expressos em gráfico, e quantitativa por meio 

do cálculo das razões Naa/Cr Co/Cr e Co/Naa, efetuado com base na amplitude do 

pico. A análise estatística incluiu teste de Kruskal-Wallis e análise de componentes 

principais. Na maioria das espectroscopias feitas em pacientes do Grupo I, houve 

aumento acentuado do pico de Co e redução do pico de Naa, nos exames do grupo II, 



 xv
 

leve aumento Co e redução de Naa, enquanto nos indivíduos do Grupo III nos exames 

o pico de Naa sempre foi o maior, correspondendo ao dobro da altura dos picos de Co 

e Cr. O metabólito lipídios (0,9 e 1,3 ppm), que geralmente indica necrose, foi 

detectado mais comumente em neoplasias malignas (glioblastoma multiforme e 

metástases) e processo inflamatório por toxoplasmose. Os aminoácidos (0,9 ppm 

invertido) foram detectados exclusivamente em abscessos piogênicos. Os valores das 

medianas das razões Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa nos exames dos pacientes do grupo I  

foram  0,75, 3,00 e 4,00; no grupo II 1,13, 1,20 e 0,92 e no grupo III 2,00, 0,76 e 0,40, 

respectivamente. Com as razões estudadas, foi possível diferenciar significantemente 

os três grupos (p<0,001). A aplicação clínica da espectroscopia de prótons por 

ressonância magnética é útil para a elucidação do diagnóstico etiológico de lesões 

encefálicas focais. O padrão metabólico obtido pela espectroscopia de prótons é 

distinto entre tecido encefálico normal e patológico, havendo também diferença 

significante entre lesões neoplásicas e não neoplásicas. A espectroscopia de prótons 

por ressonância magnética contribui para diferenciar lesões encefálicas focais 

similares ao exame de imagem por ressonância magnética. 
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ABSTRACT 

 

Proton magnetic resonance spectroscopy is an noninvasive method that allows the 

detection of metabolic and biochemical detection of areas of the brain. This 

investigation focused on the clinical applications of proton MR spectroscopy in 

patients with focal brain lesions, considering the possibility of differentiate the normal 

brain tissue of pathological, neoplasic of non-neoplasic disorders, brain neoplasms to 

each other and similar lesions identified by the magnetic resonance imaging. A total of 

308 proton magnetic resonance spectroscopies in 287 patients with focal brain lesions, 

147 (51.2%) males and 140 (48.8%) females, was divided into three groups: Group I - 

169 exams of patients with brain neoplasic; Group II - 58 exams of patients with non-

neoplasic focal brain lesions, and Group III - 32 exams of individuals without lesions. 

Single voxel proton MR spectroscopy with echo time 136 ms was the method used. 

The qualitative analysis of the peaks of metabolites N-acetyl aspartate (Naa - 2,0 

ppm), creatine (Cr - 3,0 ppm) and choline (Cho - 3,2ppm), expressed in graph, and 

quantitative by means of the calculation of the ratios Naa/Cr, Co/Cr and Co/Naa  

through height measurement of the peaks in the graph. The statistical analysis included 

Kruskal-Wallis test and principal component analysis. In most of spectroscopies 

performed in patients of Group I, there was an accentuated increase of Cho peak and 

reduction of Naa; in Group II slight increase of Cho and decrease of Naa was 

observed, while in the individuals of Group III Naa was the larger peak, corresponding 

to the double of the height of the Cho and Cr peaks. Lipids (0.9 and 1.3 ppm), that 
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generally indicate necrosis, was detected more usually in malignant neoplasms 

(multiforme glioblastoma and metastases) and inflammatory process by 

toxoplasmosis. Aminoacids (0.9 ppm inverted) were detected only in pyogenic 

abscesses. Median values of Naa/Cr, Co/Cr and Cho/Naa ratios in Group I were 0.75, 

3.00, and 4.00; 1.13, 1.20, and 0.92 in Group II; and 2.00, 0.76, and 0.40 in group III, 

respectively. With the ratios studied, it was possible differentiate significantly the 

three groups (p<0.001). The clinical application of the proton MR spectroscopy is 

useful to the elucidation of the etiological diagnosis of focal brain lesions. Metabolic 

pattern obtained by proton spectroscopy is distinct between normal brain tissue and 

pathological, occurring significant difference between neoplasic of non-neoplasic 

disorders. Proton magnetic resonance spectroscopy contribute to differentiate focal 

brain lesions similar to the magnetic resonance imaging exam. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 Os princípios básicos da ressonância magnética (RM) são conhecidos desde a 

década de 40, porém devido às dificuldades técnicas, somente no início dos anos 80 

foram adquiridas as primeiras imagens do corpo humano por RM. Em termos de 

comparação, foi apenas quatro meses o intervalo de tempo entre o desenvolvimento 

dos princípios de raios-X (radiação ionizante) e as primeiras imagens por esse 

método(1). 

 A imagem por ressonância magnética é um método excelente para diagnóstico 

anatômico e estrutural do encéfalo, todavia não fornece informações funcionais ou 

metabólicas. Desde o final da década de 80, as opções para avaliar atividades 

metabólicas e funcionais do encéfalo incluíam a realização de tomografia por emissão 

de pósitrons (PET) ou a ressonância magnética funcional (difusão, perfusão e 

espectroscopia)(2,3), que eram utilizadas principalmente em pesquisas científicas. Esses 

equipamentos eram e ainda são, como no caso do PET, caros e inacessíveis na maioria 

dos centros médicos mundiais. Contudo, em meados da década passada, com o 

desenvolvimento de programas computacionais específicos para espectroscopia, 

acoplando-os aos aparelhos de ressonância magnética já existentes, houve queda 

considerável de preços e com isso, o uso clínico de espectroscopia por RM in vivo 

tornou-se rotineiro em muitos hospitais(4).  

 A espectroscopia por ressonância magnética (ERM) é um dos instrumentos 

usados para determinar os componentes da estrutura molecular ou detectar a presença 

de metabólitos, sendo útil para análise do perfil metabólico e bioquímico de áreas do 
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encéfalo(4). Vários elementos químicos podem ser usados para se obter a ERM tais 

como fósforo (31P) (5-7), carbono (13C) (8,9), hidrogênio (1H) etc(10). 

 Os princípios físicos da espectroscopia por RM e imagem por RM são os 

mesmos, baseando-se no sinal de energia que ocorre quando o núcleo de um átomo é 

exposto a um forte campo magnético externo e submetido à uma onda de 

radiofreqüência, a uma freqüência específica, denominada freqüência de ressonância(8). 

Esse sinal pode ser convertido na forma de um gráfico (espectro) do sinal em função 

da freqüência ou imagem, dependendo do modo pelo qual os dados são processados . 

As primeiras espectroscopias por RM realizadas in vivo, ocorridas no início dos 

anos 80, foram obtidas pela ressonância do núcleo de fósforo (31P), revelando o perfil 

do metabolismo energético das células dos tecidos estudados(7). Devido principalmente 

à baixa sensitividade magnética, baixa concentração dos átomos de 31P e também pela 

inadequada resolução espacial em lesões encefálicas focais de pequenas e médias 

dimensões(7), esse método foi substituído pela espectroscopia de prótons de 

hidrogênio, especialmente em estudo encefálico. 

A ressonância de prótons de hidrogênio é atualmente a mais utilizada para 

obtenção da neuro-espectroscopia, pois são os átomos mais abundantes do corpo 

humano e seu núcleo emite o mais intenso sinal de radiofreqüência, quando em campo 

magnético externo, em relação aos demais núcleos(10). Além disso, a espectroscopia  de 

próton de hidrogênio por RM é mais rapidamente realizada e de fácil interpretação. 

 Em 1989 Frahm et al.(11,12) publicaram os primeiros relatos de espectroscopia de 

prótons por RM in vivo, descrevendo detalhadamente a metodologia utilizada para  

detectar e mensurar as concentrações de metabólitos no encéfalo humano. Esse método 
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é reconhecidamente não invasivo. É aprovado desde 1996 pela Food and Drug 

Administration (FDA) dos Estados Unidos. Quando associado à imagem por 

ressonância magnética, possibilita a correlação de alterações metabólicas e 

bioquímicas com mudanças fisiológicas e anatômicas dentro de um volume 

previamente determinado no encéfalo(13). 

 O estudo da espectroscopia de prótons por RM encefálica é útil sempre que 

houver necessidade de avaliação bioquímica e ou metabólica. Nesse caso incluem-se 

diagnóstico diferencial de lesões encefálicas focais (doenças neoplásicas e não 

neoplásicas)(14-20), lesões encefálicas em pacientes com síndrome da imunodeficiência 

adquirida(21-23), diagnóstico de demência(24-26) e outras doenças degenerativas(27). Além 

disso, é indicado no acompanhamento de tratamento radioterápico em pacientes com 

neoplasia encefálica(28-30), em doenças desmielinizantes como esclerose múltipla(31,32) e 

leucodistrofias(6,33), no diagnóstico e prognóstico de lesões isquêmicas encefálicas(34,35) 

e lesões traumáticas(36-41), na avaliação de epilepsia(42-44), na análise de alterações 

bioquímicas em encefalopatias hepáticas(45,46) e em afecções neuropediátricas como 

tumores encefálicos, erros inatos do metabolismo e encefalopatia hipóxica(4,47-50).  

 A realização de exame por RM, inclusive espectroscopia, apresenta contra-

indicações absolutas em pacientes com marca-passo cardíaco ou outro aparelho 

eletrônico implantado no corpo, e com clips metálicos de aço em aneurismas 

encefálicos. Pacientes com claustrofobia e crianças necessitam de sedação(51).  

  Existem basicamente dois métodos de espectroscopia de prótons por RM: 

volume único de interesse (single voxel) e volumes múltiplos de interesse (multivoxel) 

com ou sem imagem espectroscópica. O método single voxel consiste em analisar o 
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perfil bioquímico de um único volume cúbico em uma área de interesse, sendo 

utilizada principalmente no estudo do encéfalo(4,16,52,53). O segundo método fornece 

informações bioquímicas sobre múltiplos, pequenos e contíguos volumes focalizados 

em determinada área de interesse, que podem ser processadas para criar mapas da 

distribuição metabólica dos tecidos. Essa técnica difere da anterior, pois as 

informações obtidas podem ser formatadas em imagem(54-56). 

 Um dos desafios marcantes superados ao longo do desenvolvimento da 

espectroscopia de prótons por RM foi a supressão do sinal do próton da molécula de 

água. Esse sinal é muito amplo devido à elevada concentração dessa molécula, 

geralmente 10 mil vezes maior que a dos outros metabólitos, pois aproximadamente 70 

a 80% do volume do encéfalo é constituído de água(25,57). Essa supressão é 

fundamental para se detectar metabólitos de interesse no tecido encefálico pela 

espectroscopia de prótons.  

Para adquirir espectroscopia de próton por RM é necessário estimular os 

prótons somente dentro do volume de interesse de estudo. Dentre as várias técnicas 

empregadas, as mais comumente utilizadas são PRESS (point resolved spectroscopy) e 

STEAM (stimulated echo acquisition mode)(11,13,36,52,57-61).  

Outro aspecto relevante da espectroscopia de prótons por RM é a escolha do 

tempo de eco (TE), momento em que o sinal do próton é captado. Quando o TE for 

curto (menor que 30 ms), o espectro detecta maior número de metabólitos, porém é 

mais provável que ocorra sobreposições dos picos dificultando a interpretação gráfica 

da curva espectroscópica; é mais utilizado no estudo de doenças metabólicas e 

difusas(52). Quando o TE for longo (maior que 135 ms) detecta-se menor número de 
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metabólitos, no entanto com melhor definição dos picos facilitando a análise gráfica, 

sendo mais usado em lesões encefálicas focais. De modo geral, quando o TE curto for 

necessário utiliza-se a técnica STEAM enquanto em estudos que requerem TE longo 

emprega-se a técnica PRESS(8,57).  

A espectroscopia de próton por RM in vivo permite detectar a presença de 

alguns metabólitos existentes no tecido encefálico desde que sua concentração mínima 

esteja entre 0,5 e 1,0 mmol(6). Dentre eles alguns apresentam importância clínica(25,48,49, 

62-72) tais como: 

1. N-acetil aspartato (Naa) - É um marcador neuronal, ou seja, está presente 

nos corpos e axônios dos neurônios, indicando sua densidade e viabilidade. É 

produzido nas mitocôndrias e está presente apenas no tecido encefálico. 

Conseqüentemente, o seu pico de representação na espectroscopia de próton será 

reduzido sempre que houver perda neuronal, como por exemplo em gliomas, isquemia 

e doenças degenerativas. Aparece na freqüência de 2,02 ppm.  

2. Creatina (Cr) - É o marcador do acentuado metabolismo energético aeróbico 

das células encefálicas; existente em maior concentração na substância cinzenta 

quando comparada à substância branca. O pico da Cr é praticamente constante, 

podendo ser utilizado como valor de referência em relação aos demais metabólitos. A 

fosfocreatina também contribui na representação desse pico. Ocasionalmente, em 

tumores encefálicos ocorre redução do pico da Cr, principalmente em metástase 

encefálica. Aparece na freqüência de 3,02 ppm, porém um pico adicional de Cr pode 

ser visível em 3,94 ppm.  
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3. Colina (Co) - É uma molécula constituinte do metabolismo fosfolipídico da 

membrana celular que, juntamente com fosfocolina e glicerofosfocolina, contribuem 

na representação de seu pico na freqüência de 3,2 ppm. Sua concentração é levemente 

maior na substância branca em relação à cinzenta. O aumento do pico de Co indica 

síntese (fosfocolina) e ou degradação (glicerofosfocolina) dessa membrana e reflete a 

densidade celular. Geralmente, sua concentração está muito aumentada em casos de 

processo expansivo neoplásico encefálico.  

4. Lactato (Lac) - Geralmente, não é detectado na espectroscopia de próton no 

tecido encefálico. Quando presente, indica condição patológica, significando produtos 

finais do metabolismo anaeróbico. O Lac pode ser identificado em cistos, tecidos 

hipóxicos/isquêmicos e algumas neoplasias. Nos tumores encefálicos sua presença não 

é indicativo de malignidade. É visível como pico duplo na curva espectroscópica. 

Aparece na freqüência de 1,33 ppm.  

5. Lipídios móveis (Li) - Normalmente, esse metabólito também não é 

detectado espectroscopicamente. Em estados patológicos em que ocorre necrose como 

neoplasias malignas e processos inflamatórios/infecciosos, existe acentuado pico de 

Li, significando degradação da membrana celular. O Li que integra a membrana 

celular intacta não é detectável na espectroscopia de prótons por RM. Esse pico é 

identificado nas freqüências entre 0,9 (metil) e 1,3 (metileno) ppm.  

6. Mio-inositol (Mi) - É considerado como marcador glial funcional, sendo 

importante agente osmótico regulador do volume celular. Geralmente pode ser 

reduzido na encefalopatia hepática e aumentado na doença de Alzheimer. Aparece em 

freqüência de 3,56 ppm. 
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Outros metabólitos que podem ser identificados na espectroscopia de próton por 

RM em casos patológicos incluem: a) alanina que pode ser detectada como pico duplo 

invertido nos meningiomas e abscessos encefálicos (freqüência 1,48 ppm); b) 

glutamato/glutamina podem aparecer aumentados em encefalopatia hepática (2,05 a 

2,5 ppm); c) acetato e succinato que podem ocorrer em abscessos e neurocisticercose 

(1,92 e 2,4 ppm, respectivamente) e d) aminoácidos citosólicos (valina, leucina, 

isoleucina), também presente nos abscessos (0,9 ppm). 

A espectroscopia de próton por ressonância magnética em São José do Rio 

Preto teve grande impulso a partir da contribuição do Dr. Ilydio Polachini Júnior do 

Kalamazoo Neuro Institute, Kalamazoo, Michigan, Estados Unidos. Instalou no final 

de 1998 programa computacional específico para espectroscopia, acoplando-o ao 

aparelho de ressonância magnética já existente no Centro de Diagnóstico do Hospital 

Austa, que se tornou um dos primeiros centros médicos a realizar esse método no 

Brasil. Com isso iniciou-se a aplicação clínica da espectroscopia por RM em pacientes 

com doenças do sistema nervoso central, realizada rotineiramente. 

Com a disponibilidade desse método decidiu-se estudar pacientes com lesões 

encefálicas focais. Embora exista grande quantidade de trabalhos publicados sobre 

espectroscopia de próton por ressonância magnética em lesões encefálicas focais, a 

maioria deles tende a descrever somente padrões metabólicos dessas lesões(73). No 

entanto, são poucos os estudos que ressaltam o valor do diagnóstico diferencial 

complementar que esse método adiciona à imagem por RM. Nesse contexto destacam-

se os casos em que a imagem suscita dúvida quanto à etiologia da lesão, como por 

exemplo na diferenciação entre lesões neoplásicas e não neoplásicas, infarto e gliomas 
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de baixo grau, metástases e tumores primários ou abscessos etc(16,73,74). Essa utilidade 

clínica não tem sido definida em grandes séries de pacientes.  

A possibilidade de contribuir para o diagnóstico etiológico de lesões encefálicas 

focais pela espectroscopia de próton por ressonância magnética, método não invasivo e 

sem riscos para o paciente, justifica a realização e mostra a relevância deste estudo.  

 

1.1 Objetivo 

 Este estudo teve como objetivo avaliar a aplicação clínica da espectroscopia de 

prótons por ressonância magnética em pacientes com lesões encefálicas focais, 

considerando-se a possibilidade de diferenciar:  

1) tecido encefálico normal do patológico;  

2) lesões neoplásicas de não neoplásicas; 

3) neoplasias encefálicas entre si; 

4) lesões similares identificadas pela imagem por ressonância magnética. 
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2. CASUÍSTICA E MÉTODO 

 
2.1 Casuística 

 
Foram estudados prospectivamente 308 exames de espectroscopia de prótons 

por ressonância magnética em 287 pacientes, com idade variando de 4 a 85 anos, 

sendo 147 (51,2%) do sexo masculino e 140 (48,8%) do feminino. Este estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de São 

José do Rio Preto - Famerp (Apêndice 1). 

Foram submetidos ao exame de espectroscopia de prótons por RM somente 

aqueles pacientes que fizeram exame de imagem por ressonância magnética e que 

apresentaram lesões encefálicas focais. Esses indivíduos, a maioria proveniente do 

Hospital de Base da Famerp, realizaram esses exames no Centro de Diagnóstico do 

Hospital Austa de São José do Rio Preto, no período de janeiro de 2000 a dezembro de 

2001. 

 Antes da realização desse exame, o paciente ou o responsável por ele preencheu 

formulário específico em que constavam dados como nome, idade, sexo, endereço, 

sintomatologia, contra-indicações e explicações sobre o exame (Anexo 1). Em 

seguida, o  termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado após leitura 

(Apêndice 2). 
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2.1.1  Perfil dos Pacientes 

Dos 287 pacientes, 49 foram excluídos por não estarem de acordo com os 

critérios de inclusão citados abaixo. Assim, foram estudados 206 pacientes com lesões 

encefálicas focais e 32 indivíduos normais submetidos a um total de 259 

espectroscopias de prótons por RM (Apêndice 3). Esses indivíduos foram divididos em 

3 grupos (Tabela 1). 

O grupo I, constituído por 148 pacientes com neoplasias encefálicas, foi 

submetido a 169 espectroscopias. Nesse grupo, 13 pacientes realizaram esse exame 

duas vezes e 4 repetiram três vezes. Em todos esses pacientes a repetição da 

espectroscopia foi feita em datas distintas, no período pós-operatório, geralmente para 

analisar a possibilidade de recidiva e resíduo tumoral ou gliose reacional detectados 

em exames de imagem. Do total de pacientes neoplásicos, 16 estavam na faixa 

pediátrica e tinham entre 4 e 16 anos. O grupo II foi formado por 58 indivíduos com 

doenças encefálicas focais não neoplásicas (inflamatórias/infecciosas, isquêmicas e 

desmielinizantes) que realizaram 58 espectroscopias. O grupo III, constituído de 32 

indivíduos sem quaisquer lesões detectadas pela imagem por RM, foi considerado 

grupo controle.  

Todas as neoplasias do grupo I, exceto 5 casos de glioma de tronco cerebral, 

foram confirmadas por exame histopatológico feito por meio de procedimento 

cirúrgico durante a ressecção ou biópsia, baseado na classificação da Organização 

Mundial de Saúde(79,80). Os astrocitomas foram subclassificados conforme o grau de 

malignidade (I a IV), sendo os graus I e II aqui denominados astrocitomas de baixo 

grau, enquanto os graus III e IV (glioblastoma multiforme) de astrocitomas de alto 



 

  

11

grau. A maioria desses exames foi realizada no Laboratório de Patologia do Hospital 

de Base - Famerp.  

No grupo II, o diagnóstico baseou-se em história clínica, exames de imagem por 

RM, sorológicos, de líquido cefalorraquidiano e evolução clínica. Os casos de 

abscessos piogênicos encefálicos foram confirmados por meio de procedimento 

cirúrgico e exames microbiológicos. Nos pacientes com infarto encefálico, quando a 

espectroscopia de prótons por RM foi realizada até a primeira semana após início da 

sintomatologia, denominou-se infarto recente e após uma semana, de tardio. Nos 

indivíduos portadores de HIV com lesão encefálica focal, o diagnóstico de processo 

inflamatório foi efetuado por meio de involução da lesão após 2 a 3 semanas de 

tratamento específico para toxoplasmose . 

No grupo III, efetuou-se a localização do voxel preferencialmente na substância 

cinzenta (região parieto-occipital mediana) em 21 pacientes e na substância branca 

(região de corona radiata) em 11 indivíduos, pois dependendo da localização do voxel 

haverá leve variação do pico de colina. 
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Tabela 1 -  Caracterização dos grupos de pacientes considerando o diagnóstico e 
número de pacientes e espectroscopias. 

 

Diagnóstico Nº de Pacientes Nº de Espectroscopias 

Grupo I 

     Astrocitomas 

            Grau I/II (baixo grau) 

            Grau III/IV (alto grau) 

 

 

  26 

  40 

 

 

  36 

  47 

     Meningiomas   31   31 

     Metástases   25   28 

     Outros   26   27 

  Subtotal 148 169 

Grupo II 

     Infarto encefálico 

           Recente 

           Tardio 

 

 

  9 

10 

 

 

   9 

 10 

     Neurocisticercose  8   8 

     Abscesso piogênico 4  4 

     Processo inflamatório/HIV+ 15 15 

     Outros 12 12 

  Subtotal 58 58 

Grupo III 

      Normal 

 

32 

 

32 

Total              238                  259 
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2.2 Método 

Para realização do exame, os pacientes permaneceram em decúbito dorsal 

dentro do equipamento, mantendo-se imóveis e com respiração normal. Os exames de 

imagem por RM e espectroscopia de prótons por RM foram realizados em aparelho 

Gyroscan ACS-NT 1,5 T (Philips Medical Systems, Best, Holanda) (Figura 1). 

   
2.2.1  Imagem por ressonância magnética 

Inicialmente as imagens por RM foram obtidas rotineiramente em cortes axial, 

sagital e coronal nas seqüências de pulso flair, IR (recuperação da inversão), ecoplanar 

e ponderadas em T1 (pré e pós-contraste paramagnético)(75). Os parâmetros técnicos 

utilizados em cada seqüência encontram-se no Anexo 2.  

Em casos de crianças, pacientes portadores de claustrofobia e aqueles com 

dificuldade para permanecer imóveis, houve necessidade de sedação para exame de 

imagem por RM. Nesses casos, utilizou-se infusão endovenosa de propofol com uma 

dose inicial de 2 a 3 mg/kg seguido de infusão contínua (75 μg/kg/min) com 

ventilação espontânea ou anestesia inalatória com sevoflurano 0,5 a 1,0 CAM(76). Os 

pacientes foram monitorizados continuamente com oxímetro de pulso In Vivo 4500 

MRI (In Vivo Research  Inc., Orlando, Florida, Estados Unidos). A mesma dosagem 

aplicada foi suficiente para realização de espectroscopia de prótons por RM. 

 

2.2.2  Espectroscopia de prótons por ressonância magnética 

Para localização do volume de interesse de estudo (voxel), na maioria das 

espectroscopias de prótons por RM foram usadas imagens ponderadas em T1, obtidas 

nos 3 planos ortogonais, após injeção endovenosa de contraste paramagnético à base 
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de gadodiamida Omniscan® (Nycomed Ireland, Cork, Irlanda) na dosagem de 0,1 

mmol/kg de peso corporal. 

 

 

 

 

 

 
Figura 1 - Equipamento utilizado para exames de imagem e espectroscopia de  

prótons por ressonância magnética. 
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Para realização da espectroscopia de prótons por RM foi utilizado o método 

single voxel, que consiste em volume cúbico único em uma área de interesse dentro do 

encéfalo. A região de interesse de estudo, volume cúbico ou voxel foi escolhida a partir 

dos planos axial, sagital e coronal, visando colocação acurada do voxel (Figura 2). 

Utilizou-se volume  padrão  de  8,0 cm3  (um cubo de 2,0 x 2,0 x 2,0 cm)  e  o  mínimo 

de 3,375 cm3 (1,5 x 1,5 x 1,5 cm), que foi aplicado em casos de lesões de pequenas 

dimensões. 

 Em todas as espectroscopias de prótons, tentou-se evitar ao máximo a 

localização do voxel em áreas necróticas, porções císticas e sua contaminação com 

tecido encefálico normal. Nos casos em que as lesões apresentaram componentes 

sólidos e císticos, o voxel foi localizado predominantemente na porção sólida, onde o 

realce ao contraste paramagnético facilitava a localização do mesmo.  

Na medida do possível, evitou-se a localização do voxel próxima de estruturas 

ósseas, cavidades aéreas como seios da face e base do crânio, regiões com hemorragias 

recentes ou tardias devido a depósitos de ferro e produtos de degradação de 

hemoglobinas, e calcificações. 

Uma bobina de cabeça polarizada circular foi empregada em todas as 

espectroscopias, utilizando-se a técnica PRESS(61) com TE = 136 ms, TR = 2000 ms e 

a média de 128 sinais adquiridos em todos os pacientes. Conforme protocolo da 

Philips para realização de exames em aparelho Gyroscan Intera 1.5 T(77,78), efetuou-se 

de modo automático a homogeneização do campo magnético no voxel (shimming), e, 

em seguida, a supressão de água pela seqüência de pulso CHESS (chemical shift 

selective). Em seguida, iniciou-se a aquisição de dados, cuja duração foi 4 min 24 s, 
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para obtenção da curva espectroscópica. Uma vez adquiridos os dados, a escala de 

radiofreqüência desses sinais é transformada, por meio da equação denominada 

Transformada de Fourier, em escala matemática que possibilita a visibilização de picos 

em gráfico. A duração total desses processos para obter espectroscopia foi 10 min. 

O espectro representa sinais de radiofreqüência emitidos dos núcleos de prótons 

dos diferentes metabólitos dentro da região de interesse de estudo. No eixo horizontal 

do gráfico são representados metabólitos específicos sempre nas mesmas freqüências, 

em escala expressa em partes por milhão (ppm). O eixo vertical mostra a altura dos 

picos dos metabólitos, representado em escala de intensidade arbitrária. A Figura 3 

mostra curva espectroscópica de próton por RM do tecido encefálico normal com os 

picos dos metabólitos Naa, Cr e Co. A análise do gráfico é efetuada da direita para a 

esquerda, descrevendo os picos de metabólitos da menor para maior freqüência. 

Cada pico representa a detecção de metabólitos, sendo que o Naa aparece 

sempre na mesma posição no gráfico com freqüência de 2,02 ppm, a Cr 3,02 ppm e a 

Co 3,2 ppm. Também foi analisada a presença dos picos de Lac na freqüência de 1,33 

ppm como pico duplo invertido, Li (de 0,9 a 1,3 ppm), alanina (1,48 ppm) também 

como pico duplo invertido, acetato e succinato (1,92 e 2,4 ppm, respectivamente) e 

aminoácidos citosólicos (0,9 ppm) como pico único invertido. 

Foi feita análise qualitativa do comportamento dos picos dos metabólitos acima 

mencionados expressos na curva espectroscópica, com interpretação efetuada por meio 

de inspeção visual de maneira similar àquela realizada em outros exames gráficos 

como eletroencefalograma (EEG) e eletrocardiograma (ECG). Os metabólitos Naa, Cr 
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e Co também foram avaliados quantitativamente por meio do cálculo das razões 

Naa/Cr Co/Cr e Co/Naa, efetuado com base na amplitude do pico.  

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Imagem por ressonância magnética nos cortes axial (A), sagital (B) e 
coronal (C), mostrando localização do volume cúbico na região parieto-
occipital de paciente sem doença. 
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Figura 3 - Curva espectroscópica de próton por ressonância magnética de tecido 

encefálico normal mostrando picos dos metabólitos N-acetil aspartato 
(Naa), creatina (Cr) e colina (Co). 
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No presente trabalho, foram considerados os seguintes critérios de inclusão: 

• obtenção de espectroscopia de prótons por RM de bom padrão técnico, ou 

seja, em que foi possível a identificação de pelo menos um pico de 

metabólito de interesse visibilizados em gráfico; 

• realização do exame acima citado em pacientes com idade mínima de 4 

anos, cujo padrão espectroscópico é semelhante ao adulto; 

• diagnóstico etiológico definitivo em todas as lesões focais; 

• espectroscopia de prótons por RM realizada em lesões focais com volume 

maior que 1,3 cm3; 

• conteúdo do voxel com maior volume possível de tecido patológico.  
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2.3 Estudo Estatístico 

 
 Foram efetuados cálculos de estatística descritiva incluindo-se mediana e 

valores mínimo e máximo para os dados dos grupos I, II e III. 

Para o estudo comparativo dos valores, sem distribuição gaussiana, das razões 

Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa entre os grupos, utilizou-se teste não paramétrico de Kruskal-

Wallis. Foi também efetuada a análise multivariada de componentes principais para 

determinação de fatores de associação entre as três razões acima mencionadas e os três 

grupos. Para cada fator (1, 2 e 3) foi realizada a análise de variância de componentes 

principais, visando verificar a existência de fator de distinção dos grupos com base em 

combinações das três razões acima mencionadas. As fórmulas para determinar o 

cálculo dos fatores 1, 2 e 3 encontram-se no Apêndice 4.  

 As mesmas razões foram comparadas entre os quatro principais tipos de 

neoplasias existentes no grupo I (astrocitomas de baixo grau, astrocitomas de alto grau, 

meningioma e metástase). Utilizou-se também teste de Kruskal-Wallis com correção 

de Dunn para avaliação de diferenças entre esses subgrupos.  

O nível de significância adotada foi P = 0,05. Todos os cálculos e análises 

foram efetuados usando-se programas GraphPad InStat, versão 3.00(81) e Minitab for 

Windows, versão 12.22(82). 
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3. RESULTADOS 
 
 
 
 Dos 287 pacientes estudados, 49 foram excluídos, sendo 15 indivíduos devido à 

ausência de diagnóstico etiológico definitivo, em outros 10 pela inadequada colocação 

do voxel e em 24 pela má qualidade do espectro. 

Do total de 169 espectroscopias de prótons por RM realizadas em indivíduos 

com doenças encefálicas neoplásicas (Grupo I), detectou-se em todos os exames pico 

do metabólito Co,  em  95% (n = 160) pico de Cr e 91% (n = 154) de Naa. Nesses 

pacientes o maior pico observado nas curvas espectroscópicas sempre foi o de Co, 

exceto em 1 caso de oligodendroglioma, cujo maior pico foi de Cr. Nesse grupo, em 

todos os exames, notou-se também diminuição na altura do pico de Naa. Nos gráficos 

dessas espectroscopias, traçando-se uma linha imaginária que passa pelas 

extremidades dos picos de Naa, Cr e Co, da direita para a esquerda observa-se uma 

curva ascendente. 

Os resultados de estatística descritiva das razões Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa 

obtidas nas espectroscopias de indivíduos do Grupo I encontram-se na Tabela 2. Pela 

mediana dessas razões constata-se considerável redução do pico de Naa e acentuado 

aumento do pico de Co.  

Nos pacientes com diagnóstico de astrocitomas de baixo e alto grau, em todas 

as espectroscopias realizadas foram detectados picos de Naa, Co e Cr, ocorrendo leve 

a moderada redução do pico de Naa e considerável aumento do pico de Co. Dos 36 

exames efetuados em pacientes com astrocitoma de baixo grau (Figura 4), detectou-se 

pico  de  lactato  em  19 (52,8%)  deles e, em  apenas  1 (2,8%),   pico  de lipídios. Nos  
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Tabela 2 - Razão dos metabólitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana, 

obtida nas espectroscopias de prótons por ressonância magnética (n = 169) 
de indivíduos com doenças encefálicas neoplásicas.  

 
 

      Razão Mediana Mínimo Máximo 

Naa/Cr 0,75 0,00    3,00 

      Co/Cr 3,00 0,00   30,00 

Co/Naa 4,00 0,00 120,00 

    Naa = N-acetil aspartato; Cr = creatina; Co =colina. 
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Figura 4 -  A - Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial, sagital 

e coronal ponderadas em T1 com infusão de contraste paramagnético 
mostrando lesão fronto-parietal direita, hipointensa, sem realce após 
contraste, característica de astrocitoma de baixo grau. B - Curva 
espectroscópica de prótons por ressonância magnética obtida com TE = 
136 ms mostrando pico duplo invertido de lactato (1,33 ppm), diminuição 
acentuada de N-acetil aspartato (2,0 ppm) e acentuado aumento de colina 
(3,2 ppm). (Paciente CELRT Nº 12, 41 anos).  

 
 
 

 

A 
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indivíduos com astrocitoma de alto grau (n = 47), identificou-se pico de lactato em 23 

(48,9%) deles e de lipídios em 27 (57,5%), sendo que esse metabólito ocorreu em 75% 

dos casos de glioblastoma multiforme (grau IV) (Figura 5). 

Das 31 espectroscopias feitas em pacientes com diagnóstico de meningioma, 

foram observados picos de Co em todas, presença de Cr em 24 (77,4%) e de Naa em 

19 (61,3%) exames. Somente em 12 (28,7%) espectroscopias, o pico de Naa não foi 

detectado. Em 17 (54,8%) exames foram identificados picos de alanina (Figura 6) e 

em 8 (25,8%) de lipídios. Em todas as espectroscopias notou-se acentuado aumento do 

pico de Co e nos casos em que o Naa foi detectado, houve acentuada redução desse 

metabólito. 

Nos pacientes com metástase encefálica efetuaram-se 28 exames, que acusaram 

presença dos picos de Naa, Co e Cr, exceto um exame em que não se detectou Naa e 

Cr. A análise qualitativa das curvas espectroscópicas mostrou acentuada elevação do 

pico de Co, redução de Naa e considerável diminuição de Cr em 18 (64,3%) casos. 

Foram identificados picos de lipídios em 20 (71,4%) exames e lactato em 5 (17,9%). 

Na Figura 7 a espectroscopia de próton por RM mostra acentuado pico de lipídios e 

ausência de Naa e Cr. 

Analisando a Tabela 3, verifica-se que existem diferenças estatisticamente 

significantes entre os subgrupos metástase e astrocitoma de baixo grau considerando-

se as razões Naa/Cr e Co/Cr (P < 0,01 para ambas), e entre metástase e meningioma 

para a razão Naa/Cr (P < 0,01). Nessas comparações, o subgrupo metástase apresentou 

os maiores valores. Nota-se também elevação da mediana da razão Co/Naa em todos 

os subgrupos, sem diferença significante entre eles.  
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Dos 148 indivíduos neoplásicos, 16 eram pediátricos, sendo 11 com diagnóstico 

de astrocitomas, 3 germinomas, 1 meduloblastoma e 1 ependimoma. Nas 

espectroscopias de prótons por RM realizadas nessas crianças com diagnóstico de 

astrocitoma seguiu-se padrão encontrado nos exames dos adultos. Nas demais 

neoplasias, o exame espectroscópico mostrou diminuição acentuada do pico do 

metabólito Naa e os maiores picos de Co de todo o grupo I; os valores foram baixos 

para Naa/Cr e elevados para Co/Cr. O valor da razão Co/Naa em tumores não 

astrocíticos mostrou-se extremamente elevado quando comparado ao obtido em 

astrocitomas; em um paciente portador de germinoma o valor dessa razão foi 120. 
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Figura 5- A - Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial e sagital  

ponderadas em T1 com infusão de contraste paramagnético mostrando lesão 
parieto-occipital direita com realce após contraste, em indivíduo com  
glioblastoma multiforme. B - Curva espectroscópica de prótons por 
ressonância magnética obtida com TE = 136 ms mostrando pico de lipídios 
(1,3 ppm), diminuição acentuada de N-acetil aspartato (2,0 ppm) e 
acentuado aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente EAC Nº 41, 72 anos).  
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Figura 6- A - Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial e sagital 

ponderadas em T1 com infusão de contraste paramagnético mostrando lesão 
parietal esquerda com realce homogêneo após contraste, em paciente com 
diagnóstico de meningioma. B - Curva espectroscópica de prótons por 
ressonância magnética obtida com TE = 136 ms mostrando pico duplo 
invertido de alanina (1,48 ppm), ausência de N-acetil aspartato (2,0 ppm) e 
acentuado aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente GMC Nº 65, 60 anos).  
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Figura 7 - A - Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial e sagital 

ponderadas em T1 com infusão de contraste paramagnético mostrando lesão 
fronto-parietal direita com realce homogêneo após contraste, em indivíduo 
com metástase. B - Curva espectroscópica de prótons por ressonância 
magnética obtida com TE = 136 ms mostrando picos de lipídios (0,9 e      
1,3 ppm), redução acentuada de N-acetil aspartato (2,0 ppm) e creatina  (3,0 
ppm) e acentuado aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente JC Nº 85, 70 
anos).  
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Tabela 3 - Razão dos metabólitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana, 
obtida nas espectroscopias de prótons por ressonância magnética de 
indivíduos com doenças encefálicas neoplásicas como astrocitomas grau 
I/II (A I/II), astrocitomas grau III/IV (A III/IV), meningiomas (Men) e 
metástases (Met), e comparação dos valores das razões entre esses 
subgrupos pelo teste de Kruskal-Wallis com correção de Dunn. 

 
 

Razão A I/II 
(n = 36) 

A III/IV 
(n = 47) 

Men 
(n = 31) 

Met 
(n = 28) 

A I/II  
x  

A III/IV

A I/II 
x  

Men 

A I/II  
x  

Met 

A III/IV  
x  

Men 

A III/IV 
x  

Met 

Men
 x  

Met 

Naa/Cr 0,52  0,67  0,50  1,17  ns ns ** ns ns ** 

Co/Cr 2,38  2,67  4,00  3,88  ns ns ** ns ns ns 

Co/Naa 5,00  4,00  2,67  4,33  ns ns ns ns ns ns 

Naa = N-acetil aspartato; Cr = creatina;  Co = colina;  
* p < 0.05 ** p < 0.01 ns = não significante 
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Do total de 58 pacientes com doenças encefálicas focais não neoplásicas (Grupo 

II), em 51 (88%) foram detectados picos de Naa, Cr e Co nas espectroscopias de 

prótons por RM. No restante, cujas imagens por ressonância magnética sugeriam 

necrose, nenhum desses picos foram identificados em 5 pacientes, o Naa não foi 

detectado em um e a Cr em outro.  

Os resultados da estatística descritiva das razões Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa estão 

expressos na Tabela 4 para todos os pacientes com doença encefálica focal não 

neoplásica e na Tabela 5, conforme a doença. Pela Tabela 4, com base nas medianas 

das razões acima citadas verifica-se que os picos dos metabólitos Naa e Co são  

levemente maiores que o de Cr e que o pico de Co apresenta valores próximos ao de 

Naa.   

Nos 19 pacientes com infarto encefálico houve redução do pico de Naa em 

todos os indivíduos e de Cr em 11; em 5 exames o maior pico foi de Co. Dentre os 9 

indivíduos que realizaram exame até a primeira semana após o infarto (recente), em 8 

(88,9%) pacientes foram identificados picos de lactato e em (11,1%) a presença de 

lipídios (Figura 8). Em nenhum dos casos de infarto tardio detectou-se presença desses 

metabólitos.  

Na maioria dos casos de neurocisticercose (87,5%) houve leve redução do pico 

de Naa. Todos os pacientes com neurocisticercose tiveram aumento de Co, sendo que 

em 3 (37,5%) foi acentuado. Notou-se presença do pico de lactato em 4 pacientes 

(50%) e de lipídios em 2 (25%). 

Dos 4 pacientes com abscesso piogênico encefálico, em 1 os principais 

metabólitos (Naa, Cr e Co) não foram identificados e em outro apenas o pico de Naa 
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não foi detectado. Em 3 pacientes registrou-se ocorrência de pico invertido de 

aminoácidos na freqüência de 0,9 ppm. Picos de lactato foram observados em 3 casos 

e de lipídios em 1. Observou-se em 1 paciente presença de picos de acetato e succinato 

(Figura 9). 

Nos 15 pacientes portadores do vírus HIV com processo inflamatório encefálico 

focal, em 12  foram detectados redução acentuada de Naa e leve aumento de Co nas 

espectroscopias de prótons por RM e em 3 exames, com exceção de lipídios,  não foi 

observado nenhum metabólito. Lipídios foram identificados em 11 indivíduos (73,3%) 

(Figura 10).  

Foram identificadas também outras lesões focais não neoplásicas como cisto 

epidermóide (n = 2), encefalite herpética (n = 2), esclerose múltipla (n = 2), displasia 

cortical (n = 1), tuberculose encefálica (n = 2) e gliose pós-operatória (n = 3). Todos 

esses pacientes apresentaram picos reduzidos de Naa e leve aumento de Co, exceto um 

caso de encefalite herpética em que o aumento de Co foi acentuado.  
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Tabela 4 -  Razão dos metabólitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana,  

obtida nas espectroscopias de prótons por ressonância magnética (n = 58) 
de indivíduos com doenças encefálicas focais não neoplásicas.  

 
 

Razão Mediana Mínimo Máximo 

 Naa/Cr 1,13 0,00 2,67 

      Co/Cr 1,20 0,00 4,00 

  Co/Naa 0,92 0,00 5,00 
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Tabela 5-  Razão dos metabólitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana, 

obtida nas espectroscopias de prótons por ressonância magnética de 
indivíduos com doenças encefálicas focais não neoplásicas conforme a 
doença. 

 

Doenças Naa/Cr Co/Cr Co/Naa 

Infarto encefálico 

    Recente (n = 9) 

    Tardio (n = 10) 

 

1,14  

1,40  

 

1,17  

1,15  

 

    0,78  

    0,86  

Neurocisticercose (n = 8) 1,31 1,70      1,58  

Abscesso piogênico (n = 4) 0,50  1,25      0,40  

Processo inflamatório/HIV+ (n = 12) 1,09  1,42      1,46  

  Naa = N-acetil aspartato; Co = colina; Cr = creatina             
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Figura 8 -  A - Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial, sagital 

e coronal ponderadas em T1 com infusão de contraste paramagnético 
mostrando lesão na região cerebelar à direita com realce heterogêneo após 
contraste, de indivíduo com infarto recente. B- Curva espectroscópica de 
prótons por ressonância magnética obtida com TE = 136 ms mostrando 
pico duplo invertido de lactato (1,33 ppm), redução do N-acetil aspartato 
(2,0 ppm), leve aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente VAS Nº 131, 36 
anos).  
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Figura 9- A - Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial e 
coronal ponderada em T1 mostrando lesão na região frontal direita de 
indivíduo com abscesso piogênico. B - Curva espectroscópica de prótons 
por ressonância magnética obtida com TE= 136 ms mostrando pico 
invertido de aminoácidos (0,9 ppm), pico duplo invertido de lactato 
(1,33 ppm), acetato (1,92 ppm) e diminuição considerável de N-acetil 
aspartato (2,0 ppm), creatina (3,0 ppm) e colina (3,2 ppm) (Paciente 
DEFM Nº 224, 31 anos).  
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Figura 10 - A - Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial e 
sagital ponderadas em T1 com infusão de contraste paramagnético 
mostrando lesão frontal esquerda com realce heterogêneo do contraste 
em indivíduo portador do vírus HIV com toxoplasmose. B - Curva 
espectroscópica de prótons por ressonância magnética obtida com TE = 
136 ms mostrando picos de lipídios (0,9 e 1,3 ppm), pico invertido de 
lactato (1,33 ppm), diminuição acentuada de N-acetil aspartato (2,0 ppm) 
e leve aumento de colina (3,2 ppm). (Paciente MTCC Nº 194, 41 anos).  
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Em todos os pacientes normais (Grupo III), nas espectroscopias de prótons por 

ressonância magnética foram identificados com clareza os três principais picos de 

metabólitos Naa, Cr e Co. A Figura 3 (página 18) ilustra curva espectroscópica de 

próton por ressonância magnética de tecido encefálico normal mostrando que o maior 

pico correspondeu ao de Naa, enquanto os picos de Cr e Co corresponderam 

aproximadamente a metade da altura do pico de Naa. Nos exames do grupo controle, 

quando o voxel foi localizado preferencialmente em substância cinzenta (região 

parieto-occipital medial) a altura do pico de Cr foi levemente superior a de Co e, 

quando localizado em substância branca houve leve predomínio do pico de Co sobre o 

de Cr. Ao observar a Figura 3, traçando-se uma linha imaginária que passa pelas 

extremidades dos picos de Naa, Cr e Co, nota-se da direita para a esquerda uma curva 

descendente. 

 A Tabela 6 mostra resultados de estatística descritiva das razões Naa/Cr, Co/Cr 

e Co/Naa das espectroscopias de prótons por RM realizadas nos indivíduos normais. A 

mediana da razão Naa/Cr mostra que a amplitude do pico do metabólito Naa 

correspondeu ao dobro da Cr. A mediana de Co/Cr revela que o pico de Co foi 

levemente menor que o de Cr. A mediana da razão Co/Naa indica que a altura do pico 

de Co foi menor que a metade de Naa. 
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Tabela 6 - Razão dos metabólitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana, 
obtida nas espectroscopias de prótons por ressonância magnética (n = 32) 
de indivíduos normais. 

 
 

    Razão Mediana Mínimo Máximo 

    Naa/Cr 2,00 1,33 3,00 

    Co/Cr 0,76 0,44 1,67 

    Co/Naa 0,40 0,18 0,92 
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Pela análise da mediana de cada razão (Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa) distingui-se 

todos os grupos simultaneamente (I x II x III) com qualquer uma dessas razões, sendo 

a diferença estatisticamente significante para os três grupos (P < 0,001), com os 

maiores valores da razão Naa/Cr para exames de indivíduos normais e os menores para  

neoplásicos. Os maiores valores da razão Co/Cr foram de exames de indivíduos 

neoplásicos e os menores de indivíduos normais. 

Os resultados da estatística descritiva e da comparação das medianas das razões 

Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa entre os grupos (I x II, I x III e II x III) estão expressos na 

Tabela 7. Nas espectroscopias de prótons por ressonância magnética dos indivíduos 

normais (Grupo III), observa-se que a mediana da razão Naa/Cr foi igual a 2 e menor 

que 1 nos exames dos pacientes com doenças neoplásicas (Grupo I). Com essa razão, 

pelo teste de Kruskal-Wallis foi possível distinguir todos os grupos entre si, sendo a 

diferença estatisticamente significante (P < 0,001 para as três comparações). As 

maiores medianas das razões Co/Cr e Co/Naa foram constatadas nos exames dos 

pacientes portadores de neoplasias, sendo possível distinguí-los em relação aos 

indivíduos não neoplásicos e normais, cuja diferença estatística foi significante           

(P < 0,001). Nota-se ainda que, com essas razões há evidências de diferença 

estatisticamente não significante entre indivíduos não neoplásicos e normais. 
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Tabela 7-  Razão dos metabólitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa, expressa pela mediana,  

obtida nas espectroscopias de prótons por ressonância magnética de 
indivíduos com doenças encefálicas focais neoplásicas (Grupo I), não 
neoplásicas (Grupo II) e normais (Grupo III), e comparação dos valores 
das razões entre esses grupos pelo teste de Kruskal-Wallis com correção 
de Dunn. 

 
 

Razão I  
(n = 169) 

II 
(n = 58) 

III 
   (n = 32) I x II 

 

I x III  

 

II x III  

 

Naa/Cr 0,75  1,13  2,00  *** *** *** 

Co/Cr 3,00  1,20  0,76  *** *** ns 

Co/Naa 4,00  0,92  0,40  *** *** ns 

Naa = N-acetil aspartato; Co = colina; Cr = creatina      
 ** p < 0,01   *** p < 0,001    ns = não significante 
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A análise multivariada de componentes principais para determinação dos 

fatores de associação entre os valores médios das razões Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa e os 

três grupos de pacientes mostrou que Fator 1 explicou 58,5% da variação total entre os 

indivíduos. Esse fator, que avalia especialmente as alterações na concentração dos 

metabólitos Naa e Co, foi o escore que mais facilmente diferenciou um indivíduo do 

outro. Os Fatores 2 e 3 explicaram 34,1% e 7,5% da variação total, respectivamente. 

A Figura 11 mostra a distribuição dos pacientes com lesão neoplásica, não 

neoplásica e sem lesões (controle) em relação aos Fatores 1 e 3. Sua divisão em 

quadrantes delimita uma região à esquerda e outra à direita relacionados com o Fator 

1, enquanto os quadrantes superior e inferior referem-se ao Fator 3. Os valores do 

Fator 1 tornam-se positivos quando aumenta a concentração de Co e diminui a de Naa, 

como encontrada nos indivíduos com lesão neoplásica (lado direito do gráfico). Os 

valores negativos do Fator 1 denota aumento da concentração de Naa e diminuição de 

Co, como observado nos indivíduos sem lesões (lado esquerdo do gráfico).  

O Fator 1 distingue claramente os três grupos de pacientes, e foi aqui chamado 

de fator de patogenicidade. O Fator 2 distingue os dois grupos de pacientes com lesões 

encefálicas, enquanto o Fator 3 diferenciou o grupo controle dos indivíduos portadores 

de lesões. 

Pela análise de variância dos componentes principais, observa-se que cada um 

deles, embora de forma diferente, mostrou diferenças significantes entre os três grupos 

(P < 0,001 para fatores 1 e 3 e P < 0,01 para fator 2). O ordenamento pelo fator 1 dos 

três grupos estudados, mostrou que esses valores foram menores no grupo III, 

intermediários no grupo II e maiores no grupo I (Figura 11). 
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Figura 11 - Diagrama de dispersão dos fatores 1 e 3 considerando as razões Naa/Cr, 
Co/Cr e Co/Naa nos três grupos estudados (Análise de Componentes 
Principais), responsáveis por 58,5% e 7,5% respectivamente da variação 
total. A linha que separa os quadrantes direito e esquerda delimita o Fator 
1 e a linha que define as regiões superior e inferior delimita o Fator 3. Os 
caracteres indicam cada indivíduo e o grupo a que pertence. Nota-se 
distinção dos três grupos. Os indivíduos normais localizam-se mais à 
esquerda devido ao aumento da concentração do Naa e à redução de Co 
tornando o fator 1 mais negativo. Os neoplásicos situam-se mais à direita 
pois a diminuição da concentração de Naa e aumento de Co torna esse 
fator mais positivo.  
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4. DISCUSSÃO 
 
 
 Na presente investigação, a aplicação clínica mais relevante da espectroscopia 

de prótons por ressonância magnética foi a capacidade de diferenciar, de maneira não 

invasiva, lesões encefálicas focais que pareciam semelhantes ao exame de imagem por 

RM, principalmente doenças neoplásicas de não neoplásicas. 

As análises qualitativa e quantitativa de 259 espectroscopias de prótons por 

ressonância magnética, realizadas em portadores de doenças encefálicas focais 

neoplásicas (Grupo I), não neoplásicas (Grupo II) e indivíduos normais (Grupo III), 

revelaram que com esse método diagnóstico foi possível distinguir metabolicamente 

todos os grupos estudados. Na maioria dos exames feitos em pacientes do Grupo I, 

constatou-se aumento acentuado do pico de Co e redução do pico de Naa, enquanto 

nos indivíduos do Grupo III nas espectroscopias o pico de Naa sempre foi o maior, 

correspondendo ao dobro da altura dos picos de Co e Cr. 

 No Grupo I, apesar de não ter sido possível diferenciar estatisticamente 

neoplasias encefálicas entre si, baseado nos valores das razões entre Naa, Cr e Co, a 

presença do pico de lipídios que sugere necrose, provavelmente indica malignidade 

nesses pacientes portadores de neoplasias, pois esse metabólito foi detectado na 

maioria dos pacientes com diagnóstico de metástase e glioblastoma multiforme, 

estando ausente em quase todos os casos de astrocitoma de baixo grau. 

 O método empregado neste estudo foi o single voxel, que analisa o perfil 

bioquímico de um único volume cúbico em uma área de interesse de estudo no 

encéfalo(16,83). Esse método foi utilizado devido à sua disponibilidade em nosso meio, 

ser  de  fácil e rápida execução de modo totalmente automático e padronizado(77), cujos  
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resultados podem ser facilmente comparados com aqueles da literatura, independente 

da marca e modelo do equipamento de ressonância magnética(84). O single voxel é 

particularmente apropriado para o estudo de lesões focais do sistema nervoso 

central(33). 

 Por outro lado, vale ressaltar a existência de outro método de aquisição de 

espectroscopia por RM denominado multivoxel, que fornece informações bioquímicas 

sobre múltiplos, pequenos e contíguos volumes focalizados em uma ampla área de 

interesse do encéfalo com ou sem imagem espectroscópica(54-56). Entretanto, o longo 

período de aquisição, o complexo processamento de dados, a baixa resolução da 

imagem de mapas metabólicos e a falta de padronização desse método dificultam sua 

aplicação clínica rotineira, ficando restrita a centros de pesquisa que possuam técnicos 

capacitados em espectroscopia(83). 

Quando se utiliza single voxel, a confiabilidade de seus achados depende da 

localização do voxel, pois o mesmo deve ser cuidadosamente posicionado visando 

locais de maior atividade celular nas lesões(48). Neste estudo, a localização do voxel  

preferencialmente não foi efetuada próxima de estruturas ósseas, tecido subcutâneo e 

cavidades aéreas como seios da face e base do crânio. Regiões com hemorragias 

recentes ou tardias com conseqüente depósitos de ferro e produtos de degradação de 

hemoglobinas, ou com calcificações também foram evitadas. Quando no voxel existem 

esses elementos pode ocorrer dificuldade de homogeneização do campo magnético no 

interior do mesmo, interferindo na aquisição de pico dos metabólitos e com isso, 

prejudicando a identificação desses picos(85). 
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Neste trabalho, o melhor posicionamento do voxel em partes biologicamente 

ativas de lesões encefálicas foi facilitado pelo realce após injeção endovenosa de 

contraste paramagnético. Com esse procedimento procurou-se maximizar a detecção 

dos diversos metabólitos presentes em lesões focais, tornando os resultados mais 

confiáveis. Nos casos em que a imagem por ressonância magnética sugere necrose, 

quando a colocação do voxel inclui a borda de uma lesão, realçada após injeção de 

contraste, a possibilidade de classificação correta da mesma é muito maior do que 

quando o voxel está posicionado no centro da lesão(83). Os picos dos metabólitos são 

mais facilmente identificados quando o voxel está localizado na região periférica da 

lesão, conforme verificado na Figura 12.  

Na literatura existem controvérsias se o contraste paramagnético altera os 

resultados da espectroscopia. Reduções na altura do pico do metabólito Co de no 

mínimo 15% foram constatadas por diversos autores(86-88). Tal redução de acordo com 

Sijens et al.(86), poderia ser decorrente da interação entre contraste e componente de Co 

extracelular existente em tumores encefálicos. Por outro lado, pesquisas recentes têm 

mostrado que a administração de contraste antes da realização da espectroscopia de 

prótons por ressonância magnética não interfere nos resultados obtidos, independente 

do tempo de eco (TE) utilizado na aquisição do exame(83,89-92). Apesar dessas 

divergências sobre o efeito do contraste na curva espectroscópica, no presente estudo 

decidiu-se considerar como fator mais importante o posicionamento adequado do voxel 

em detrimento a possível diminuição dos picos do metabólito Co, conforme 

mencionado acima. 
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Figura 12- Variação da curva espectroscópica na detecção de metabólitos conforme  
posição do voxel na lesão em um mesmo indivíduo com metástase. 
Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial, sagital e 
coronal mostrando lesão occipital à direita com realce anelar do contraste. 
Note voxel no interior da lesão em A e na borda da mesma em C. Curva 
espectroscópica de prótons por ressonância magnética obtida com TE = 
136 ms mostrando apenas picos de lipídios detectados em B (voxel no 
interior da lesão) e picos de lipídios, aparecimento de N-acetil aspartato, 
creatina e acentuado pico de colina detectados em D (voxel na borda da 
lesão), sugerindo lesão neoplásica.  

A C

B D

1
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A escolha do tempo de eco (TE), momento em que o sinal do próton é captado, 

pode influenciar na aquisição e interpretação dos picos de metabólitos na curva 

espectroscópica. Neste  trabalho,  utilizou-se  TE = 136 ms,  que possibilitou 

identificar  os   principais   metabólitos  de   interesse   como  N-acetil aspartato  (Naa),  

creatina/fosfocreatina (Cr), colina e componentes (Co) e lactato (Lac), embora possa 

ter ocorrido perda de sinal de alguns metabólitos como mio-inositol e 

glutamato/glutamina(57,93).  

Dentre as duas principais seqüências de pulso mais usadas para aquisição da 

espectroscopia de prótons por resonância magnética (PRESS e STEAM), optou-se 

neste estudo pela seqüência PRESS, pois é mais usada com TE longo, sendo menos 

sensível à movimentação do paciente e apresentando melhor relação sinal/ruído(13). A 

associação entre essa seqüência de pulso e o TE = 136 ms facilita a diferenciação entre 

os picos de lactato e lipídios, quando presentes, pois a freqüência de ambos é próxima 

no eixo horizontal da curva espectral, sendo o lactato representado por pico duplo 

invertido a 1,33 ppm e o de lipídios entre 0,9 e 1,3 ppm com picos positivos(4,25). Outra 

vantagem dessa associação é a linha de base plana sem sobreposição de picos dos 

metabólitos, tornando mais fácil a interpretação da espectroscopia. 

Os dados obtidos de cada voxel podem ser analisados de forma qualitativa e ou 

quantitativa(17,47,48,57,58,73,85). Na qualitativa a interpretação é efetuada por meio de 

inspeção visual direta do gráfico da espectroscopia semelhantes à análise de outros 

exames gráficos como EEG e ECG(94). Na avaliação quantitativa analisam-se as razões 

entre os metabólitos medindo-se a amplitude de cada pico de metabólito no gráfico ou 

determinando-se as concentrações absolutas de cada metabólito obtidas pelo cálculo 
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integrado da área sob o pico do metabólito no espectro em mmol/L(95). O resultado do 

cálculo das razões entre os metabólitos não difere entre essas duas formas de avaliação 

quantitativa(95-97).  Outro modo de quantificação da espectroscopia de prótons por RM 

pode ser percentual de uma referência externa padronizada(98) ou de uma referência 

interna utilizando espectro do hemisfério encefálico normal(73).  

No presente estudo, foi utilizada análise qualitativa e quantitativa por meio da 

altura do pico de metabólito no espectro, visando especificamente o cálculo das razões 

Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa. Essa taxa relativa entre os metabólitos é amplamente 

utilizada por pesquisadores, facilitando a comparação dos resultados com os da 

literatura. Por outro lado, a heterogeneidade dos tecidos com lesões encefálicas focais 

limita a precisão da concentração absoluta obtida(99), pois dependendo da localização 

do voxel os valores podem ser diferentes(47), dificultando a comparação com outros 

trabalhos. 

Com relação à idade dos pacientes investigados neste trabalho (4 a 85 anos), a 

realização de espectroscopias de próton por RM em indivíduos com no mínimo 4 anos, 

pois a partir dessa idade, o padrão espectroscópico do tecido encefálico normal é 

semelhante ao adulto, ou seja, sendo o maior pico o de Naa seguido de Cr e Co. 

Durante os primeiros meses de vida de uma criança com desenvolvimento 

neuropsicomotor normal, o metabólito Co apresenta maior pico e Naa menor quando 

comparado ao adulto(100). Com o crescimento e maturação cerebral ocorre aumento 

gradual do pico de Naa e redução de Co, sendo essas alterações decorrentes 

principalmente do processo de mielinização e estabelecimento de novas conexões 
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neuronais (dendritos)(50,101,102). Após 2 anos de idade, o padrão espectroscópico torna-

se similar ao do adulto(65,103). 

Das 308 espectroscopias de prótons por ressonância magnética ora estudadas, 

49 foram excluídas, sendo que em 15 exames os resultados não foram aproveitados 

pela ausência de diagnóstico etiológico definitivo da lesão. Em outros 10 houve 

inadequada colocação do voxel em relação à lesão, geralmente no interior de uma área 

necrótica, dificultando detecção de metabólitos, ou a contaminação com tecido 

encefálico normal, periférico à lesão, em considerável quantidade dentro do voxel, 

prejudicando a obtenção de resultados confiáveis. Em 24 espectroscopias, a má 

qualidade técnica da curva espectral pode ter sido devido à realização dos exames em 

lesões localizadas principalmente em áreas próximas à base do crânio, fossa posterior 

ou hemorrágica, e à movimentação do paciente durante realização do exame, que 

poderiam produzir artefatos e dificultar a interpretação da curva espectral. A 

quantidade de exames de má qualidade foi similar aos encontrados por Möller-

Hartmann et al.(73), Rand et al.(94) e Lin et al.(97).  

Nas espectroscopias de prótons por ressonância magnética de tecido encefálico 

normal (grupo controle), o voxel foi colocado nas regiões parieto-occipital mediana ou 

corona radiata, apresentando considerável uniformidade nos resultados de todos os 

exames nesse grupo. As curvas espectroscópicas mostraram sempre o metabólito Naa 

como maior pico, seguido de Cr e Co. Achados similares são encontrados na literatura 

quando a espectroscopia de prótons de controle é realizada no hemisfério sadio 

contralateral à lesão encefálica(53,104-106).  
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 Qualitativamente, os gráficos das espectroscopias realizadas em indivíduos com 

tecido encefálico normal apresentam padrão característico dos picos de metabólitos, 

tendo Naa o maior pico e o menor Co, conforme ilustrado esquematicamente na Figura 

13.  

Nas 169 espectroscopias de prótons por ressonância magnética realizadas em 

pacientes com doenças encefálicas neoplásicas (Grupo I), Co foi o único metabólito 

presente em todos os casos, tendo também o maior pico de representação em todos 

esses exames, exceto em 1 caso de oligodendroglioma. Esse metabólito pode ser 

considerado como o principal marcador espectral para diagnóstico de neoplasias. O 

metabólito Co, cujo pico aparece na freqüência de 3,2 ppm do espectro, representa 

além da Co livre, sinais de fosfocolina e glicerofosfocolina, elementos resultantes do 

metabolismo fosfolipídico da membrana celular. A glicerofosfocolina é importante na 

degradação da membrana e a fosfocolina na síntese da mesma. Conseqüentemente, o 

aumento do pico de Co reflete maior quantidade de reações de síntese e degradação 

celular(25,48,56,57,72,84).  

Miller et al.(72), em estudo histológico de lesões encefálicas focais, previamente 

estudadas por meio de espectroscopia de prótons, concluíram que o pico de Co 

também reflete, em proporção direta, a densidade celular. Tamiya et al.(107) e Shimizu 

et al.(108) em trabalhos recentes relatam que o pico de Co é um indicador confiável da 

atividade proliferativa celular, especialmente quando o voxel é localizado sobre 

regiões homogêneas e não necróticas das neoplasias. 
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Figura 13 - Representação esquemática do padrão típico do traçado da espectroscopia 

de prótons por ressonância magnética do encéfalo realizada em paciente 
normal, mostrando da direita para a esquerda, picos de N-acetil aspartato 
(Naa), creatina e colina (Co). Nota-se que o maior pico é o de Naa, sendo 
sua amplitude aproximadamente o dobro da altura de Co. 
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 Em todas as espectroscopias do grupo I, houve diminuição da altura do pico de 

Naa. Esse metabólito é considerado como um marcador neuronal, estando presente nos 

corpos e axônios dos neurônios, apesar de também ter sido encontrado em 

oligodendrócitos maduros(109). Isso explica o pico de representação reduzido na curva 

espectral em casos de perda neuronal, como a que ocorre em tumores encefálicos 

devido à substituição do tecido neuronal por células neoplásicas.  

 O sinal do pico de Cr origina-se da creatina e fosfocreatina, sendo um marcador 

do metabolismo energético aeróbico celular. No tecido encefálico normal é 

praticamente constante, porém seu pico pode estar diminuído nos tumores devido ao 

elevado consumo energético das células neoplásicas, com conseqüente declínio das 

reservas energéticas devido à rápida proliferação celular(99). Isso também pode ocorrer 

quando há perda celular como em casos de necrose(84,99). Na presente investigação, 

apesar dessas ressalvas, o pico de Cr foi utilizado como valor de referência em relação 

aos metabólitos Naa e Co. 

 Os gráficos das espectroscopias de prótons por RM realizadas em pacientes 

com neoplasias encefálicas mostram padrão característico dos picos de metabólitos, 

tendo Co o maior pico e Naa o menor, conforme representado esquematicamente na 

Figura 14. Nota-se que esse padrão espectroscópico difere nitidamente daquele obtido 

em indivíduos normais.  

 Quantitativamente, em quase todos os exames dos pacientes neoplásicos, 

ocorreu considerável aumento do pico de Co e moderada a acentuada redução do pico 

de Naa e mesmo ausência desse pico em alguns casos de meningioma e metástase. 

Pela  Tabela  2 (página 22), nota-se  que  a mediana da razão Naa/Cr é menor que 1,0.  
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Figura 14 - Representação esquemática do padrão típico do traçado da espectroscopia 
de prótons por ressonância magnética realizada em paciente portador de 
neoplasia encefálica, mostrando da direita para a esquerda, picos de         
N-acetil aspartato (Naa), creatina e colina (Co). Nota-se que o maior pico é 
o de Co, sendo sua amplitude no mínimo o dobro da altura de Naa. 
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Isso significa que o pico de Naa é menor que o de Cr, confirmando a diminuição do 

metabólito Naa nas neoplasias. Na mesma tabela, nota-se que as medianas Co/Cr e 

Co/Naa indicam que a altura do pico de Co corresponde de 3 a 4 vezes a de Cr e Naa, 

respectivamente. Esses achados corroboram os da literatura com relação à importância 

do aumento do metabólito Co e redução de Naa no diagnóstico de neoplasias 

encefálicas pela espectroscopia de prótons por RM(53,73,94,97,105,110-130). Também vale 

ressaltar que tais resultados confirmam os achados qualitativos observados nos 

gráficos das espectroscopias de prótons por RM, ou seja, aumento do pico de Co e 

redução de Naa. 

 Nos pacientes com diagnóstico de astrocitomas de baixo e alto grau, em todas 

as espectroscopias realizadas foram detectados picos de Naa, Co e Cr, seguindo padrão 

para neoplasias. Em alguns exames, picos de lactato e lipídios foram identificados. 

Picos de lactato foram encontrados tanto em astrocitomas de baixo grau (52,8% dos 

casos) como de alto grau (51,1%), mostrando que a presença desse metabólito não é 

indicativa de malignidade da neoplasia. Achados similares foram obtidos por Kugel et 

al.(106) em 41% de gliomas, ocorrendo igualmente em tumores de baixo e alto grau. 

Negendank et al.(53), em estudo multicêntrico sobre espectroscopias de prótons em 

pacientes com gliomas, notaram presença de lactato em apenas 12% dos casos, 

também sem associação com grau de malignidade. Entretanto, existem na literatura 

trabalhos que relacionam presença de lactato com astrocitomas de alto grau(3,126). 

O pico de lipídios nos astrocitomas de alto grau (III e glioblastoma multiforme) 

ocorreu em 57,5% dos casos, sendo detectado exclusivamente em pacientes com 

glioblastoma multiforme (grau IV), atingindo 75% deles. O sinal de lipídios é 
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detectado a 0,9 ppm (grupo metil -CH3) e 1,3 ppm (grupo metileno -CH2), sendo a 

amplitude do pico a 1,3 ppm maior. Os lipídios móveis detectados na espectroscopia 

de prótons por RM originam-se da lise da membrana celular que ocorre nas necroses, 

embora esse sinal também pode corresponder à gotículas de lipídios em frações 

subcelulares, geralmente dentro de macrófagos em tecidos não necróticos(69,105,130-132). 

Como necrose representa um dos principais critérios histopatológicos para predizer a 

malignidade em gliomas, a detecção do pico de lipídios móveis pode ser usada para 

diferenciar astrocitomas de baixo grau daqueles de alto grau(105). Em resumo, a 

presença de picos de lipídios móveis na espectroscopia pode indicar necrose 

celular(25,48,73,99). Porém, sinais de lipídios originados do tecido celular subcutâneo do 

couro cabeludo e da medula óssea craniana podem contaminar o espectro se o voxel 

estiver localizado muito próximo a essas estruturas, devendo-se portanto, evitar tal 

situação(53). 

Nos pacientes com astrocitoma de baixo grau, o pico de lipídios foi detectado 

em apenas 1 caso. Esse paciente foi submetido à ressecção subtotal da neoplasia, 

sendo confirmado diagnóstico histopatológico de astrocitoma de baixo grau, porém 6 

meses depois apresentou recidiva tumoral e após nova intervenção cirúrgica constatou-

se glioblastoma multiforme. Como a presença de lipídios geralmente indica necrose, é 

possível que o primeiro diagnóstico talvez estivesse equivocado e o pico de lipídios 

identificado pela espectroscopia poderia ter indicado necrose celular microscópica.  

Comparando-se os resultados das espectroscopias de prótons por RM entre os 

subgrupos astrocitoma baixo grau e alto grau com base na mediana das razões dos 

metabólitos Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa (Tabela 3, página 29), não houve diferença 
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estatisticamente significante para todas as razões. Com esses achados quantitativos, 

não foi possível classificar astrocitomas por grau de malignidade, provavelmente 

devido à heterogeneidade metabólica dentro da área tumoral(53), ou seja, é possível 

encontrar regiões histopatologicamente distintas em uma mesma neoplasia. O método 

single voxel analisa apenas uma área da lesão que, nem sempre é a mais representativa. 

Isso poderia ter dificultado a classificação dos tumores em subgrupos.  

Pelas razões dos metabólitos, vários autores também não conseguiram 

diferenciar esses subtipos de tumores(53,106,116,117,126,133,134). Dentre eles, Negendank et 

al.(53) em estudo multicêntrico de 75 pacientes portadores de astrocitomas provenientes 

de 15 instituições de diversos países, não distinguiram esses tumores em baixo e alto 

grau pela espectroscopia de prótons por RM. Entretanto, Tien et al.(84) e Poptani et 

al.(105), utilizando também o método single voxel e razões dos metabólitos, obtiveram 

sucesso nessa diferenciação.  

Preul et al.(135), usando método multivoxel e analisando 6 metabólitos 

simultaneamente (Naa, Co, Cr, alanina, Lac e Li) pela análise discriminante linear, 

conseguiram graduar os astrocitomas e classificar mais de 99% dos 5 principais tipos 

de tumores supratentoriais em pacientes adultos (astrocitoma grau II, astrocitoma grau 

III, glioblastoma multiforme, meningioma e metástase).  

Empregando outro método de classificação automática de análise espectral 

denominado rede neural artificial e analisando o espectro como um todo, Poptani et 

al.(18) e Usenius et al.(136) diferenciaram tumores gliais malignos de benignos pelo 

método single voxel. Com essa metodologia, foi possível classificar tumores 
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encefálicos mesmo com os resultados das razões dos metabólitos não apresentando 

diferença estatisticamente significante. 

Nesta investigação, apesar de não ter sido possível distinguir subgrupos de 

astrocitomas com base nas razões dos metabólitos, em pacientes com imagem por 

ressonância magnética que sugere diagnóstico de astrocitoma e que tenham 

apresentado pico de lipídios na espectroscopia de prótons, o diagnóstico provável seria 

de glioblastoma multiforme. 

Na maioria dos pacientes com diagnóstico de meningioma e metástase, foram 

observados picos de Naa, Co e Cr nas espectroscopias de próton por RM. Nos casos 

em que o Naa foi detectado, houve acentuada redução desse metabólito. Teoricamente, 

como ambas são neoplasias cuja localização é extra-axial, o metabólito Naa não 

deveria ocorrer. Quando detectado, pode ser atribuído à presença de tecido encefálico 

dentro do volume de interesse, de lesões infiltrando tecido nervoso e à estimulação do 

sinal do próton fora do voxel(25,73).  

Em meningiomas, o voxel deve, na medida do possível, ser localizado na região 

central da lesão, pois geralmente essa neoplasia é homogênea e sem áreas de necrose. 

Outro cuidado com a localização do voxel, seria evitar a contaminação do sinal de 

lipídios do couro cabeludo e crânio, quando o meningioma for de convexidade(130). 

Nessa situação, a borda do voxel deve ser colocada a uma distância de pelo menos 1 

cm da tábua óssea para que não ocorra tal contaminação(49,84).  

No presente estudo, no subgrupo dos meningiomas, em 8 espectroscopias foram 

identificados picos de lipídios, sendo que em 6 exames o tumor encontrava-se na 

convexidade encefálica e apresentava características histopatológicas benignas, 
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sugerindo contaminação por lipídios do couro cabeludo. Nas outras 2 espectroscopias, 

a presença de lipídios provavelmente indicava necrose, pois a análise histopatológica 

mostrou malignidade. Shiino et al.(137), estudando espectroscopias de prótons por RM e 

histopatologia de 29 pacientes portadores de meningioma, constataram que em 5 

indivíduos a presença de lipídios na espectroscopia era indicativa de necrose e, 

conseqüentemente, tumor de alto grau. Os autores, entretanto, não mencionaram a 

possibilidade de contaminação por lipídios do couro cabeludo nas espectroscopias 

realizadas em portadores de meningiomas benignos. 

Neste trabalho, outro metabólito de interesse detectado em pacientes com 

meningioma foi a alanina, presente 54,8% dos exames, sendo o único processo 

neoplásico que apresentou esse metabólito. Isso ocorre provavelmente devido à  

grande quantidade de alanina existente nas células meníngeas(48). A freqüência de 

ocorrência desse metabólito nesses tumores varia de 36 a 93%(73,105,117,130). 

Nos pacientes com diagnóstico de metástases, houve acentuada redução do pico 

de Cr em 64,3% dos casos. Sendo a Cr um marcador energético aeróbico, tal 

diminuição pode ser explicada pelo elevado consumo de energia das células 

neoplásicas, com conseqüente queda das reservas energéticas devido à intensa 

atividade mitótica(99). O valor da mediana da razão Naa/Cr, que deveria ser muito 

baixa em metástases por não possuírem neurônios em seu interior, foi o maior em 

relação aos demais tumores, pois apesar da considerável diminuição do pico de Naa, a 

redução acentuada da Cr foi a responsável pelo relativo elevado valor obtido nessa 

razão. 
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Na maioria das espectroscopias de prótons por RM (71,4%) foram identificados 

picos de lipídios em pacientes com metástase encefálica, tanto na presença como na 

ausência de necrose, visível pela imagem por ressonância magnética. A detecção de 

lipídios móveis em áreas homogêneas não sugestivas de necrose poderia ser 

teoricamente devido ao fato de que a membrana dessas células metastáticas possui 

maior quantidade de lipídios detectáveis espectroscopicamente(138). Outra explicação 

seria a detecção de gotículas de lipídios no interior de macrófagos, sugerindo 

micronecroses. 

No presente estudo, o valor da mediana da razão Naa/Cr das espectroscopias de 

próton por RM dos pacientes com metástase foi estatisticamente maior que a dos 

subgrupos astrocitoma de baixo grau e meningioma, sendo possível diferenciá-los. Isso 

foi devido à redução do pico de Cr. Utilizando-se a razão Co/Cr, houve diferença 

estatisticamente significante entre metástase e astrocitoma de baixo grau, 

provavelmente pelo maior aumento do metabólito Co no subgrupo metástase. Além da 

razão Naa/Cr, a presença do pico de alanina pode ser útil para diferenciar 

meningiomas de metástases em casos de dúvida diagnóstica(73). 

Em pacientes portadores de lesões neoplásicas metastásticas e glioblastoma 

multiforme, a imagem por ressonância magnética pode ser semelhante, principalmente 

nos casos em que ocorre realce anelar após injeção paramagnética de contraste, a 

espectroscopia de prótons por RM não contribuiu para a distinção entre essas lesões. 

Na presente pesquisa, os resultados da análise das razões de metabólitos Naa/Cr, 

Co/Cr e Co/Naa, pela espectroscopia de prótons por RM, não contribuíram para 

elucidar essa dúvida, pois não houve diferença estatisticamente significante entre essas 
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doenças considerando-se as razões acima citadas. Também, analisando-se 

qualitativamente os picos dos metabólitos Naa e Co no espectro, houve semelhança 

entre essas doenças. Além disso, detectou-se lipídios em ambas as lesões. 

Considerando-se que o perfil histopatológico de tumores encefálicos 

encontrados na faixa pediátrica difere daquele observado em adultos(48), analisou-se a 

espectroscopia de prótons por RM em pacientes pediátricos. Nesta pesquisa, o padrão 

espectroscópico em 11 pacientes pediátricos com diagnóstico de astrocitoma foi 

similar ao encontrado no adulto.  

Em tumores encefálicos não astrocíticos de crianças como meduloblastoma, 

germinoma e ependimoma, foram detectados elevados picos do metabólito Co e 

intensa redução do pico de Naa. Conseqüentemente, nesses casos os valores da razão 

Co/Naa foram os maiores de todo o grupo I (doenças neoplásicas). Esses valores 

elevados mostram a importância do metabólito Co como marcador tumoral, realçando 

seu grande aumento em tumores com alta densidade celular e alto índice proliferativo 

como observado em meduloblastomas e germinomas(48,49,119,120). 

Vários autores utilizando a razão Co/Naa em tumores encefálicos de pacientes 

pediátricos conseguiram distinguir as neoplasias mais comuns nessa faixa etária, tanto 

em fossa posterior(139-141) como na região supraselar(142). Warren et al.(114) e Girard et 

al.(120) também utilizaram essa mesma razão como indicador prognóstico de tumores 

encefálicos supratentoriais e recidivantes em crianças, sendo o prognóstico pior quanto 

maior o valor da razão Co/Naa. 

Nas espectroscopias de prótons por ressonância magnética de pacientes com 

lesões encefálicas focais não neoplásicas, os picos de Naa, Cr e Co foram detectados 
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na maioria desses pacientes. O pico de Naa apresentou redução na maioria dos 

exames. Isso se deve a provável perda de neurônios, pois o Naa é um marcador 

neuronal(34,143). Em alguns pacientes portadores de infarto encefálico, 

neurocisticercose, abscesso piogênico, tuberculose e do vírus HIV com processo 

inflamatório encefálico focal, cujas imagens por RM eram indicativas de necrose, foi 

identificado pico do metabólito lipídios.  

Observando a Tabela 4 (página 32), verifica-se que a mediana da razão Naa/Cr 

é próxima de 1, denotando que a amplitude foi similar em ambos os picos, 

confirmando a diminuição do metabólito Naa nesse grupo de pacientes. Apesar do leve 

aumento do valor da mediana da razão Co/Naa, é importante salientar que essa 

elevação foi provavelmente mais devido à redução do Naa do que ao aumento da Co. 

Pela análise da mediana da razão Co/Cr, observa-se apenas discreto aumento de Co. 

  Em todos os exames dos pacientes com infarto encefálico recente ou tardio, 

houve redução do pico de Naa. Isso denota perda da viabilidade neuronal que ocorre 

nesses indivíduos(144). A diminuição de Naa é progressiva, tendo início nas primeiras 

horas após o infarto e prolongando-se até uma semana(34,143,145,146). Ainda não existe 

consenso entre grau de redução da concentração de Naa e gravidade do infarto(144,146).  

O metabólito lactato foi detectado somente em exames de pacientes com infarto 

recente, estando ausente em casos de infarto tardio. O aparecimento do pico de lactato 

ocorre quase imediatamente após início do processo isquêmico e antes de alterações na 

imagem por RM ponderada em T2. Atualmente, com o estudo de imagem por difusão 

(DWI), também é possível a detecção de lesão isquêmica nos primeiros minutos após 

início de sintomas por meio de sinal hiperintenso no tecido lesado, decorrente de 
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edema citotóxico resultante da isquemia(145). Existem controvérsias sobre a capacidade 

de detecção da zona de penumbra pelo método DWI. Nesse contexto, a espectroscopia 

de prótons por RM pode contribuir com a detecção do metabólito lactato não somente 

na região central da lesão mas também na zona de penumbra, podendo ter valor 

prognóstico na evolução do infarto dependendo da concentração desse metabólito(146).  

O lactato presente no início do quadro isquêmico representa glicólise 

anaeróbica(147), podendo permanecer detectável até várias semanas após o infarto. 

Ainda não se sabe exatamente qual o mecanismo que explique a permanência 

prolongada desse metabólito. Segundo Petroff et al.(148) o aparecimento de macrófagos 

aos três dias após o infarto, desaparecendo gradualmente ao longo das semanas, 

poderia ser a origem principal da persistência do elevado sinal de lactato.  

Com relação ao metabólito Cr, na presente investigação houve redução desse 

pico, em menor grau quando comparado ao Naa, na maioria dos exames de pacientes 

com infarto encefálico recente. Esses resultados estão de acordo com os achados de 

Saunders(143). Esse autor afirma que a ausência de Cr provavelmente foi devida à 

necrose tecidual. 

Neste trabalho, em 5 exames de pacientes com infarto encefálico, o metabólito 

Co apresentou a maior amplitude em relação à de Naa e Cr. Analisando a mediana da 

razão Co/Cr nos demais exames, a amplitude do pico de Co foi semelhante a de Cr. Na 

literatura, o comportamento do pico de Co inclui redução(147), aumento(149) e ausência 

de alteração(150). A causa dessa variabilidade ainda é desconhecida. Entretanto, o 

aumento do pico de Co em casos de infarto encefálico pode representar 

desmielinização isquêmica, principalmente em lesões na substância branca(34,149). 
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Todos os casos de neurocisticercose aqui estudados estavam na forma 

granulomatosa degenerativa à imagem por ressonância magnética. Houve redução nos  

picos de Naa e leve aumento de Co, concordando com os achados de Pandit et al.(151). 

Esse aumento ocorreu provavelmente devido à intensa proliferação celular como 

conseqüência à reação inflamatória ao redor da lesão. Foram também identificados 

picos de lactato em 4 pacientes e de lipídios em 2. Esses achados são inespecíficos, 

pois o lactato pode estar presente na maioria das lesões em que ocorre glicólise 

anaeróbica e lipídios indicam que pode ter ocorrido necrose.  

Na literatura um dos poucos trabalhos sobre espectroscopia de prótons por RM 

em casos de neurocisticercose é o de Chang et al.(152), que em estudo de 4 pacientes 

detectou picos de lactatos em 3, succinato em 3, alanina em 2, lipídios em 2 e acetato 

em 1. Na presente pesquisa, a não ocorrência de succinato e alanina e a detecção de 

Naa, Cr e Co podem ser explicadas pela forma de apresentação dessa lesão, 

granulomatosa neste estudo e cística no trabalho de Chang et al.(152). Também a 

localização do voxel pode justificar os achados acima, uma vez que na forma cística o 

voxel está no interior da lesão e na granulomatosa inclui também a cápsula da lesão. 

A caracterização espectroscópica da neurocisticercose é importante, pois em 

alguns casos pode ser confundida com abscessos ou tumores encefálicos(153) devido à 

semelhança entre as imagens por ressonância magnética dessas lesões. A Figura 15 

mostra exames de pacientes com imagens por RM semelhantes em fossa posterior em 

que a curva espectral diferencia lesão não neoplásica (neurocisticercose) de metástase. 

No presente trabalho, registrou-se nos pacientes com abscesso piogênico 

encefálico a ocorrência de picos de  aminoácidos  em 3  exames, lactato  em 3, lipídios  
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Figura 15- Comparação entre imagem e espectroscopia de prótons por ressonância 
magnética de 2 indivíduos com lesões em fossa posterior. Imagem por 
ressonância magnética do encéfalo em cortes axial e sagital ponderadas em 
T1 com infusão de contraste paramagnético mostrando lesões semelhantes 
em fossa posterior com realce anelar após contraste em indivíduos com 
metástase (A) e neurocisticercose (B). Curva espectroscópica de prótons 
por ressonância magnética obtida com TE = 136 ms mostrando em C 
presença de pico duplo invertido de lactato (1,33 ppm), redução de          
N-acetil aspartato (Naa, 2,0 ppm) e acentuado aumento do pico de colina 
(Co, 3,2 ppm) e em D picos de lactato, lipídios (1,3 ppm), redução 
acentuada de Naa e níveis normais de Co e Cr (3,0 ppm)  (Pacientes  A  e 
C = AGL nº 89, 83 anos; B e D = AO nº 225, 32 anos). 
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em 1 e acetato e succinato em 1. A identificação dos picos de aminoácidos, lactato e 

lipídios foi facilitada pela aquisição do espectro com TE = 136 ms, pois esses picos 

encontram-se em freqüências muito próximas na curva espectroscópica, havendo 

inversão dos picos de aminoácidos e lactato com esse TE(154). Na literatura os picos 

mais freqüentemente detectados em pacientes com abscesso piogênico são o de 

aminoácidos  e  lactato  com  presença  ocasional de acetato, succinato e 

alanina(41,64,155-158).  

Os aminoácidos identificados na freqüência de 0,9 ppm são valina, leucina e 

isoleucina, resultantes do produto final da proteólise realizada por enzimas liberadas 

pelos neutrófilos em secreção purulenta no interior de abscessos(159), sendo com isso 

considerados marcadores espectroscópicos de abscesso piogênico. Essa é a única lesão 

em que esses metabólitos são detectados em próton espectroscopia por ressonância 

magnética in vivo(64,152).  

Os metabólitos acetato, succinato e lactato são produtos finais de origem 

bacteriana(155). O acetato e succinato podem ser usados na monitorização do tratamento 

de abscessos piogênicos, pois esses metabólitos podem desaparecer em resposta 

positiva ao tratamento dessas lesões(156).  

O diagnóstico diferencial pela próton espectroscopia por ressonância magnética 

entre abscesso piogênico e processo expansivo neoplásico é fundamental, pois muitas 

vezes a imagem por RM não diferencia essas lesões, cujas formas de tratamento são 

muito distintas, ou seja, medicamentoso (antibioticoterapia) e ou trépano-punção para 

o abscesso(160) e cirúrgico (craniotomia) para o neoplásico.  
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Nesta investigação, a maioria dos portadores do vírus HIV com processo 

inflamatório encefálico focal apresentou redução acentuada de Naa, leve aumento de 

Co e presença de lipídios nas espectroscopias de prótons por RM, concordando com os 

achados da literatura(17,22,161). Esses resultados qualitativos foram confirmados 

quantitativamente pela análise da mediana das razões dos metabólitos. A amplitude do 

pico de Naa foi semelhante ao de Cr, ou seja, Naa/Cr foi aproximadamente igual a 1. 

Os valores das razões Co/Cr e Co/Naa foram próximas a 1,5 mostrando que a 

amplitude de Co foi 50% maior do que a de Cr e Naa. 

Nos indivíduos portadores de HIV, a redução de Naa reflete perda de neurônios 

que ocorre nessas lesões focais (processo inflamatório), de maneira similar ao relatado 

anteriormente em outros tipos de lesões. Nesses casos, o leve aumento de Co 

provavelmente foi devido à proliferação celular inflamatória. A detecção do pico de 

lipídios na maioria dessas lesões indica necrose e ou infiltração macrofágica. 

O diagnóstico diferencial entre lesões encefálicas focais em pacientes 

portadores de HIV suscita dúvidas quando somente a imagem por ressonância 

magnética é analisada. Segundo Chang et al.(21) em 2/3 desses pacientes a etiologia 

dessas lesões focais é a toxoplasmose. Com isso, a maioria dos centros médicos trata 

empiricamente esses casos com terapia anti-toxoplasmose. Caso a resposta terapêutica 

não seja favorável, biópsias são indicadas visando o correto diagnóstico, 

principalmente para excluir possíveis casos de linfoma.  

Com a espectroscopia de prótons por ressonância magnética, a diferenciação, de 

maneira não invasiva, entre processo inflamatório e linfoma é possível(21), pois em 

casos de linfoma o pico de Co é bastante elevado. Com isso procedimentos invasivos 
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desnecessários podem ser evitados, possibilitando diagnóstico precoce e, por 

conseguinte, terapia apropriada conforme a doença. Neste estudo, em 2 pacientes 

portadores de HIV com linfoma encefálico, a espectroscopia de prótons por RM 

conseguiu distingui-los de processo inflamatório devido ao elevado pico do metabólito 

Co, detectado em linfomas. A Figura 16 ilustra um exemplo de 2 pacientes portadores 

de HIV com lesões semelhantes à imagem por RM, mas distintas nas curvas 

espectroscópicas. 

A análise estatística das razões dos metabólitos das 259 espectroscopias de 

prótons por ressonância magnética realizadas em portadores de doenças encefálicas 

focais neoplásicas (Grupo I), não neoplásicas (Grupo II) e indivíduos normais (Grupo 

III), mostrou que foi  possível diferenciar estatisticamente todos os grupos estudados. 

Analisando-se separadamente cada razão (Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa), foi possível 

distinguir todos os grupos entre si com qualquer uma dessas razões, sendo a diferença 

estatisticamente significante para os três grupos (P < 0,001). Além disso, a análise de 

componentes principais (ACP) também mostrou significantemente a existência de um 

fator de distinção dos grupos I, II e III com base em combinações das razões Naa/Cr, 

Co/Cr e Co/Naa. Do ponto de vista metabólico, esses resultados distinguem 

claramente curvas espectroscópicas de pacientes portadores de lesões encefálicas 

focais daquelas com tecido normal, tanto qualitativamente como quantitativamente, 

concordando com a literatura(94,105).  

Um dos aspectos mais relevantes da espectroscopia de prótons por RM é a 

possibilidade de distinção, de maneira não  invasiva,  de  lesões  encefálicas  focais  de  
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Figura 16- Comparação entre imagem e espectroscopia de prótons por ressonância 
magnética de 2 indivíduos portadores do vírus HIV. Imagem por 
ressonância magnética do encéfalo em cortes axial e sagital ponderadas em 
T1 com infusão de contraste paramagnético mostrando lesões semelhantes 
em núcleos de base à esquerda com realce heterogêneo do contraste em 
indivíduos com linfoma (A) e toxoplasmose (B). Curva espectroscópica de 
prótons por ressonância magnética obtida com TE = 136 ms mostrando em 
(C) redução de N-acetil aspartato (Naa, 2,0 ppm) e acentuado aumento do 
pico de colina (Co, 3,2 ppm) e em (D) pico de lipídios (1,3 ppm), pico 
invertido de lactato (1,33 ppm), redução acentuada de Naa e leve aumento 
de Co (Pacientes A e C = ACC nº 206, 47 anos; B e D = MTCC nº 194, 41 
anos). 
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diferentes etiologias, principalmente entre neoplásicas e não 

neoplásicas(18,21,32,64,73,94,97,105,112,157,162,163). A partir da Tabela 7 (página 40), verifica-se 

que com a mediana de qualquer uma das razões aqui estudadas (Naa/Cr, Co/Cr e 

Co/Naa), é possível diferenciar estatisticamente indivíduos com doenças neoplásicas 

de não neoplásicas devido ao perfil metabólico específico para cada enfermidade.  

Vale ressaltar que o diagnóstico diferencial pré-operatório é de fundamental 

importância para melhor planejamento terapêutico, principalmente em casos especiais 

em que ao exame de imagem por RM lesões neoplásicas podem ser confundidas com 

não neoplásicas como aquelas que ocorrem em: 1) lesões com realce anelar de 

contraste (tumor maligno x abscesso piogênico, tumor maligno x neurocisticercose, 

tumor maligno x processo inflamatório focal); 2) astrocitoma de baixo grau x infarto 

encefálico (Figura 17); 3) astrocitoma de baixo grau x cisto epidermóide (Figura 18); 

4) lesões neoplásicas múltiplas x processos inflamatórios múltiplos (Figura 19), e 5) 

recidiva de astrocitoma x radionecrose. No presente estudo, o fator primordial para 

distinção entre essas diversas lesões na curva espectroscópica foi a elevada amplitude 

do pico do metabólito Co detectada nas doenças neoplásicas. A possível diferenciação 

dessas lesões com espectroscopia de próton por RM poderia, em alguns casos 

especiais, evitar a necessidade de biópsia antes de iniciar tratamento específico. 

Apesar de na maioria dos casos ser possível a diferenciação entre doenças 

encefálicas focais pela espectroscopia de prótons por RM, em algumas lesões esse 

exame  não  consegue  distinguir  entre  neoplásicas  e  não  neoplásicas.  Na   presente  
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Figura 17- Comparação entre imagem e espectroscopia de prótons por ressonância 
magnética de 2 indivíduos com lesões semelhantes no hemisfério cerebelar 
à direita. Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial, 
sagital e coronal ponderadas em T1 com infusão de contraste 
paramagnético mostrando lesões cerebelares com realce heterogêneo do 
contraste em indivíduos com astrocitoma de baixo grau (A) e infarto (B). 
Curva espectroscópica de prótons por ressonância magnética obtida com 
TE = 136 ms mostrando em C pico duplo invertido de lactato (1,33 ppm), 
acentuada redução de N-acetil aspartato (Naa, 2,0 ppm) e aumento de 
colina (Co, 3,2 ppm) e em D pico invertido de lactato, discreta redução de 
Naa e níveis normais de Co (Pacientes A e C = ML nº 148, 32 anos;         
B e D = VAS nº 131, 36 anos). 
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Figura 18- Comparação entre imagem e espectroscopia de prótons por ressonância 

magnética de 2 indivíduos com lesões semelhantes em região 
periventricular direita. Imagem por ressonância magnética do encéfalo em 
cortes axial T1 e sagital T2 em indivíduo com cisto epidermóide (A) e em 
(B) cortes axial e sagital T1 em indivíduo com astrocitoma de baixo grau. 
Curva espectroscópica de prótons por ressonância magnética obtida com 
TE = 136 ms mostrando em C pico de lipídios (1,3 ppm), pico duplo 
invertido de lactato (1,33 ppm) e redução dos picos de N-acetil aspartato 
(Naa, 2,0 ppm), creatina (Cr, 3,0 ppm) e colina (Co, 3,2 ppm) e em D pico 
de lactato, redução de Naa e aumento de Co. 
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Figura 19- Comparação entre imagem e espectroscopia de prótons por ressonância 

magnética de 2 indivíduos com lesões semelhantes em ambos hemisférios 
cerebrais. Imagem por ressonância magnética do encéfalo em cortes axial 
e sagital ponderadas em T1 com infusão de contraste paramagnético 
mostrando lesões cerebrais múltiplas com realce heterogêneo do contraste 
em indivíduos com processos inflamatórios múltiplos (tuberculose) (A) e 
lesões metastáticas múltiplas (melanoma) (B). Curva espectroscópica de 
prótons por ressonância magnética obtida com TE = 136 ms mostrando em 
C picos de lipídios (0,9 e 1,3 ppm) e redução dos picos de N-acetil 
aspartato (Naa, 2,0 ppm), creatina (Cr, 3,0 ppm) e colina (Co, 3,2 ppm) e 
em D picos de lipídios, redução de Naa e Cr e elevado pico de Co 
(Pacientes A e C = NMF nº 74, 49 anos; B e D = MDB nº 88, 25 anos). 
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casuística, dentre todas as lesões não neoplásicas em 5 casos (neurocisticercose em 3, 

infarto encefálico recente em 1 e encefalite herpética em 1) observou-se que o maior 

pico foi o de Co e quantitativamente os valores das razões Co/Cr e Co/Naa foram 

maiores que 2, ou seja, isso significa que a amplitude do pico de Co foi maior que o 

dobro de Cr e Naa. Esse padrão espectroscópico qualitativo e quantitativo corresponde 

ao de uma lesão neoplásica, sendo portanto, esses casos considerados como falso-

positivos para neoplasias. Krouwer et al.(121), investigando espectroscopia de prótons 

por RM em 241 indivíduos com suspeita de neoplasia, encontraram 6 casos de falso-

positivo para neoplasias. O aumento de Co detectado na presente pesquisa em 5 lesões 

pode ser devido à intensa proliferação de células inflamatórias nos casos de 

neurocisticercose (fase granulomatosa) e maciça lise da membrana celular no infarto e 

encefalite herpética.  

Dos 169 exames realizados em pacientes neoplásicos, em 6 espectroscopias os 

valores das razões Co/Cr e Co/Naa foram menores que 2, ou seja, apesar da Co 

apresentar maior pico, esse aumento não foi acentuado. Em apenas 1 caso 

(oligodendroglioma) o maior pico na curva espectroscópica não foi o do metabólito 

Co. Esses achados por não serem compatíveis com o padrão espectroscópico de uma 

lesão neoplásica, podem ser considerados como falso-negativos para neoplasias. 

Além de contribuir para o diagnóstico etiológico de lesões encefálicas focais de 

maneira não invasiva e não apresentando riscos para o paciente, a espectroscopia de 

próton por ressonância magnética pode ser aplicada na monitorização da resposta ao 

tratamento radioterápico e quimioterápico de pacientes com gliomas pela redução da 

concentração do metabólito Co ao longo da terapia(110,123,164,165). A espectroscopia 
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também pode ser usada para avaliar o efeito da radiocirurgia em gliomas pela queda 

dos níveis de Co e aumento de lipídios e lactato(166). 
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5. CONCLUSÕES 
 
 
  

1) A aplicação clínica da espectroscopia de prótons por ressonância 

magnética é útil para elucidação do diagnóstico etiológico de lesões 

encefálicas focais. 

2) O padrão metabólico obtido pela espectroscopia de prótons por 

ressonância magnética é distinto entre tecido encefálico normal e 

patológico.  

3) A espectroscopia de prótons por ressonância magnética diferencia 

estatisticamente lesões neoplásicas de não neoplásicas. 

4) Lesões neoplásicas não podem ser classificadas pela espectroscopia de 

prótons por ressonância magnética com base apenas nas razões dos 

metabólitos Naa, Cr e Co. 

5) A espectroscopia de prótons por ressonância magnética contribui para 

diferenciar lesões encefálicas focais similares ao exame de imagem por 

resonância magnética. 
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ANEXO 2 
 
 

Parâmetros técnicos utilizados nas seqüências flair, IR, ponderada em T1 e ecoplanar para 
aquisição de imagens por ressonância magnética(75,77,78). 
 
 
 

Parâmetros Flair IR Ponderada em T1 Ecoplanar (FEEPI) 

TR (ms) 8000 2900 

 

450 1779 

TE (ms) 150 20 

 

15 30 

Matriz/ 
Reconstrução 

256/512 256/512 

 

256/512 256/512 

Ângulo de 
excitação (º) 

90 90 

 

90 70 

Espessura  
de corte (mm) 

5 5 

 

5 5 

FOV (mm) 250 200 

 

250 230 

 
 



APÊNDICE 2 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Caro Paciente 

O seu médico solicitou para o Sr./ Sra. um exame de ressonância magnética. Este exame não 

utiliza radiação, é totalmente seguro desde que alguns cuidados sejam tomados. Como o 

exame baseia-se em magnetismo, o aparelho pode movimentar peças metálicas, sendo então 

totalmente contra-indicado em portadores de marca passo cardíaco, implantes auditivos 

metálicos, clips de aneurisma cerebral, neuro estimuladores e próteses metálicas. 

Caso não apresente nenhum desses itens, estou aqui como médico e pesquisador e gostaria de 

convidá-lo(la) a participar de uma pesquisa que estou realizando e para tal, somente será 

necessário que permaneça no aparelho de ressonância magnética 10 minutos a mais do que 

inicialmente permaneceria. Isto só irá ocorrer se durante o exame normal, solicitado pelo seu 

médico, mostrar algum tipo de lesão cerebral. 

O objetivo desta pesquisa é tentar diferenciar o tecido encefálico normal do tecido doente e, 

com isso poderá ser possível suspender alguns procedimentos cirúrgicos como biópsia e 

cirurgias na cabeça para fazer o diagnóstico de qual é a doença. Como já disse anteriormente, 

este exame somente acrescentará 10 minutos ao exame tradicional que seu médico solicitou, e 

este aumento não lhe causará  nenhum efeito nocivo, pois não há radiação neste 

procedimento. 

Durante a realização da pesquisa você poderá ter acesso a informações atualizadas do 

andamento deste estudo mesmo que isso possa afetar o seu consentimento em continuar 

participando da pesquisa. 

Todas as informações serão mantidas em sigilo, sendo exclusivamente utilizadas em 

publicações científicas. 

CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIMENTO 

Declaro que, após ter sido convenientemente esclarecido pelo pesquisador, consinto em 

participar na amostragem do projeto de pesquisa em questão, por livre vontade sem que tenha 

sido submetido a qualquer tipo de pressão. Concordo também que os resultados obtidos pelo 

exame que será realizado possam ser divulgados em reuniões científicas e/ou publicações em 

meios especializados. 

Nome da cidade e data: 
Assinatura do paciente ou responsável legal : 
Assinatura do pesquisador (nome legível ou carimbo) : 
Nome e assinatura da testemunha : 



Número Nome Idade Diagnóstico Grupo NAA CHO CREA NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA LACT Lipidio Alanina Aminoác

1 JFN 19 Astrocitoma Grau III Neoplasia 2,500 3,300 1,300 1,923    1,320    2,538    +

2 JAB 38 Astrocitoma Grau II Recidivado Neoplasia 0,500 3,000 0,500 1,000    6,000    6,000    +

3 KBS 12 Gliose Reacional Não Neoplasia 3,000 1,500 1,500 2,000    0,500    1,000    

4 DAG 15 Astrocitoma Grau I Neoplasia 0,100 1,100 0,400 0,250    11,000   2,750    +

5 VER 38 Astrocitoma Grau II Neoplasia 1,000 5,000 2,500 0,400    5,000    2,000    

6 ANT 54 Astrocitoma Grau II Recidivado Neoplasia 0,200 0,600 0,200 1,000    3,000    3,000    +

7 JSM 48 Astrocitoma Grau II Neoplasia 0,100 1,100 0,500 0,200    11,000   2,200    +

8 ASP 6 Astrocitoma Grau I Neoplasia 0,200 1,000 0,100 2,000    5,000    10,000   

9 VER 39 Astrocitoma Grau I Neoplasia 0,100 0,700 0,400 0,250    7,000    1,750    +

10 JPM 66 Astrocitoma Grau I Neoplasia 0,500 1,400 0,700 0,714    2,800    2,000    

11 SML 38 Astrocitoma Grau II Recidivado Neoplasia 0,400 1,400 0,500 0,800    3,500    2,800    

12 CELRT 41 Astrocitoma Grau II Neoplasia 0,500 2,500 1,000 0,500    5,000    2,500    +

13 WLS 64 Astrocitoma Grau III Neoplasia 2,500 8,500 3,000 0,833    3,400    2,833    +

14 WLS 64 Infarto Tardio Não Neoplasia 1,000 0,600 0,600 1,667    0,600    1,000    

15 CCZ 32 Astrocitoma Grau I Neoplasia 0,100 2,000 0,300 0,333    20,000   6,667    

16 ANT 54 Astrocitoma Grau II Recidivado Neoplasia 0,005 0,020 0,010 0,500    4,000    2,000    +

17 IBS 4 Astrocitoma Grau III Neoplasia 0,010 0,140 0,040 0,250    14,000   3,500    +

18 DAG 15 Astrocitoma Grau III Neoplasia 0,010 0,070 0,020 0,500    7,000    3,500    +

19 GCC 10 Astrocitoma Grau III Neoplasia 2,000 7,000 5,500 0,364    3,500    1,273    

20 CCZ 32 Astrocitoma Grau I Recidivado Neoplasia 0,600 1,800 1,000 0,600    3,000    1,800    

21 ANT 54 Astrocitoma Grau II Recidivado Neoplasia 0,300 1,800 0,800 0,375    6,000    2,250    +

22 ARM 63 Astrocitoma Grau III Neoplasia 0,400 2,200 1,000 0,400    5,500    2,200    +

23 JBSP 25 Astrocitoma Grau III Neoplasia 0,005 0,025 0,010 0,500    5,000    2,500    +

24 RG 48 Astrocitoma Grau I Recidivado Neoplasia 0,050 0,700 0,200 0,250    14,000   3,500    +

25 AS 24 Astrocitoma Grau II Recidivado Neoplasia 0,500 1,700 0,800 0,625    3,400    2,125    +

26 ASS 24 Astrocitoma Grau II Neoplasia 0,300 2,000 0,800 0,375    6,667    2,500    +

27 PES 34 Astrocitoma Grau II Recidivado Neoplasia 0,400 1,400 1,000 0,400    3,500    1,400    

28 FR 69 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,000 0,200 1,000    5,000    5,000    + +

29 AL 85 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,000 3,000 1,500 0,667    3,000    2,000    +

30 EAFP 39 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 0,800 0,300 0,667    4,000    2,667    +

31 AL 85 Glioblastoma Multiforme Re Neoplasia 2,200 3,500 2,000 1,100    1,591    1,750    +

32 JB 61 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 0,500 0,200 1,000    2,500    2,500    + +

33 IB 61 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,100 1,200 0,300 0,333    12,000   4,000    + +

34 IB 61 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,300 0,300 0,667    6,500    4,333    +

35 RAL 29 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,800 4,000 1,000 0,800    5,000    4,000    +

36 VLBM 48 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,000 0,400 0,500    5,000    2,500    + +

37 JMMB 57 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,050 0,700 0,300 0,167    14,000   2,333    + +

38 AP 66 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 0,800 0,300 0,667    4,000    2,667    + +

39 JAP 62 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,500 3,200 0,800 1,875    2,133    4,000    + +



Número Nome Idade Diagnóstico Grupo NAA CHO CREA NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA LACT Lipidio Alanina Aminoác

40 AGG 58 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,600 2,400 0,700 0,857    4,000    3,429    +

41 EAC 72 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 2,300 0,400 0,500    11,500   5,750    + +

42 SMM 54 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,010 0,040 0,020 0,500    4,000    2,000    +

43 JELC 64 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,100 0,300 0,667    5,500    3,667    + +

44 IAF 42 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,100 1,600 0,600 0,167    16,000   2,667    +

45 AGNP 39 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,060 1,500 0,080 0,750    25,000   18,750   

46 AL 76 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,100 0,300 0,100 1,000    3,000    3,000    +

47 CCM 35 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,015 0,070 0,020 0,750    4,667    3,500    +

48 MMBG 55 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,500 1,000 0,500 1,000    2,000    2,000    +

49 AMPT 65 Meningioma Neoplasia 0,000 6,000 3,500 0,000 0,000 1,714    +
50 LCS 19 Neurinoma Acústico Neoplasia 0,000 1,500 0,000 0,000 0,000 0,000

51 APC 43 Meningioma Neoplasia 0,000 3,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +

52 AS 75 Meningioma Neoplasia 0,000 2,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +
53 JPF 80 Meningioma Neoplasia 0,000 1,800 0,300 0,000 0,000 6,000    +
54 HM 77 Meningioma Neoplasia 0,000 1,000 0,200 0,000 0,000 5,000    

55 AMC 64 Meningioma Neoplasia 1,000 7,000 1,000 1,000    7,000    7,000    +

56 MMS 64 Gliose Reacional Não Neoplasia 0,700 0,400 0,600 1,167    0,571    0,667    

57 JNC 69 Meningioma Neoplasia 0,500 4,800 0,500 1,000    9,600    9,600    

58 VO 67 Meningioma Neoplasia 0,000 1,400 0,000 0,000 0,000 0,000 +
59 LMS 65 Meningioma Neoplasia 0,300 4,700 0,500 0,600    15,667   9,400    +
60 ACM 53 Meningioma Neoplasia 0,300 0,600 0,200 1,500    2,000    3,000    +

61 VS 52 Meningioma Neoplasia 0,300 2,500 0,000 0,000 8,333    0,000 +
62 FSGA 54 Meningioma Neoplasia 0,200 1,100 0,500 0,400    5,500    2,200    

63 NG 71 Infarto Recente Não Neoplasia 4,000 6,800 3,500 1,143    1,700    1,943    +

64 GL 61 Meningioma Neoplasia 0,300 1,200 0,300 1,000    4,000    4,000    +

65 GMC 60 Meningioma Neoplasia 0,000 3,600 0,500 0,000 0,000 7,200    +
66 JB 52 Meningioma Neoplasia 0,200 3,300 0,200 1,000    16,500   16,500   + +
67 VLAB 21 Meningioma Neoplasia 0,015 0,080 0,030 0,500    5,333    2,667    +
68 ASG 41 Meningioma Neoplasia 0,600 1,600 0,500 1,200    2,667    3,200    +
69 VP 31 Meningioma Neoplasia 0,100 1,700 0,000 0,000 17,000   0,000 +

70 JCSF 44 Infarto Recente Não Neoplasia 1,900 1,500 0,000 0,000 0,789    0,000 +

71 DP 64 Metáfase Neoplasia 3,000 4,000 1,000 3,000    1,333    4,000    +

72 NA 61 Metáfase Neoplasia 2,200 3,000 1,300 1,692    1,364    2,308    +

73 NA 61 Metáfase Neoplasia 4,000 6,200 3,000 1,333    1,550    2,067    +

74 NMF 49 Tuberculose Não Neoplasia 0,010 0,007 0,003 3,333 0,700 2,333 +

75 AMAN 42 Metáfase Neoplasia 2,000 3,500 1,000 2,000    1,750    3,500    +

76 FLB 26 Metáfase Neoplasia 1,000 5,600 2,000 0,500    5,600    2,800    

77 MRJ 73 Metáfase Neoplasia 0,000 5,400 1,000 0,000 0,000 5,400    +

78 JDA 46 Metáfase Neoplasia 0,200 1,200 0,100 2,000    6,000    12,000   
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79 JSST 43 Metáfase Neoplasia 0,300 0,700 0,100 3,000    2,333    7,000    +

80 MAPP 38 Metáfase Neoplasia 0,100 1,300 0,300 0,333    13,000   4,333    +

81 EDO 56 Metáfase Neoplasia 1,000 4,500 0,500 2,000    4,500    9,000    +

82 AGS 74 Metáfase Neoplasia 0,300 0,800 0,400 0,750    2,667    2,000    

83 IF 61 Metáfase Neoplasia 0,300 1,100 0,300 1,000    3,667    3,667    + +

84 JC 70 Metáfase Neoplasia 0,200 2,000 0,600 0,333    10,000   3,333    +

85 JC 70 Metáfase Neoplasia 0,005 0,020 0,008 0,625    4,000    2,500    +

86 TRS 42 Metáfase Neoplasia 0,200 0,900 0,400 0,500    4,500    2,250    

87 VZ 35 Astrocitoma Grau III Neoplasia 0,500 2,000 1,000 0,500    4,000    2,000    

88 MDB 25 Metáfase Neoplasia 0,300 1,300 0,100 3,000    4,333    13,000   +

89 AGL 83 Metáfase Neoplasia 1,000 2,500 0,600 1,667    2,500    4,167    +

90 JMB 55 Metáfase Neoplasia 0,003 0,030 0,010 0,300    10,000   3,000    +

91 AB 22 Esclerose Multipla Não Neoplasia 3,500 2,500 2,500 1,400    0,714    1,000    +

92 EJS 30 Ependimoma Neoplasia 1,000 4,500 1,500 0,667    4,500    3,000    

93 TMO 14 Ependimoma Neoplasia 0,100 3,000 0,100 1,000    30,000   30,000   +

94 LDC 71 Glioma Tronco Neoplasia 0,600 1,400 0,600 1,000    2,333    2,333    +

95 LCA 4 Glioma Tronco Neoplasia 0,300 0,800 0,400 0,750    2,667    2,000    

96 LYNV 6 Meduloblastoma Neoplasia 0,100 2,500 0,500 0,200    25,000   5,000    +

97 ADA 77 Linfoma Neoplasia 0,100 1,200 0,300 0,333    12,000   4,000    

98 RAZ 17 Neurinoma Acústico Neoplasia 0,800 5,000 1,000 0,800    6,250    5,000    

99 LOA 44 Adenoma Hipófise Neoplasia 0,300 1,000 0,200 1,500    3,333    5,000    

100 NAF 29 Adenoma Hipófise Neoplasia 0,200 1,000 0,100 2,000    5,000    10,000   

101 PSN 4 Gliose Reacional Não Neoplasia 2,000 2,500 1,500 1,333    1,250    1,667    

102 DLSM 21 Meduloblastoma Neoplasia 0,005 0,050 0,005 1,000    10,000   10,000   

103 NHM 33 Adenoma Hipófise Neoplasia 0,200 1,000 0,200 1,000    5,000    5,000    

104 AL 35 Cisto Epidermóide Não Neoplasia 0,500 0,600 0,500 1,000    1,200    1,200    +

105 DCG 11 Glioma Tronco Neoplasia 0,500 1,400 0,500 1,000    2,800    2,800    +

106 RLL 9 Glioma Optico Neoplasia 0,400 0,900 0,400 1,000    2,250    2,250    

107 DC 11 Glioma Tronco Neoplasia 3,000 6,000 2,000 1,500    2,000    3,000    +

108 ÀC 65 Meningioma Neoplasia 0,000 1,600 0,100 0,000 0,000 16,000   

109 LHBSJ 12 Germinoma Neoplasia 3,400 4,600 2,900 1,172    1,353    1,586    +

110 LSGO 11 Glioma Tectal Neoplasia 0,800 3,200 1,500 0,533    4,000    2,133    

111 JCMC 16 Germinoma Neoplasia 0,050 6,000 1,200 0,042    120,000  5,000    + +

112 FDF 64 Adenoma Hipófise Neoplasia 0,001 0,020 0,001 1,000    20,000   20,000   +

113 JLS 72 Adenoma Hipófise Neoplasia 0,800 3,500 1,000 0,800    4,375    3,500    +

114 JNS 40 Infarto Tardio Não Neoplasia 1,200 0,900 0,500 2,400    0,750    1,800    

115 MAS 64 Abscesso Piogênico Não Neoplasia 0,500 0,900 0,500 1,000    1,800    1,800    + +
116 MLS 36 Tuberculose Não Neoplasia 4,500 4,000 2,500 1,800    0,889    1,600    

117 FHC 6 Normal Normal 0,100 0,030 0,050 2,000    0,300    0,600    
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118 OAVJ 13 Displasia Cortical Não Neoplasia 5,500 3,000 3,000 1,833    0,545    1,000    

119 RFM 6 Infarto Tardio Não Neoplasia 1,200 0,800 0,600 2,000    0,667    1,333    

120 NOS 7 Neurocisticercose Não Neoplasia 0,900 0,700 0,500 1,800    0,778    1,400    

121 GCC 10 Astrocitoma Grau I Neoplasia 15,000 32,000 32,000 0,469    2,133    1,000    

122 NG 41 Meningioma Neoplasia 0,400 1,300 0,500 0,800    3,250    2,600    +
123 CHS 11 Abscesso Piogênico Não Neoplasia 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +

124 NCPG 22 Pineoblastoma Neoplasia 0,200 1,200 0,200 1,000    6,000    6,000    

125 ELCA 46 Infarto Recente Não Neoplasia 2,800 3,500 3,000 0,933    1,250    1,167    +

126 WB 51 Infarto Tardio Não Neoplasia 7,000 7,500 4,000 1,750    1,071    1,875    

127 GRZB 36 Astrocitoma Grau II Neoplasia 0,003 0,020 0,005 0,600    6,667    4,000    +

128 CELRT 42 Astrocitoma Grau II Neoplasia 0,500 2,500 1,000 0,500    5,000    2,500    +

129 MJPN 33 Neurocisticercose Não Neoplasia 9,000 7,000 5,000 1,800    0,778    1,400    

130 AMV 19 Esclerose Multipla Não Neoplasia 8,000 5,000 4,000 2,000    0,625    1,250    

131 VAS 36 Infarto Recente Não Neoplasia 4,000 3,000 2,500 1,600    0,750    1,200    +

132 ICB 55 Infarto Tardio Não Neoplasia 1,600 1,500 1,300 1,231    0,938    1,154    

133 PO 77 Infarto Tardio Não Neoplasia 2,500 2,500 2,300 1,087    1,000    1,087    

134 FSS 26 Infarto Tardio Não Neoplasia 0,400 0,500 0,450 0,889    1,250    1,111    

135 RCAS 14 Normal Normal 2,000 0,800 1,000 2,000    0,400    0,800    

136 EBM 77 Infarto Recente Não Neoplasia 0,500 2,000 0,500 1,000    4,000    4,000    +

137 MAS 17 Normal Normal 3,400 1,000 1,500 2,267    0,294    0,667    

138 CL 55 Normal Normal 1,800 0,500 0,900 2,000    0,278    0,556    

139 SRGJ 13 Normal Normal 0,025 0,005 0,010 2,500    0,200    0,500    

140 JAC 68 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,000 4,100 2,000 0,500    4,100    2,050    +

141 BA 5 Astrocitoma Grau II Neoplasia 0,300 0,800 0,200 1,500    2,667    4,000    +

142 RPD 32 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 0,300 0,400 0,300 1,000    1,333    1,333    +

143 JAB 38 Astrocitoma Grau III Neoplasia 0,300 1,600 0,800 0,375    5,333    2,000    

144 SGS 29 Infarto Tardio Não Neoplasia 3,800 5,000 3,800 1,000    1,316    1,316    

145 DSM 38 Infarto Recente Não Neoplasia 0,900 0,700 0,700 1,286    0,778    1,000    +

146 AMG 29 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 2,900 5,000 3,000 0,967    1,724    1,667    +

147 AF 32 Neurocisticercose Não Neoplasia 2,200 5,000 2,200 1,000    2,273    2,273    

148 ML 32 Astrocitoma Grau II Neoplasia 0,400 2,100 1,200 0,333    5,250    1,750    +

149 DNM 66 Encefalite Herpética Não Neoplasia 1,000 5,000 2,000 0,500    5,000    2,500    +

150 SMGS 17 Oligodendroglioma Neoplasia 3,500 5,000 8,000 0,438    1,429    0,625    

151 KBS 12 Astrocitoma Grau I Neoplasia 0,250 2,000 0,250 1,000    8,000    8,000    

152 FFS 17 Astrocitoma Grau I Neoplasia 0,030 0,060 0,020 1,500    2,000    3,000    

153 SMBL 38 Astrocitoma Grau II Neoplasia 5,000 8,000 6,000 0,833    1,600    1,333    +

154 MAC 43 Neurinoma Acústico Neoplasia 0,000 3,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +

155 ND 49 Infarto Recente Não Neoplasia 6,000 4,000 4,000 1,500    0,667    1,000    +

156 MRD 72 Metáfase Neoplasia 1,000 7,500 2,000 0,500    7,500    3,750    +
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157 MAT 69 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 2,000 4,800 2,000 1,000    2,400    2,400    +

158 JLA 29 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 2,000 3,500 2,000 1,000    1,750    1,750    +

159 NCSM 41 Neurocisticercose Não Neoplasia 2,800 8,300 2,500 1,120    2,964    3,320    + +

160 DPNS 34 Meningioma Neoplasia 1,000 6,800 0,900 1,111    6,800    7,556    +
161 WCR 62 Metáfase Neoplasia 0,300 1,300 0,200 1,500    4,333    6,500    +

162 VV 43 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 0,700 1,100 0,600 1,167    1,571    1,833    +

163 MHBM 45 Metáfase Neoplasia 0,400 2,000 0,300 1,333    5,000    6,667    +

164 AL 85 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,700 1,600 0,600 1,167    2,286    2,667    +

165 EDS 35 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 1,300 2,500 0,800 1,625    1,923    3,125    + +

166 AB 80 Metáfase Neoplasia 0,006 0,025 0,008 0,750    4,167    3,125    +

167 MAF 34 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 2,500 4,700 4,500 0,556    1,880    1,044    +

168 DOS 18 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 4,000 3,900 3,400 1,176    0,975    1,147    +

169 EMC 25 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 3,200 4,300 3,300 0,970    1,344    1,303    

170 APVF 62 Meningioma Neoplasia 0,100 1,800 0,100 1,000    18,000   18,000   +
171 DSP 71 Metáfase Neoplasia 1,200 2,000 0,900 1,333    1,667    2,222    +

172 JRS 72 Pineoblastoma Neoplasia 2,000 5,500 1,400 1,429    2,750    3,929    

173 EMN 53 Infarto Tardio Não Neoplasia 1,100 0,800 0,700 1,571    0,727    1,143    

174 AR 54 Astrocitoma Grau I Neoplasia 2,800 4,800 4,800 0,583    1,714    1,000    

175 MGE 54 Meningioma Neoplasia 2,500 5,000 2,000 1,250    2,000    2,500    +

176 RALP 39 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,700 5,400 2,100 0,810    3,176    2,571    +

177 JSST 42 Metáfase Neoplasia 0,200 1,000 0,200 1,000    5,000    5,000    +

178 OS 61 Metáfase Neoplasia 0,100 1,000 0,100 1,000    10,000   10,000   +

179 NTRS 66 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 2,000 7,500 3,500 0,571    3,750    2,143    +

180 RP 84 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,500 4,500 2,500 0,600    3,000    1,800    +

181 FSL 41 Infarto Recente Não Neoplasia 0,800 0,500 0,300 2,667    0,625    1,667    +

182 EASL 31 Infarto Recente Não Neoplasia 3,000 2,000 3,000 1,000    0,667    0,667    +

183 JBN 60 Astrocitoma Grau III Neoplasia 0,700 0,900 0,900 0,778    1,286    1,000    +

184 MBG 31 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,500 0,300 0,667    7,500    5,000    

185 RCP 39 Encefalite Herpética Não Neoplasia 6,500 7,000 6,000 1,083    1,077    1,167    +

186 ZSRS 44 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 0,700 0,300 0,667    3,500    2,333    +

187 EOM 25 Astrocitoma Grau III Neoplasia 0,200 1,400 0,200 1,000    7,000    7,000    +

188 VASS 32 Tumor Glomico Neoplasia 1,800 6,000 2,000 0,900    3,333    3,000    +

189 TJC 14 Neurocisticercose Não Neoplasia 1,200 1,000 0,800 1,500    0,833    1,250    +

190 MTFS 48 Meningioma Neoplasia 0,000 2,000 0,400 0,000 0,000 5,000    

191 ACP 52 Meningioma Neoplasia 0,005 0,020 0,005 1,000    4,000    4,000    + +
192 CCZ 32 Astrocitoma Grau I Recidivado Neoplasia 0,100 1,000 0,400 0,250    10,000   2,500    

193 EB 16 Germinoma Neoplasia 0,250 1,400 0,000 0,000 5,600    0,000

194 MTCC 41 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 0,200 0,600 0,400 0,500    3,000    1,500    + +

195 NS 58 Metáfase Neoplasia 1,100 1,800 0,800 1,375    1,636    2,250    +
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196 ISC 47 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,400 1,000 0,300 1,333    2,500    3,333    +

197 DCOM 67 Infarto Tardio Não Neoplasia 3,500 2,700 3,400 1,029    0,771    0,794    

198 ARF 70 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,600 3,700 1,000 1,600    2,313    3,700    +

199 VLBM 49 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,400 1,100 0,500 0,800    2,750    2,200    +

200 LFS 47 Metáfase Neoplasia 0,002 0,016 0,002 1,000    8,000    8,000    +

201 EGF 26 Cisto Epidermóide Não Neoplasia 1,200 0,600 0,500 2,400    0,500    1,200    + +

202 ALC 38 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 0,800 0,900 0,600 1,333    1,125    1,500    + +

203 IAS 38 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 1,800 1,400 1,500 1,200    0,778    0,933    

204 LSSI 61 Metáfase Neoplasia 0,400 3,000 0,200 2,000    7,500    15,000   +

205 LLE 34 Normal Normal 0,030 0,010 0,015 2,000    0,333    0,667    

206 ACC 47 Linfoma Neoplasia 0,500 1,100 0,500 1,000    2,200    2,200    +

207 MMTR 75 Astrocitoma Grau I Neoplasia 0,100 0,700 0,900 0,111    7,000    0,778    +

208 APD 52 Astrocitoma Grau II Neoplasia 0,500 1,800 0,800 0,625    3,600    2,250    +

209 MPN 34 Meningioma Neoplasia 0,500 4,500 0,200 2,500    9,000    22,500   +
210 AFD 29 Neurocisticercose Não Neoplasia 0,300 0,600 0,300 1,000    2,000    2,000    +

211 ESM 44 Neurocisticercose Não Neoplasia 4,000 7,500 2,000 2,000    1,875    3,750    +

212 ASCO 46 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,200 1,100 0,200 1,000    5,500    5,500    +

213 DDP 46 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,000 9,000 2,000 0,500    9,000    4,500    +

214 VZ 35 Astrocitoma Grau II Recidivado Neoplasia 1,500 6,000 3,000 0,500    4,000    2,000    

215 CPS 41 Meduloblastoma Neoplasia 0,003 0,025 0,002 1,500    8,333    12,500   +

216 MFB 25 Astrocitoma Grau II Neoplasia 0,300 1,700 0,600 0,500    5,667    2,833    

217 PSB 39 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 5,000 4,000 3,500 1,429    0,800    1,143    +

218 LRA 9 Astrocitoma Grau I Neoplasia 3,000 4,500 1,400 2,143    1,500    3,214    +

219 CAC 61 Meningioma Neoplasia 0,000 8,500 0,000 0,000 0,000 0,000 +
220 LDC 71 Glioma Tronco Neoplasia 0,600 1,600 0,600 1,000    2,667    2,667    

221 FDSA 47 Astrocitoma Grau II Recidivado Neoplasia 1,000 8,000 0,800 1,250    8,000    10,000   +

222 BBN 16 Normal Normal 3,000 0,750 1,000 3,000    0,250    0,750    

223 DAG 17 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 0,300 2,000 0,300 1,000    6,667    6,667    + +

224 DEFM 31 Abscesso Piogênico Não Neoplasia 1,900 1,500 1,000 1,900    0,789    1,500    + +
225 AO 32 Neurocisticercose Não Neoplasia 2,200 2,800 2,400 0,917    1,273    1,167    +

226 JJS 23 Meningioma Neoplasia 0,000 0,070 0,005 0,000 0,000 14,000   

227 OT 72 Glioblastoma Multiforme Neoplasia 1,500 6,500 2,500 0,600    4,333    2,600    +

228 PAS 42 Normal Normal 0,080 0,030 0,040 2,000    0,375    0,750    

229 EJF 18 Normal Normal 2,200 0,400 0,900 2,444    0,182    0,444    

230 CMRS 43 Normal Normal 2,800 0,700 1,100 2,545    0,250    0,636    

231 MESA 39 Normal Normal 0,030 0,010 0,015 2,000    0,333    0,667    

232 JCC 66 Normal Normal 2,100 0,900 1,200 1,750    0,429    0,750    

233 LRS 14 Normal Normal 3,300 0,700 1,400 2,357    0,212    0,500    

234 UCR 40 Normal Normal 2,300 0,900 1,300 1,769    0,391    0,692    



Número Nome Idade Diagnóstico Grupo NAA CHO CREA NAA/CREA CHO/NAA CHO/CREA LACT Lipidio Alanina Aminoác

235 VB 46 Normal Normal 2,700 1,300 1,500 1,800    0,481    0,867    

236 WCCL 9 Normal Normal 4,500 1,200 1,900 2,368    0,267    0,632    

237 MSS 43 Normal Normal 3,000 1,200 1,500 2,000    0,400    0,800    

238 DAR 40 Normal Normal 2,800 1,200 1,500 1,867    0,429    0,800    

239 MAF 5 Normal Normal 4,500 1,400 1,900 2,368    0,311    0,737    

240 APM 7 Normal Normal 4,500 1,400 1,800 2,500    0,311    0,778    

241 WFW 9 Normal Normal 1,900 0,600 0,900 2,111    0,316    0,667    

242 LAFG 40 Normal Normal 0,025 0,013 0,012 2,083    0,520    1,083    

243 CAN 34 Normal Normal 2,400 1,400 1,100 2,182    0,583    1,273    

244 JLOB 39 Normal Normal 2,100 1,200 1,000 2,100    0,571    1,200    

245 ELC 35 Normal Normal 1,700 1,000 0,700 2,429    0,588    1,429    

246 MCC 52 Normal Normal 2,000 1,200 1,000 2,000    0,600    1,200    

247 CAT 67 Normal Normal 1,200 1,100 0,900 1,333    0,917    1,222    

248 DFM 55 Normal Normal 1,500 0,900 0,800 1,875    0,600    1,125    

249 ALB 62 Normal Normal 1,600 0,900 1,000 1,600    0,563    0,900    

250 RIAB 32 Normal Normal 1,800 1,000 0,600 3,000    0,556    1,667    

251 CM 32 Normal Normal 1,800 1,100 1,000 1,800    0,611    1,100    

252 SRTC 49 Normal Normal 1,900 1,100 1,000 1,900    0,579    1,100    

253 ORV 48 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +

254 WSS 39 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +

255 CG 38 HIV + Processo Inflamatório Não Neoplasia 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 +

256 EG 57 Meningioma Neoplasia 0,100 0,900 0,100 1,000    9,000    9,000    

257 EASR 67 Meningioma Neoplasia 4,000 8,000 4,000 1,000    2,000    2,000    +
258 JP 72 Meningioma Neoplasia 0,000 1,200 0,000 0,000 0,000 0,000

259 MFCV 46 Abscesso Piogênico Não Neoplasia 0,000 1,000 1,000 0,000 0,000 1,000    +



APÊNDICE 4 
 
 

Cálculos dos fatores de distinção (F1, F2 e F3) utilizados na análise de 
componentes principais (ACP), mostrando os valores de cada fator na 
distinção entre os indivíduos em relação aos grupos estudados com base em 
combinações das razões Naa/Cr, Co/Cr e Co/Naa 
 

 
 

F1 = 0,300 Co / Cr – (Naa / Co x 0,712 + Naa / Cr 0,634) = 58,5% 
 
 
F2 = 0,893 Co / Cr + 0,449 Naa / Cr = 34,1 % 
 
 
F3 = 0,335 Co / Cr + 0,701 Naa / Co – 0,629 Naa / Cr = 7,5% 
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