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Resumo

Os principais metabolitos mensuraveis em espectros de ressonancia magnética de prétons
(*H-MRS) do cérebro sdo o N-acetil-aspartato e N-acetil-aspartil-glutamato (NAA+NAAG), a
creatina e fosfocreatina (Cr+PCr), e a glicerofosfocolina e a fosfocolina (GPC+PCh) [1]. Um estudo
realizado pela profa. Simone Appenzeller (FCM — UNICAMP) [2] mostrou gque pacientes com
IUpus eritematoso sistémico (LES) possuem uma diminuicdo na razdo NAA+NAAG/Cr+PCr e um
aumento da razdo GPC+PCh/Cr+PCr em relacgdo a individuos saudaveis. Esse estudo foi realizado
através da técnica de espectroscopia de ressonancia magnética de voxel Unico. O objetivo principal
deste trabalho foi estudar a técnica de espectroscopia multivoxel (MRSI, do inglés magnetic
resonance spectroscopy imaging) e utiliza-la para avaliar os niveis metabdlicos do corpo caloso de
pacientes com LES e compara-los com os de individuos saudaveis. Outro objetivo do trabalho foi
testar, pela primeira vez, um software criado pelo grupo da profa. Leticia Rittner (FEEC —

UNICAMP), que casa imagens de ressonancia magnética com a grade de espectros de MRSI.

1. Introducao

Conforme descrito no projeto deste trabalho, o plano de trabalho que foi realizado é

composto das seguintes atividades:

1. Estudo sobre espectroscopia por ressonancia magnética (MRS) e espectroscopia multivoxel por
ressonancia magnética (MRSI), incluindo a sequéncia de pulsos utilizada para a aquisi¢do dos
dados;

2. Estudo sobre lGpus eritematoso sistémico;

3. Estudo do método LCModel para quantificacdo de sinais de MRS e familiarizacdo com o
software de mesmo nome;

4. Familiarizagdo com espectros cerebrais de 'H-MRS in vivo e estudo dos principais metabdlitos
passiveis de avaliagdo com esta técnica;

5. Recuperacdo dos dados de MRSI e imagens de MR dos pacientes e controles; transformacéao
dos dados de MRSI para os formatos do jMRUI e LCModel;

6. Elaboragéo do relatorio parcial;

7. Teste do software desenvolvido pelo grupo da profa. Leticia Rittner (FEEC - UNICAMP),
aplicando-o para a combinagéo, para cada individuo, dos espectros relativos ao corpo caloso;

8. Quantificacdo dos espectros resultantes;

9. Comparacdo estatistica entre os resultados obtidos para os grupos LES e controle;

10. Elaboracédo do relatorio final.



Todas as atividades ja foram realizadas e sdo explicadas ao longo deste relatorio. As
atividades 1 a 4, que envolvem estudos da técnica de MRSI, dos espectros de MRS cerebrais, da
doenca estudada neste trabalho (LES) e do software utilizado para a quantificacdo dos espectros
(LCModel), foram feitas através de consultas a alguns livros, artigos e materiais da internet e um
resumo sobre esses estudos € apresentado nas Secdes 2 a 7.

Ja as atividades 5, 7, 8 e 9 s@o explicadas na Secdo 8, na qual € apresentada uma descri¢ao

da metodologia experimental que foi empregada neste trabalho.

2. Espectroscopia por Ressonancia Magnetica

A espectroscopia por ressonancia magnética (MRS, do inglés Magnetic Resonance
Spectroscopy) € uma técnica que possibilita a analise do conteldo de uma amostra de forma nao-
invasiva, permitindo que se estude o conteudo de uma determinada regido cerebral in vivo.

Quando um nucleo com spin ndo-nulo é colocado em um campo magnético uniforme Eg, 0
vetor momento magnético do préton precessiona ao redor da direcdo do campo com uma frequéncia
angular w, dada pela equacéo de Larmor:

@y =yB, (1)
onde y é a razdo giromagnética, que € especifica do nucleo a ser estudado e, para o caso do nucleo
de hidrogénio, que é o utilizado nesse estudo, seu valor é de 42,58 MHz/T [1][3].

Porém, os nulcleos experimentam diferentes valores de campo magnético devido a
blindagem quimica que os rodeia. Desta forma, os nucleos com diferentes grupos quimicos vizinhos
terdo frequéncias de ressonancia diferentes e a Equacdo 1 pode ser reescrita como:

@, =yBy(1~0)) 2)
onde o; é o fator de blindagem quimica para o ndcleo com i-ésimo tipo de grupo vizinho. Esta
mudanga nas frequéncias é a base da espectroscopia por ressonancia magnética [3].

Desta forma, um espectro de ressonancia magnética se trata de um grafico de concentracéo

(que pode ser relativa ou absoluta) de um determinado componente da amostra em funcdo de sua

frequéncia de ressonancia, que, para eliminar sua dependéncia com a intensidade do campo

magnético BT) é apresentada em partes por milhdo, ou ppm. Por convengdo, 0s eixos espectrais
medem a blindagem, onde os sinais dos nucleos mais fracamente blindados com frequéncias de
ressonancia maiores estdo a esquerda e os nucleos mais fortemente blindados com frequéncias de
ressonancia menores estdo a direita [3].

Existem dois tipos basicos de MRS in vivo, a de voxel unico (single voxel) e a de maltiplos
voxels (multivoxel). Na primeira, é coletado o sinal de apenas um unico voxel, de tamanho

suficiente para proporcionar uma boa relagdo sinal-ruido, gerando apenas um unico espectro. Ja na



técnica multivoxel, é possivel a aquisicdo dos sinais de multiplos voxels em uma, duas ou trés
direcdes, gerando varios espectros, um para cada voxel, que podem ser analisados separadamente
ou em conjunto para melhorar a relacdo sinal-ruido. Além disso, o fato de se adquirir espectros de
uma regido maior do que um unico voxel permite a realizagdo de estudos que verificam se as

concentracfes dos metabolitos de interesse variam ao longo da grade de espectros.

3. Sequéncia de pulsos PRESS

Existem diversas sequéncias de pulsos que sdo utilizadas para a definicdo do volume de
interesse (VOI, do inglés volume of interest) no qual serdo coletados os dados. Neste trabalho, foi
utilizada a sequéncia PRESS (do inglés Point Resolved Spectroscopy), na qual trés pulsos de
radiofrequéncia seletivos com gradientes de campo magnético ortogonais definem o VOI.

Conforme mostrado na Figura 1, a sequéncia PRESS é composta de trés pulsos de
radiofrequéncia de 90°, 180° e 180°, além do pulso CHESS (Chemical-Shift-Selective pulse), que é
utilizado para a supressao do pico da agua [3].
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Figura 1: Diagrama dos gradientes de campo magnético (Gx, Gy e Gz) e pulsos de radiofrequéncia (RF) em funcéo do

tempo para a sequéncia de pulsos PRESS [3].

Quando o primeiro pulso de 180° é executado ap6s um tempo 1; do pulso de excitacdo de
90°, um eco de spin é formado em 2t;. O segundo pulso de 180° reorienta esse eco, gerando um
segundo eco de spin no tempo 2t3+2t3. O primeiro eco contém o sinal da coluna resultante da
interseccdo das fatias ortogonais selecionadas pelos dois primeiros pulsos de RF. J& o segundo eco
contém apenas o sinal da intersecdo das trés fatias selecionadas pelos pulsos de RF, resultando no
VOI, conforme mostrado na Figura 2. O fato de essa sequéncia de pulsos resultar em dois ecos de

spin faz com que ela também seja chamada de método de spin eco duplo [1].
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Figura 2: Volume de interesse (VOI) gerado pelos gradientes de campo magnético Gy, Gy e Gz da sequéncia de pulsos
PRESS [3].

4. Principais metabdlitos presentes em MRS cerebral

Os principais metabdlitos presentes no cérebro humano e quantificaveis através da técnica
de MRS sdo a 4gua, o N-acetil-aspartato e N-acetil-aspartil-glutamato (NAA+NAAG), a creatina e
fosfocreatina (Cr+PCr), e os compostos de colina, ou seja, a glicerofosfocolina e a fosfocolina
(GPC+PCh). O primeiro, a agua, € o mais abundante, representando 77% do cérebro de um adulto,
sendo 73% na substancia branca, 82% na substancia cinzenta e mais de 95% no liquido
cefalorraquidiano [1]. Desta forma, o pico da &gua em um espectro de MRSI é o0 mais proeminente
e, na maioria dos casos, é necessario suprimir esse pico para ser possivel analisar os demais.

Desconsiderando a agua, 0 pico com maior amplitude é o do NAA+NAAG, cujo pico
principal aparece em 2.01 ppm [1]. O NAA, que corresponde a maior parte do pico observado, €
localizado exclusivamente no sistema nervoso central e periférico, sendo que sua concentracao
varia de acordo com a regido em que estd localizado. Além de ser o metabdlito com maior
concentracdo, 0 NAA ¢ importante em espectros de MRS pois seu pico geralmente é utilizado para
referenciar o espectro.

Ja o grupo Cr+PCr é um composto de aminoacidos presente nas fibras musculares e no
cerebro e aparece pura (Cr) ou fosforilada, conhecida como fosfocreatina (PCr). As frequéncias de
ressonancia para o grupo metil desses dois tipos sao muito proximas, 3.027 ppm para Cr e 3.029
ppm para PCr, sendo impossivel separar esses dois picos em espectros in vivo [1].

Por fim, temos os compostos de colina (GPC+PCh), que tratam-se de uma amina natural
encontrada nos lipidios presentes na membrana celular e no neurotransmissor acetilcolina. Seu pico
aparece em 3.21 ppm.

Na Figura 3, € mostrado um esquema de um espectro de MRSI cerebral com o pico da agua

suprimido e com destaque para 0s picos dos grupos metabdlicos mencionados.
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Figura 3: Espectro de ressonancia magnética de cérebro de um individuo saudavel, com supressao do pico da agua. Em
destaque estdo os picos dos grupos colina (GPC+PCh), creatina (Cr+PCr) e N-acetil-aspartato (NAA+NAAG). [2]

5. Lupus Eritematoso Sistémico

LUpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga cronica, autoimune e multissistémica, de
causa desconhecida e ndo contagiosa, que pode afetar qualquer parte do corpo. Assim como ocorre
em outras doencas autoimunes, o sistema imunologico ataca as celulas e tecidos do corpo,
resultando em inflamac&o e dano tecidual. E mais predominante em mulheres, com uma relacéo de
10:1 entre mulheres e homens. As principais manifestagcdes clinicas incluem erupcdes cutaneas,
artrite, glomerulonefrite, anemia hemolitica, trombocitopenia e envolvimento do sistema nervoso
central [4].

Fatores genéticos e ambientais estdo envolvidos no aparecimento das crises de lUpus, como
exposicdo ao sol, uso de certos medicamentos, determinados virus e bactérias e o hormonio
estrogeno. Esse Gltimo fator pode justificar o fato de a doenga acometer mais mulheres em idade
fertil do que homens.

6. LCModel

LCModel (http://s-provencher.com/Icmodel.shtml) é um software que é utilizado para

quantificacdo automatica, no dominio da frequéncia, de espectros de ressonancia magnética
adquiridos in vivo. Por ser um método totalmente automético, ndo interativo, maximiza a
reprodutibilidade e possibilita a comparagdo de resultados ao evitar erros provenientes da
subjetividade introduzida pelo usuario.

Seu objetivo é ajustar uma funcdo modelo aos dados que consiste de uma combinacéo linear
de espectros completos dos metabolitos de interesse, que podem ser medidos in vitro ou simulados.

Isto difere de outros métodos comumente usados, que ajustam ressonancias (picos) isoladas aos
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dados, ao invés do espectro completo. Como cada metabdlito é responsavel, geralmente, por
multiplas ressonancias no espectro, essa abordagem faz com que a funcdo modelo ajuste melhor o
sinal medido. Dessa forma, contribuicdes de metabdlitos que possuem picos sobrepostos em uma
dada frequéncia de ressonancia podem ser mais facilmente separadas, desde que seus espectros
possuam picos em outras frequéncias distintas [3][5].

Supondo que y(t) é o FID (free induction decay) medido e Y(v) é sua transformada de
Fourier, ou seja, 0 espectro medido, o LCModel modela o espectro como:

Y(Vk)—EXp[ i(¢y +vih)] Z B;B; (Vk)+z C, nZN SaM (&) | 3)

com as restricoes:
Ns
C, >0, 7, =0, > s, =1 (4)
n=—Ng

Nessas equacdes, C; sdo as concentragdes dos Ny metabolitos. M,(v;0,0) séo os espectros de
metabdlitos na base de dados in vitro ou simulada, que sdo alargados com os pardmetros y (para
levar em conta o encurtamento dos tempos T, que ocorre in vivo) e deslocados com 0s parametros g
(para ter em conta pequenos erros no referenciamento do espectro), resultando em

M, (vi7, &) =F{m (t)exp[—(y, +ig)t]}, (%)
onde F denota a transformada de Fourier, e mi(t) é a transformada de Fourier inversa do espectro
modelo M;(v;0,0). A Gltima somatéria na Equacgéo 3 representa uma convolucdo para levar em conta
inomogeneidades de campo, correntes parasitarias etc., utilizando os coeficientes de forma de linha
(lineshape) S,. As Ng fungdes Bj(v) sdo B-splines com nds igualmente espacados, utilizadas para
modelar a linha de base (baseline) do espectro. Finalmente, ¢ e ¢ representam as correcdes de
fase de zero e primeira ordem respectivamente [5].

O objetivo do método € encontrar os valores das concentracbes C;, juntamente com 0s
valores dos parametros ¢, ¢, 1, a, B (0 vetor dos £;), e S (0 vetor dos S,). Para isso, utiliza-se um
método de analise que ¢ uma modificacdo dos minimos quadrados de Gauss-Newton [5], com o
critério:

] " ‘9|2
) o’ (&)

Na Equacédo 6, o primeiro termo nada mais é que o critério padrdo de minimos quadrados

Z {Re[Y (v,)-Y (v )1} + s Rs S|| +|asR BB|| +Z {[7' 7 }zml'nimo. (6)

(Y)

aplicado a parte real do espectro, Re[Y(V)]. o(Y) é o desvio padrdo do ruido, e é estimado a partir do
desvio padrdo de um ajuste preliminar, utilizando a Equacdo 6 com as = ag = 0. Rs € uma matriz de

regularizacdo que impde suavidade e condicdes de fronteira nulas nos coeficientes de forma de



linha Sy. Rg € uma matriz de regularizacdo para as funcdes B-spline da linha de base. O ultimo

termo na Equacéo 6 representa distribui¢cGes normais de probabilidade a priori para os % e &.

7. Analise Estatistica: Teste de Wilcoxon

Os testes estatisticos sdo comumente utilizados em estudos que tém como objetivo comparar
condi¢des experimentais e podem ser divididos em paramétricos e ndo paramétricos. Nos testes
paramétricos os valores da variavel estudada devem ter distribuicdo normal ou aproximagao normal.
J& os testes ndo paramétricos, também chamados de testes de distribuicdo livre, ndo tém exigéncias
quanto ao conhecimento da distribuicdo da variavel na populacéo [6].

O teste de Wilcoxon é um teste ndo paramétrico que € aplicado quando estdo em
comparacdo dois grupos relacionados e a variavel é de mensuracdo ordinal. Os procedimentos que
constituem o teste sdo [6]:

a. Para cada par, determinar a diferenca d, com sinal;

b. Atribuir postos a essas diferencas independentemente de seu sinal. Em caso de empates,

atribuir a média dos postos empatados;

c. Para cada posto atribuir o sinal + ou — da diferenca d que ele representa;

d. Obter o valor T, que representa a menor das somas dos postos com mesmo sinal,

e. Determinar N, que é o nimero total de diferencas, independentemente do sinal,

f. Se N < 25, obter p através da distribui¢do binomial:

p=PX<k)=3k (D) q" ™™ (7)

g. Se N > 25, determinar a média e o desvio padrdo aproximado da soma dos ranks dos

postos. Em seguida, obter o valor de z e zy,, conforme mostrado nas Equagdes 10 e 11. Ou

seja, aproxima a distribuicdo das populac6es por uma distribuicdo Normal:

N(N+1
up =~ ®)
N(N+1)(2N+1
o = [LEND ()
_ T—ur
z=— (10)
Ztab = Z% (11)

h. Por fim, comparar os valores z e zy,. Se 0 valor de z for menor que 0 de zp, Ndo se pode

rejeitar a hipdtese nula, ou seja, os dois grupos podem ser considerados equivalentes.



8. Metodologia

No inicio do projeto, foi feita a recuperacdo dos dados de MRSI e imagens de MR dos
pacientes e controles na area de ressonancia magnetica do Hospital de Clinicas da UNICAMP.
Nesse momento, coletei os espectros, tomando o cuidado de coletar apenas os espectros de
individuos que também possuissem a imagem de MR anatdmica, pois esta é necessaria para o pré-
processamento dos dados.

Este pré-processamento dos dados foi feito através do software criado pelo grupo da profa.
Leticia  Rittner. Este  software, criado atraves do  ambiente  Adessowiki

(http://adessowiki.fee.unicamp.br/adesso/), casa imagens de MR com as grades de espectros de

MRSI, o que permite verificar se a grade de espectros estd corretamente localizada na regido de
interesse que, neste caso, corresponde ao corpo caloso do individuo estudado [7]. Na Figura 4 é

mostrada uma grade corretamente localizada, visualizada através deste software.

Figura 4: Visualizacdo da posi¢do da grade de espectros de MRSI através do software desenvolvido pelo grupo da

profa. Leticia. Neste caso a grade esta corretamente localizada no corpo caloso do individuo estudado.

Ja na Figura 5, é mostrado um exemplo de posicionamento incorreto da grade de MRSI.
Neste caso, os dados de MRSI ndo séo utilizados, pois ndo é possivel identificar exatamente sua
proveniéncia em termos de estrutura ou tecido cerebral. Assim, € de suma importancia esta etapa de
verificacdo do posicionamento das grades, pois, desta forma, esses casos podem ser descartados

para que ndo contribuam de forma errénea no resultado final do estudo.


http://adessowiki.fee.unicamp.br/adesso/

Figura 5: Exemplo de um corte sagital com o posicionamento da grade de MRSI incorreto, visualizado através do
software desenvolvido pelo grupo da profa. Leticia.

Além disso, o software permite que se quantifique apenas espectros com porcentagens pré-
determinadas de cada tipo de tecido (substancia branca, cinzenta ou liquido cefalorraquidiano). Isso
é feito através uma tabela com as porcentagens de contribuicdo dos diferentes tecidos para todo o
VOI (volume of interest), que corresponde a toda a grade de espectros, e as porcentagens em cada
espectro (voxel) do VOI. Como a parte do cérebro estudada neste trabalho, o corpo caloso, é
formada por substancia branca, foram quantificados apenas os espectros que contém no minimo

90% de substancia branca. Na Figura 6 € mostrado um exemplo desta tabela.

Porcentagem relativa de GM, WM e CSF no VOI

REGIAO GM (%) WM (%) CSF (%)
CORPO CALOSO  17.82 69.82 12.36

Porcentagem relativa de GM, WM e CSF em cada espectro do VOI

ESPECTRO REF. LCMODEL GM (%) WM (%) CSF (%)
3 1-3 572 90.77 3.51
4 1-4 353 9279 368
5 1-5 244 97 23 0.33
12 1-12 3.06 92 63 431
20 2-4 453 91.82 3.65
21 2-5 6.61 93.23 0.16
36 34 47 91.93 338
7 35 585 91,65 26
5 4-3 376 90.6 564
53 4-5 7.54 90.95 1.51
"y 85 6.08 90.27 3.65
133 9.5 6.49 91.47 205
149 10-6 6.68 92 49 0.84
165 15 504 9394 1.01
181 12-5 53 92 65 2.06
197 135 514 91.67 3.19
Total: 16

Figura 6: Exemplo da tabela feita pelo software mostrando as porcentagens de contribuicdo dos diferentes tecidos,
substancia branca (WM), cinzenta (GM) ou liquido cefalorraquidiano (CSF) em todo o VOI (acima) e em cada espectro
do VOI (abaixo). Note-se que na segunda tabela (abaixo) apenas estdo mostrados espectros que possuem no minimo

90% de WM, que correspondem aos espectros utilizados neste estudo.
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Desta forma, é possivel visualizar através do software os espectros corretamente localizados
e com a porcentagem desejada de substancia branca. Na Figura 7 sdo mostrados dois exemplos
destes espectros; é importante ressaltar que os espectros sdo mostrados pelo software apenas para
que possa ser feita uma analise visual dos mesmos e, por essa razdo, os eixos dos graficos néo estdo

na escala correta.
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Figura 7: Exemplos de espectros visualizados através do software do grupo da profa. Leticia, com destaque para 0s

picos de GPC+PCh, Cr+PCr e NAA+NAAG. Como s8o apenas para visualizacéo, 0s eixos ndo estdo em escala.

Ao final, o software gera os arquivos necessarios para a quantificacdo dos espectros, que foi

executada no LCModel (http://s-provencher.com/lcmodel.shtml). A cada quantificacdo, o LCModel

cria um arquivo com o espectro medido sobreposto pelo espectro estimado, conforme explicado na
Secdo 6. Na Figura 8, € mostrado um exemplo deste arquivo, onde pode ser observado que, ao lado
do espectro, também sdo mostradas as concentracGes dos metabolitos de interesse, o desvio padrao
relativo destas concentracfes e a razdo da concentracdo do metabdlito em questdo com a
concentracdo dos compostos de creatina (Cr+PCr). No topo da figura gerada pelo software esta o
residuo, que é a diferenca entre o espectro estimado e o medido. Espera-se que este residuo nao
contenha nenhum grande pico (tenha uma aparéncia de “ruido”), caso contrario, ¢ possivel que o
modelo utilizado para ajustar os dados ndo contenha o metabdlito responsavel pelo pico que nédo foi
ajustado; ou talvez o espectro medido tenha artefatos que ndo possibilitaram um bom ajuste, em

cujo caso, devera ser descartado.
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«~ [ CModel {Version 6.3-0E) Copyright: 5.W. Provencher. Ref.: Magn. Reson. Med. 30.672-679 (1993).
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0.000 399% 0.000 Lipl3a
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[
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2.57E-02 83% 0.393 Lipl3a+Lipl3b
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Figura 8: Exemplo de um arquivo gerado pelo software LCModel durante o processo de quantificagdo dos espectros,
com destaque para o espectro medido (em preto) sobreposto pelo espectro estimado (em vermelho) e para as
concentracdes dos metabdlitos de interesse, o desvio padrdo relativo das concentracdes e a razdo da concentragdo do
metabdlito em questdo com a concentracdo dos compostos de creatina (Cr+PCr), mostrados a direita. No topo esta

mostrado o residuo (ruido), que é a diferenca entre o espectro estimado e o medido.

O LCModel também cria um arquivo em formato csv (comma-separated values) com 0s
resultados obtidos, facilitando a analise dos mesmos, que foi realizada por meio do software

SYSTAT (https://systatsoftware.com/) através do método ndo paramétrico de Wilcoxon, descrito na

Secdo 7. Os resultados obtidos séo apresentados na Se¢éo 9.

9. Resultados

Através do software LCModel, foi possivel obter as concentracdes dos metabdlitos de
interesse do corpo caloso dos individuos estudados (15 pacientes e 15 controles), conforme

explicado na Secdo 8. Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 1.
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Paciente / |Cr+PCr|Cr/Cr|Glu/Cr|{PCh/Cr| Ins/Cr | NAA/Cr | Gua/Cr | GPC+PCh/|NAA+NAAG/ |Glu+GIn/
Controle (abs) [ +PCr| +PCr| +PCr | +PCr | +PCr | +PCr | Cr+PCr Cr+PCr Cr+PCr
Paciente 1 | 0.544 | 0.878 | 0.889 | 0.308 | 0.877 2.071 0.278 0.308 2.071 0.889
Paciente 2 | 0.618 | 0.822 | 0.580 | 0.196 | 0.691 1.841 0.191 0.294 1.841 0.580
Paciente 3 | 0.463 | 0.633 | 0.633 | 0.259 | 0.789 1.930 0.162 0.362 1.930 0.633
Paciente 4 | 0.363 | 0.749 | 0.651 | 0.245 | 1.029 | 2.048 0.163 0.410 2.048 0.651
Paciente 5 | 0.355 | 0.666 [ 0.568 | 0.200 | 1.102 1.814 0.252 0.351 1.814 0.568
Paciente 6 | 0.387 | 0.728 | 0.832 | 0.210 | 0.794 | 2.226 0.196 0.335 2.226 0.832
Paciente 7 | 0.480 | 1.000 [ 0.667 | 0.343 | 1.060 1.646 0.350 0.343 1.677 0.667
Paciente 8 | 0.217 | 0.441 | 0.543 | 0.190 | 0.904 | 2.348 0.174 0.303 2.348 0.543
Paciente 9 | 0.328 | 0.729 | 0.682 | 0.363 | 0.923 | 2.042 0.073 0.363 2.149 0.682
Paciente 10| 0.361 | 0.638 | 0.771 | 0.216 | 0.937 2.097 0.111 0.326 2.097 0.771
Paciente 11| 0.782 | 0.749 | 0.636 | 0.213 | 0.835 1.949 0.210 0.343 1.949 0.636
Paciente 12| 0.191 | 1.000 | 1.044 | 0.440 | 0.595 | 2.685 0.000 0.440 2.685 1.044
Paciente 13| 0.425 |0.861 [ 0.696 | 0.348 | 0.819 1.836 0.179 0.348 1.836 0.696
Paciente 14| 0.323 | 0.555 | 0.834 | 0.250 | 1.017 1.739 0.168 0.397 1.739 0.834
Paciente 15| 0.314 | 0.694 | 0.774 | 0.239 | 0.854 | 2.043 0.159 0.369 2.043 0.774
Controle 1 | 0.260 | 0.632 | 0.785 | 0.284 | 0.675 | 2.457 0.124 0.284 2.457 0.785
Controle 2 | 0.066 | 0.477 | 1.295 | 0.101 | 1.341 2.378 0.000 0.283 2.378 1.295
Controle 3 | 0.396 | 0.678 [ 0.548 | 0.300 | 0.869 1.964 0.189 0.300 1.965 0.548
Controle 4 | 0.557 | 0.763 | 0.796 | 0.180 | 0.800 | 2.062 0.252 0.296 2.062 0.796
Controle 5| 0.097 | 0.313 | 0.446 | 0.180 | 1.217 1.825 0.000 0.319 1.825 0.446
Controle 6 | 0.147 | 0.655 | 0.717 | 0.382 | 1.309 | 2.583 0.194 0.382 2.583 0.717
Controle 7 | 0.397 | 0.846 | 0.757 | 0.269 | 1.342 2.045 0.082 0.399 2.045 0.757
Controle 8 | 0.275 | 0.759 | 0.702 | 0.205 | 1.143 | 2.171 0.224 0.359 2.171 0.702
Controle 9 | 0.173 | 0.745| 0.580 | 0.361 | 1.145 1.753 0.361 0.361 1.753 0.580
Controle 10| 0.497 | 0.642 | 0.810 | 0.362 | 0.923 | 2.227 0.154 0.362 2.227 0.810
Controle 11| 0.370 | 0.760 | 0.758 | 0.241 | 0.852 2.165 0.194 0.320 2.165 0.758
Controle 12| 0.426 | 0.674 | 0.620 | 0.203 | 0.891 2.003 0.237 0.353 2.003 0.620
Controle 13| 0.365 | 0.725| 0.586 | 0.174 | 0.783 1.841 0.106 0.323 1.841 0.586
Controle 14| 0.254 | 0.418 | 0.735 | 0.215 | 1.065 | 2.428 0.135 0.350 2.428 0.735
Controle 15| 0.354 | 1.000 | 0.618 | 0.213 | 1.267 1.827 0.163 0.393 1.827 0.618

Tabela 1: Resultados obtidos através do software LCModel para as concentracdes dos metabolitos de interesse (em

mMol/kg) para os 15 pacientes e controles analisados.

Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente pelo Teste de Wilcoxon através do
software SYSTAT. Esse teste fornece o chamado valor p, que indica se os resultados obtidos
apresentam variagOes significativas entre os grupos estudados, neste caso pacientes e controles, ou
se 0s dois grupos podem ser considerados equivalentes. Os valores p encontrados sdo mostrados na
Tabela 2.
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Metabdlito Valor p
Cr+PCr (absoluto) 0.178
Cr/Cr+PCr 0.350
Glu/Cr+PCr 0.772
PCh/Cr+PCr 0.407
Ins/Cr+PCr 0.068
NAA/Cr+PCr 0.281
Gua/Cr+PCr 0.604
GPC+PCh/Cr+PCr 0.407
NAA+NAAG/Cr+PCr 0.319
Glu+GIn/Cr+PCr 0.772

Tabela2: Resultados obtidos do valor p do Teste de Wilcoxon para os valores das concentrag@es dos metabdlitos de

interesse obtidos para os dois grupos analisados, pacientes e controles.

Comumente, considera-se que dois grupos apresentaram resultados com diferencas
significativas caso o valor p do teste de Wilcoxon apresente um valor abaixo de 0.05. Isso significa
que ha 95% de chance de que as diferencas observadas ndo foram obtidas ao acaso.

Conforme pode ser observado na Tabela 2, para 0 caso da concentracdo absoluta dos
compostos de Creatina (Cr+PCr), o valor p encontrado é maior que 0.05, 0 que mostra que a
concentracdo destes metabdlitos ndo apresentou variagOes significativas para os dois grupos. 1sso
permite que sejam utilizadas as razdes das concentragbes dos diferentes metabdlitos com a
concentracdo dos compostos de creatina no estudo.

Desta forma, analisando as concentragdes dos demais metab6litos normalizadas pela
concentracdo dos compostos de creatina, é possivel observar que o valor p para todos os casos foi
maior que o limiar de 0.05, conforme pode ser visto na Tabela 2. Portanto, ndo se pode dizer que 0s
grupos apresentaram resultados significativamente diferentes para as concentracdes dos metabdlitos

estudados.

10. Concluséao

Embora um estudo realizado pela profa. Simone Appenzeller [2] tenha mostrado que
pacientes com lupus eritematoso sisttmico (LES) possuem uma diminuicdo na razdo
NAA+NAAG/Cr+PCr e um aumento da razdo GPC+PCh/Cr+PCr em relacdo a individuos
saudaveis, atraves deste estudo ndo foi possivel encontrar o mesmo resultado. Talvez fosse possivel

atingir este resultado com o aumento do nimero de pacientes e controles estudados, o que sera feito
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no segundo semestre deste ano. Porém foram atingidos importantes objetivos deste trabalho, como

os estudos realizados e o teste do software do grupo da profa. Leticia Rittner pela primeira vez.

11. Comentéario do Orientador

Minha orientadora concorda com o expressado neste relatério final e deu a seguinte opinido:

“A aluna vem realizando um trabalho excelente, que devera ser continuado no 2° semestre
deste ano. Ela tem se mostrado independente e proativa, e aprendeu bem o0s conceitos propostos
neste estudo. Além disso, o relatério mostra com clareza as tarefas desenvolvidas. Considero seu

desempenho muito bom. ”
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