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Magnetic resonance spectroscopy studies in headaches

INTRODUÇÃO

Na década de 80, com o advento da neuroimagem,
houve um grande avanço na avaliação de pacientes com
doenças neurológicas. Inicialmente com a tomografia com-
putadorizada do crânio e a ressonância nuclear magnética,
passamos a observar o encéfalo através de imagens cria-
das por estes métodos, fato até então não permitido com
os exames vigentes; porém, no estudo das cefaléias pouco
se acrescentou em termos de avanço, com exceção das
cefaléias ditas secundárias, onde os exames de neuroima-
gem são extremamentes valiosos.

Com a progressão tecnológica da ressonância nucle-
ar magnética a partir do final da década de 80, surge a es-
pectroscopia, método não invasivo, relativamente rápido e
de fácil aplicação, capaz de oferecer informação metabóli-
ca/bioquímica do parênquima encefálico, sendo aprovada
pelo FDA em 1995.1

A partir deste momento abriu-se uma nova janela para
o estudo das cefaléias primárias acrescentando-se informa-
ções valiosas para o estudo destas entidades.

O objetivo deste estudo é analisar os principais traba-
lhos desenvolvidos até então sobre espectroscopia por res-
sonância magnética nas cefaléias primárias.

ESPECTROSCOPIA POR RESSONÂNCIA NUCLEAR
MAGNÉTICA

Espectroscopia por ressonância magnética é baseada
na propriedade ressonante que diferentes tipos de molécu-
las atômicas possuem e utiliza os mesmos princípios físi-
cos da ressonância magnética convencional. Este fenôme-
no é observado na propriedade spin dos núcleons (prótons
e nêutrons), estruturas estas encontradas no núcleo das
moléculas.

Propriedade spin ocorre nos núcleons não empare-
lhados, criando um momento magnético; portanto, os nú-
cleos que contêm estes núcleons comportam-se como
pequenos dipolos magnéticos que usualmente são dispos-
tos ao acaso.Se submetidos a um campo magnético exter-
no, o núcleon tende a alinhar com a direção do campo
magnético aplicado.

Em espectroscopia por ressonância magnética é apli-
cada energia eletromagnética ao sistema investigado na
forma de pulsos curtos de uma dada radiofreqüência que
perturba o alinhamento dos spin; quando os pulsos são
interrompidos, os núcleons retornam às suas orientações
originais emitindo um sinal de radiofreqüência (sinal res-
sonante).
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Cada núcleon estudado possui diferentes sinais res-
sonantes, como também o núcleo que o contém pode ter
diferentes freqüências ressonantes quando ligados a dife-
rentes moléculas (chemical shift). Esta propriedade fornece
informação sobre a estrutura molecular e irá identificar os
diferentes compostos que contêm os núcleos estudados.2

A freqüência de ressonância dos elementos químicos
estudados depende da intensidade do campo magnético ao
qual estão sendo submetidos e das interações físico-quí-
micas dos elementos com os demais átomos e moléculas
contígüos. Elementos químicos ligados a diferentes áto-
mos numa mesma molécula terão freqüências de resso-
nâncias diferentes de acordo com a sua posição naquela
molécula. De maneira análoga, cada metabólito terá um es-
pectro característico da freqüência de ressonância dos seus
elementos, o que permitirá a sua pronta identificação pela
posição dos picos no gráfico correpondente a uma verda-
deira “impressão digital” ou “assinatura” espectroscópica.

A espectroscopia pode ser realizada com um único
voxel (“single voxel”), geralmente com 2 cm x 2 cm x 2 cm
(8 cm3) ou com multivoxel onde vários voxels são posici-
onados simultaneamente na área suspeita, o que permite o
estudo dos vários componentes da lesão num único tempo
de exame, mostrando a extensão da lesão metabólica.1

Hidrogênio (1H) e fósforo (31P) são os elementos
mais comumente avaliados em espectroscopia. Outros nú-
cleons de importância biológica também podem ser estuda-
dos tais como flúor, carbono, sódio, potássio e nitrogênio.

A espectroscopia de prótons (hidrogênio) é a mais
utilizada na prática clínica, devido ao seu elevado potencial
de aplicações clínicas, de execução relativamente mais sim-
ples e tecnologicamente mais barata (não exige bobinas
adicionais). Também é realizada como extensão da resso-
nância magnética convencional. Nela podemos estudar
vários compostos químicos, tais como:

• N-acetilaspartato (NAA) – Um aminoácido que é en-
contrado nos neurônios com função ainda não definida;

• Creatina – Está presente nos neurônios e nas células
gliais e está envolvido no metabolismo celular energético;

• Colina – É encontrado também nos neurônios e nas
células gliais e está presente tanto no citosol como nos
constituintes das membranas celulares;

• Mio-inositol – Um osmólito orgânico que se acredita
estar presente predominantemente nas células gliais.

Há também um quinto composto, que é o lactato usa-
do como um marcador de metabolismo anaeróbico, estan-
do presente em muita baixa concentração nos pacientes nor-
mais, encontrando-se elevado em determinadas doenças.

Também podemos avaliar lipídeos e glutamina/
glutamato.

No estudo das cefaléias, a espectroscopia de fósforo
é a mais utilizada por razões que serão discutidas em mo-
mento mais oportuno. Nesta, os compostos mais facil-
mente identificados são: ATP, fosfocreatina e fosfato
inorgânico todos envolvidos no metabolismo energético das

células. Indiretamente podemos avaliar o pH intracelular e
o nível do magnésio livre intracelular.2

ESPECTROSCOPIA E CEFALÉIAS PRIMÁRIAS

Migrânea
A migrânea é uma condição clínica freqüente em nos-

so meio. Vários estudos por espectroscopia de fósforo
demonstraram anormalidades no metabolismo energético
cerebral e da musculatura esquelética, em todos os subtipos
desta entidade, tanto durante como entre as crises.
Montagna e colaboradores, em artigo de revisão, corrobo-
ram a hipótese de que a migrânea é associada com uma
desordem generalizada da fosforilação oxidativa mitocon-
drial.4 Nestes pacientes foi observado, no cérebro, dimi-
nuição da fosfocreatina, incrementos de ADP e decrésci-
mo no potencial de fosforilação.5,6,7 Estes estudos foram
realizados com a técnica de single-voxel. Boska e colabo-
radores, utilizando a técnica de multi-voxel, não observa-
ram substancial ou consistentes anormalidades no meta-
bolismo energético cerebral.8

Welch e colaboradores verificaram, durante as crises
de migrânea, que o pH cerebral não sofre alterações, hipo-
tetizando que o conceito de que a cefaléia na migrânea seja
devida à vasodilatação secundária ao vasoespasmo provo-
cado pela acidose isquêmica não é substanciado.9

Estudos também demostraram diminuição do magné-
sio cortical.10 Boska e colaboradores também observaram
diminuição do magnésio cortical e uma significante dimi-
nuição deste íon em pacientes com maior severidade nos
sintomas neurológicos e hipotetizaram que o distúrbio na
homeostase do íon magnésio pode contribuir para hiper-
excitabilidade cortical e a patogênese das síndromes de
migrânea associada com sintomas neurológicos e, em con-
traste, pacientes com migrânea sem aura neurológica po-
dem exibir alterações compensatórias no íon magnésio que
neutralizam a hiperexcitabilidade cortical.8

Poucos estudos com espectroscopia por prótons (H1)
e migrânea foram realizados, porém, Watanabe e colabo-
radores observaram elevação do lactato cerebral durante o
período interictal.11

Cefaléia em salvas
Estudos de espectroscopia por fósforo em pacientes

com cefaléia em salvas também demonstraram alterações
no metabolismo energético cerebral semelhante às altera-
ções observadas nos pacientes com migrânea,12 sugerindo
estes autores que possa existir similaridade no mecanismo
patogênico bioquímico entre cefaléia em salvas e migrâ-
nea. Estes pacientes foram analisados no período interictal
e no período de salvas, mas não durante as crises.

Lodi R e colaboradores observaram 78 pacientes com
migrânea (sete complicadas com acidente vascular ence-
fálico, 13 com aura prolongada, 37 com aura típica ou
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migrânea basilar e 21 com migrânea sem aura) e 13 paci-
entes com cefaléia em salvas e em todos foram observa-
dos, no lobo occipital, deficiência do metabolismo
energético e diminuição do magnésio citosólico.13

CONCLUSÃO

A espectroscopia por fósforo ainda é um método de
pouca acessibilidade no nosso meio devido ao alto custo e
uso de bobinas adicionais; porém este método indubitavel-
mente acrescentou valiosas informações no estudo das
cefaléias, apesar de ainda haver controvérsias entre os es-
tudiosos sobre qual a melhor técnica a ser realizada.

A espectroscopia por prótons mostrou-se ainda, no
momento, um método de pouca utilidade na avaliação de
pacientes com cefaléia primária, porém, com a contínua
evolução deste método, talvez ele possa se tornar mais atra-
ente no estudo desta entidade.

No futuro, com a evolução tecnológica dos aparelhos
de ressonância, aperfeiçoamento dos softwares utilizados
em espectroscopia e uso de magnetos mais potentes, esta-
remos caminhando para uma melhor avaliação dos pacien-
tes com cefaléia primária, melhorando e aperfeiçoando o
conhecimento de sua  patogênese abrindo um novo tipo de
avaliação sem precedentes nesta entidade tão prevalente
em nosso meio.
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