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RESUMO

MORAES, T.B. Precessdo livre no estado estacionario com alternincia de fase para RMN em
alta e baixa resolucdo. 2016. 172 p. Tese de Doutorado — Instituto de Fisica de S3o Carlos,
Universidade de S3o Paulo, S3o Carlos, 2016.

A aplicacdo de uma sequéncia de pulsos com tempo de repeticdo muito menor que os tempos
de relaxagdo T, << T5, Ty, faz com que a magnetizagdo atinja um estado estacionario descrito
por H.Y. Carr como Estado Estacionario em Precessdo Livre, Steady State Free Precession
(SSFP). Nessa condicdo, o sinal € composto pela complexa sobreposi¢do das componentes FID
e eco. Sequéncias tipo SSFP sdo utilizadas na aquisicdo rapida de sinais, resultando em uma
boa raz3o sinal ruido (s/r) em curto intervalo de tempo, porém introduzem fortes anomalias
de fase e amplitude devido a complexa interacio das componentes que formam o estado
estacionario. Neste trabalho, desenvolvemos sequéncias de pulsos tipo SSFP para RMN em alta
e baixa resolucdo com alternancia e incremento de fase. Em alta resolucdo desenvolvemos as
sequéncias SSFPdx e SSFPdxdt com incremento de fase linear e quadratico respectivamente.
Os resultados mostram que espectros de nicleos com baixa sensibilidade podem ser obtidos
com mesma raz3o s/r em menor tempo experimental e as sequéncias desenvolvidas removem
as anomalias espectrais. Em baixa resolucdo, os resultados mostram que a introducdo de
alternancias de fase na Continuous Wave Free Precession (CWFP) possibilita a remogdo da
dependéncia da sequéncia com o offset de frequéncia e com o tempo entre pulsos. Além disso,
mostramos que a sequéncia CP-CWFPx-x com angulo de refocalizagdo pequeno (5°a 10°)
possibilita a estimativa rapida do tempos de relaxacdo longitudinal. Apresentamos também
resultados dos estudos e desenvolvidos no estagio de pesquisa no exterior, onde as sequéncias
de pulsos no estado estacionario — DECPMG e Split 180° — foram estudas numericamente

e implementadas nos sistemas magnéticos compactos: mini-Halbach e MOUSE-NMR. Por



fim, s3o0 apresentados resultados com os métodos de processamento de dados Krylov Basis
Diagonalization Method (KBDM) e a Transformada Inversa de Laplace aplicados na analise
de sinais SSFP. Resultados mostram que KBDM é uma ferramenta atil no processamento de
dados em alta e baixa resolugcdo, tanto na obtencdo de espectros como na determinagdo da

distribuicdo dos tempos de relaxacdo.

PALAVRAS-CHAVE: Ressondncia magnética nuclear. Steady state free precession. Continu-

ous wave free precession. SSFP. CWFP. KBDM. Transformada inversa de Laplace



ABSTRACT

MORAES, T.B. Steady state free precession with phase alternation for NMR in high and low
resolution. 2016. 172 p. Tese de Doutorado — Instituto de Fisica de S3o Carlos, Universidade
de S3o Paulo, S3o Carlos, 2016.

The application of a pulse sequence with repetition time much smaller than the relaxation
times, T, << T3,T}, causes the magnetization to reach a steady state, described by H. Y.
Carr as a Steady State Free Precession (SSFP). In this condition, the signal is composed of
the complex overlapping of the FID and eco components. SSFP type sequences are used
in fast acquisition of NMR signals, resulting in a good signal to noise ratio (s/r) in a short
time interval, however, they introduce phase and amplitude anomalies due to the complex
interaction between the components of the steady state. In this work, we develop SSFP type
pulse sequences for NMR in high and low resolution, with alternation and increment of phase.
In high resolution, we develop SSFPdx and SSFPdxdt sequences, with linear and quadratic
phase increment respectively. Results show that the low sensitivity nuclei spectra can be
obtained with the same s/r ratio in smaller experimental time, about an order of magnitude,
and the developed sequences can remove the spectral anomalies. In low resolution, the results
show that the introduction of a phase alternation in the Continuous Wave Free Precession
(CWFP) allows the elimination of the dependence of the sequence with the offset frequency
and the time between pulses. Besides, we show that the CP-CWFPx-x sequence with a small
refocalization angle (5° to 10°) allows the fast estimative of the longitudinal relaxation time
in a single experiment. The results of the studies conducted during an international research
internship are also presented. Steady state pulse sequences — DECPMG and Split 180° — were

studied and implemented in compact magnetic systems: mini-Halbach and MOUSE-NMR.



Finally, the results of the application of the Krylov Basis Diagonalization Method (KBDM)
and the Inverse Laplace Transform for the analysis of SSFP signals are presented. The results
show that KBDM is a useful tool in data processing for low and high resolution, both for

obtaining spectra and determining the relaxation times distribution.

KEYWORDS: Nuclear magnetic resonance. Steady state free precession. Continuous wave

free precession. SSFP. CWFP. KBDM. Inverse Laplace transform
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Ressonancia Magnética Nuclear

Experimentos de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) detectam a interagcdo de spins nu-
cleares — por exemplo, ntcleos de 'H, 3C', 1N, etc — com a radiacdo eletromagnética, na
faixa de ondas de radio (MHz), quando imersos em um campo magnético.

No inicio da década de 1920 Wolfgang Pauli propds, similar ao spin do elétron, a existéncia
de momento magnético nos nicleos de alguns atomos, ao tentar explicar a estrutura hiperfina
em linhas espectrais. A hipétese do spin nuclear foi observada inicialmente por Rabi em fei-
xes de particulas em altas energias! até que em 1945 dois grupos de pesquisa independentes
conseguiram observar os efeitos dos spins nucleares em amostras liquidas e sélidas — maté-
ria condensada — dando inicio a base moderna da espectroscopia de Ressondncia Magnética
Nuclear.

O grupo de Harvard (Purcell, Torrey, Pound)? entendia o experimento de RMN em termos
das transi¢cdes entre os estados quanticos, enquanto o grupo de Stanford (Bloch, Hansen,
Packard)3# visualizava esses experimentos em termos da magnetizagdo macroscépica dos mo-
mentos magnéticos nucleares na presenca de um campo magnético externo. Posteriormente,
ficou evidente que ambas as explicacdes eram complementares e por essa descoberta Bloch e
Purcell receberam o Prémio Nobel de Fisica em 1952.

Logo no inicio da década de 1950, véarios trabalhos evidenciavam de maneira inesperada

existéncia de maltiplas ressonancias, tendo correta interpretacdo no trabalho de M.E. Packard
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et al. ao identificar os trés picos de frequéncias distintos no ' com os grupos quimicos do
etanol (CH3C H,OH).® Essa observacdo foi entdo compreendida como resultado do efeito
do deslocamento da frequéncia de ressonancia causado pelas nuvens eletrdnicas em cada
regido da molécula, efeito denominado Deslocamento Quimico. Percebeu-se assim que através
do deslocamento quimico & possivel inferir e identificar estruturas quimicas de praticamente
qualquer molécula orgénica ou inorganica que apresente sinais de RMN, como por exemplo
moléculas com niicleos de 'H, BC, PN e °F.

As ricas informacdes obtidas com a técnica de RMN fez surgir um grande interesse pela
comunidade cientifica e os primeiros entusiastas enfrentavam o desafio de construir seu préprio
espectrometro. Logo as primeiras companhias iniciaram o desafio de tornar aqueles espectro-
metros complexos em um produto comercial e acessivel a pesquisa para as diversas areas do
conhecimento, sendo a Varian protagonista fundamental dessa transicio que levou mais de
uma década, resultando no primeiro grande sucesso com o espectrémetro 'A-60" introduzido
em 1961.°

Sabia-se na época que um espectro de frequéncias da amostra analisada poderia ser obtido a
partir dos experimentos de RMN, porém o grande desafio era como executar isso tecnicamente,
com as limitagdes eletrdnicas e computacionais da época.” Médias dos sinais adquiridos em
tempo real foram disponiveis apenas na segunda metade da década de 60 junto os métodos
numéricos da Transformada de Fourier Discreta (DFT), com os primeiros trabalhos de FT-
NMR desenvolvidos por R. Ernest e W. Anderson.”’

Tais desenvolvimentos culminaram em uma revolugdo na sensibilidade da RMN, comecando
em 1966 com a técnica proposta de R. Ernest e W. Anderson!! de utilizar pulsos curtos de RF
para excitar o sistema de spins, seguido da aquisicdo de seu sinal transiente e processamento
com Transformada de Fourier. Apesar de ter demorado alguns anos para essa técnica ser viavel
em espectrémetros comerciais o0 método é a base das técnicas espectroscopicas de RMN de

alta resolucdo nos dias atuais."

* A Transformada de Fourier Discreta foi desenvolvida no inicio da década 60 e demorava cerca de 20
minutos pra analisar um espectro.” A Fast Fourier Transform (FFT) surgiu em 19658 e a Transformada
Inversa de Laplace numérica (CONTIN)®19 no inicio da década de 80.

 Vale comentar o fato de que essa proposta estava t3o a frente de seu tempo que o artigo foi rejeitado
duas vezes pela J. Chem. Phys. e entdo aceito na Rev. Sci. Instr.12:13
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Na préxima secdo introduzimos os elementos basicos de um experimento de RMN pulsado,
com definicdes Gteis para acompanhar a descricio da magnetizacdo no estado de precessio

livre no estado estacionario do capitulo 2.

Conceitos basicos

A espectroscopia de RMN é baseada na observacio dos niveis de energia descritos pelo Efeito
Zeeman dos spins nucleares imersos em um campo magnético. O spin nuclear é um efeito
puramente quantico e uma descricio mais completa do fenémeno pode ser encontrada em
diversos livros textos. 1418

A diferenga de energia dos niveis degenerados para spins 1/2 imersos em um campo externo
502 é dada por AE,3 = 7hB,y, entre os niveis de menor « (spin up) e maior energia 3 (spin
down), onde i é a constante de Planck e v é a constante magnetogirica do nicleo. A
distribuicdo de populagdo de spins entre os niveis de energia a e 3 & dada pela distribuicdo de
Boltzmann

AE vhBg

e kT = ¢ kT (1.1.1)

Ng
Nai

onde k & a constante de Boltzmann e T a temperatura.

Uma vez que a diferenca de energia entre os niveis € muito pequena, a diferenca de
populacdo também é pequena. Por exemplo, em um campo magnético de 1 Tesla, a razdo
de populagdo para um nicleo de hidrogénio a temperatura ambiente de 300 K é N, =
1,000006811N3. Essa pequena diferenca de populagdo é um dos fatores da intrinseca baixa
sensibilidade da espectroscopia de RMN.

Muitos fenémenos na RMN com spins 1/2 n3o interagentes podem ser compreendidos com
uma descricdo classica da magnetizacdo macroscépica resultante. Dessa forma, em termos
classicos pode-se visualizar a RMN por niicleos com spin nuclear I, sendo o momento angular
L = hl e momento magnético (i = vﬁ = ’yhf, submetidos a um campo magnético estatico
externo By? e excitados por um pulso de RF com campo oscilante B; (t).

Imersos em um campo magnético estatico Eoé, cada momento magnético nuclear fi;

precessiona ao redor desse campo com frequéncia angular &y, que depende da constante
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magnetogirica do isétopo 7y e de By

& = v By (1.1.2)

Cada isétopo apresenta uma constante magnetogirica diferente, por exemplo, para o hidro-
génio (1 H) & 42,58 MHz/T e para o carbono (*3C') 10,71 MHz/T. Desse modo, cada isétopo
tem uma frequéncia de precessdo Gnica, conhecida também como frequéncia de Larmor (Jp).
Para a grande maioria das aplicacdes da RMN a frequéncia de ressonancia (&y/27) situa-se
na faixa das frequéncias de radio (MHz).

A magnetizacdo macroscépica observada, Mo, surge do pequeno excesso de niicleos com

{i na direcdo de By, dada pela soma vetorial dos momentos magnéticos individuais (ii:)
Mo =Y ji; (1.1.3)

No sistema de coordenadas de laboratério (x, y, z), a descricdo da RMN envolve movimen-
tos tridimensionais complexos, que costumam ser simplificados com a descri¢cdo no sistema de
coordenadas girantes.'® Neste sistema, o plano xy gira em torno do eixo z com uma frequén-
cia angular da ordem da frequéncia de Larmor (wyef = wy), onde escolhemos w,.; = —w;
do campo oscilante B; do pulso de RF. Esses eixos s3o definidos por (x',y', z). A diferenca
entre as duas frequéncias é denominada frequéncia de offset () = w,.; — wy. Nesse sistema
de coordenadas girantes, ap6s um pulso, a magnetizacdo retorna ao equilibrio descrita pelas

equacdes de Bloch

Mgy = M,e™/T
(1.1.4)
M, = M,(1 — e ¥/T)

com os tempos de relaxacdo spin-rede (longitudinal) T} e spin-spin (transversal) Ts.

Uma revolucdo na sensibilidade da RMN comecou em 1966 com a proposta de R. Ernest
e W. Anderson®! de utilizar pulsos curtos de RF para excitar o sistema de spins, seguido da
aquisicdo de seu sinal transiente e processamento com Transformada de Fourier. A Fig. 1.1
apresenta um esquema da aquisicdo de sinais com a RMN pulsada. Iniciando no equilibrio
térmico, o pulso de RF com duragdo tipica da ordem de 7 = 10 us, retira a magnetizagao

do equilibrio em Z e coloca no plano transversal xy, onde bobinas de deteccdo adquirem o
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Figura 1.1- Esquema da técnica de RMN pulsada com intervalos de tempos entre pulsos 1), = T,q + 15,
onde T,, é o tempo de aquisi¢do, 7, tempo de reciclo, 7 o tempo do pulso (7 << T},). Apés
cada pulso aplicado, um sinal transiente do retorno da magnetizacdo ao equilibrio é observado,
denominado Free Induction Decay.

Fonte: Elaborada pelo autor.
sinal transiente em T, do retorno da magnetizagdo ao equilibrio, denominado Free Induction
Decay (FID).

O tempo de aquisi¢do varia entre milissegundos a poucos segundos dependendo dos tempos
da relaxacdo da amostra. Em seguida, um tempo de reciclo 7T, é acrescentado, para que toda
a magnetizac3o retorne ao estado de equilibrio antes do préximo pulso, sendo recomendado o
tempo de repeticdo 7, = T,,, + T, = 577 para que 99,33% da magnetizagdo tenha retornado
ao equilibrio.

A baixa intensidade dos sinais de RMN torna necessaria a realizacdo de centenas a milhares
de aquisi¢Bes na obten¢do de uma razdo s/r satisfatéria. Devido a distribuicdo gaussiana do
ruido térmico — 'ruido branco' — o aumento na razao s/r dos sinais no é linear, mas depende
da raiz quadrada do nimero de aquisicdes, s/r oc n'/2. Assim, para dobrar a s/r de um sinal &
preciso multiplicar por quatro o nimero de aquisi¢cdes realizadas. Esse processo de acumulagédo
dos sinais eleva consideravelmente o tempo total de aquisicdo, principalmente em nicleos com
baixa sensibilidade e tempos de relaxagdo elevados, agravados se impor T, > 577.

A aplicagdo de alternincias de fase nos pulsos e no receptor dessas sequéncias possibilita a
selecdo e cancelamento de componentes no FID ao longo das médias realizadas. Além disso,
uma gama enorme de pulsos e modos de aquisicdo possibilitam as diversas aplicacdes da RMN,
que sdo baseadas no método proposto por Ernest e Anderson de adquirir o sinal de precessio

livre apds os pulsos e obter o espectro pelo processamento com a Transformada de Fourier.
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1.2 Precessao Livre no Estado Estacionario

Um fenémeno fundamental na RMN é a formacdo dos Ecos de Spins, que foram pioneiramente
descritos por E.L. Hahn em 1950.° Hahn notou que ao aplicar dois pulsos idénticos espacados
por um curto intervalo de tempo, apés esse mesmo intervalo um eco era formado no sinal
adquirido. Em 1954, H.Y. Carr e E.M. Purcell demonstraram as vantagens de se aplicar
o segundo pulso com dobro de intensidade, no caso § — 7 — , estabelecendo a aplicacdo
periédica de pulsos de 180°.%° Logo em 1958, S. Meiboom e D. Gill?! notaram a importancia
das fases escolhidas, estabelecendo os principios fundamentais da sequéncia de pulsos Carr-
Purcell Meiboom-Gill (CPMG) e dos métodos spin-eco.

Os ecos de spins s3o gerados pelo restabelecimento da coeréncia de fase de um grupo
de isocromatast do sistema e o nimero de ecos produzidos (N...s) € diretamente ligado ao

nimero de pulsos aplicados??-2#

3
Necos = —— (1.2.1)

onde N é o nimero de pulsos. Sequéncias com mialtiplos pulsos de RF em intervalos de
tempos menores que os tempos de relaxacdo resultam na geracdo de mdltiplos ecos e FID,
que se sobrepdem construtiva e destrutivamente, gerando complexos padrdes de interferéncia.

O primeiro relato da observacdo de um estado estacionario da magnetizacdo devido a
aplicacdo periédica de pulsos de RF foi publicado em 1951 por R. Bradford et al.?®> Em 1958,
H.Y. Carr publicou um artigo completo?® relacionando o fenémeno com os ecos de Hahn®,
demonstrando a formac3o do estado estacionario com as equacbes de Bloch e discutindo a
utilizagdo da Steady State Free Precession (SSFP) — em portugués Precessio Livre no Estado
Estacionario — para melhorar a raz&o s/r dos sinais.

Em 1966 R.R. Ernst e W.A. Anderson propuseram a utilizacido de RMN pulsada com
a andlise pela Transformada de Fourier para aumentar a sensibilidade de experimentos de
RMN?!!. Nesse trabalho foi avaliado o tempo de repeticdo dos pulsos (7)), mostrando que

quando 7}, é da ordem de 75 o estado SSFP é formado, gerando anomalias de fase e amplitude

¥lsocromatas representam a contribuicio para a magnetizacdo macroscépica de um grupo de spins numa
faixa de frequéncia de precessio ).
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nos espectros adquiridos. Para evitar as distor¢des e otimizar a razdo s/r, apresentam o calculo
do angulo étimo para o caso de 7, < T3, conhecido atualmente como 'Angulo de Ernest’.

R. Freeman e H.D.W. Hill em 19712 propuseram o método Scrambled Steady-State (SSS)
para eliminagdo das anomalias de fase e amplitude nos espectros SSFP. Esse método era
baseado na adicdo de um incremento randémico no tempo de repeticdo entre os pulsos, que
ap6s muitas médias eliminava a componente eco do sinal e minimizava as distor¢es espectrais.
No mesmo ano, A. Schwenk? propés uma técnica alternativa baseada na variacio do offset de
frequéncia, realizando apenas quatro experimentos em offset diferentes. Essa técnica também
possibilitou minimizar as anomalias e foi denominada Quadriga Fourier Transform (QFT).
No ano seguinte, Ernest percebeu que o método QFT poderia ser executado de maneira
simplificada com blocos de aquisicdo com alternancia de fase com incremento 0, 7, 7 e 37” A
proposta de Ernest, apesar de promissora, ndo foi desenvolvida na época.?®

Na mesma época, foi proposta a sequéncia Driven Equilibrium Fourier Transform (DEFT)
para aumentar sensibilidade dos experimentos, que também coloca a magnetizacdo em um
estado de equilibrio, através do ciclo de pulsos 90°, — 180°, — 90°_,.° Outra técnica que
deriva da SSFP sdo as sequéncias para excitacdo seletiva do tipo DANTE.3! Essas técnicas
multipulsos de aquisicdo rapidas geraram diversas outras, com destaque na area de geracdo de
imagens em MRI, devido a capacidade de aumentar a razdo s/r em curto tempo de aquisi¢do
e forte sensibilidade ao fluxo3?, como nas sequéncias FLASH, FISP e bSSFP.33

De crescente importancia nas Gltimas décadas vale citar as sequéncias no estado esta-
cionario em baixa resolucdo, utilizadas principalmente na determinacdo dos tempos de re-

laxagdo, como a Continuous Wave Free Precession (CWFP)34, Driven-Equilibrium CPMG

(DECPMG)*® e Split 180°.3°

SSFP em S3o Carlos

No grupo de pesquisa da Embrapa Instrumentagdo, Sdo Carlos-SP, os estudos com sequéncias
rapidas de pulsos SSFP, iniciou com Rodrigo B.V. Azevedo, Luiz A. Colnago e Mario Engelsberg
no desenvolvimento de técnicas para quantificacdo rapida de sementes oleoginosas através da

amplitude do sinal SSFP37 em espectrometros de baixa resolucio LR-RMN (Low resolution
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NMR) no final da década de 90. Nesses primeiros anos a formulagdo do estado Continouos
Wave Free Precession (CWFP) foi apresenta com sua forte sensibilidade ao fluxo e ganho na
razdo s/r frente aos métodos spin-ecos em LR-RMN.38

39 uma variacdo do método de Kronenbitter e

Em 2005, T. Venancio et al. introduziram
Schwenk“® para realizar medidas simultaneas dos tempos de relaxacdo T e T, pela CWFP.
Para a medida dos tempos de relaxacdo faz-se a aquisicdo do sinal de RMN desde o primeiro
pulso até atingir o estado estacionario de onda continua CWFP. Com as amplitudes dos sinais
inicial (M) e no estado estacionario (M) e a constante de tempo T entre o estado quasi
estacionario e estacionario, calcula-se em um anico experimento os tempos de relaxagio 77 e
T5, ver secdo 2.5.1.

Logo em 2006 é apresentado o método para determinacio de coeficientes de difusdo térmica

pela CWFP*42 abrindo caminho para os trabalhos voltados para aplicacdes industriais em

43-45 6

sistemas de fluxo on-line e in-line em diversas aplicacdes.*
Para amostras com T ~ T, a diferenca de amplitude do sinal CWFP entre o estado quasi
estacionario e estacionario é préxima de zero, o que dificulta a obtencdo do 7. Essa amplitude
pode ser ampliada através da sequéncia CP-CWFP*’ (Carr-Purcell - Continuous Wave Free
Precession).
Métodos SSFP em alta resolucdo foram explorados em alguns trabalhos, principalmente

4851 & na supressdo de sinais de solventes.%>>3 Esta Tese de dou-

para aumentar a razdo s/r
torado iniciou nesse contexto de desenvolvimento dos métodos SSFP na Embrapa Instrumen-
tacdo, onde uma série de desafios em alta e baixa resolu¢cdo poderiam ser analisados com a

introducdo de alternancia e incremento de fase, similar a resultados recentes da literatura em

NQR e MRI.54-%¢

1.3 Motivacao e objetivos

A RMN apresenta uma intrinseca baixa sensibilidade quando comparada com outras técnicas
espectroscépicas, necessitando a realizacdo de um grande nimero de médias do sinal. A

intensidade do sinal cresce com o nimero de nicleos N,,,.., 0 quadrado da campo magnético
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externo BZ e a diminuicdo da temperatura da amostra T, como na equa¢io®’

NnucB(z)

- (1.3.1)

Sinalpyn o< const.

onde a constante (const.) representa os fatores advindos da eficiéncia da instrumentag&o.
Uma vez que o ruido térmico cresce com a raiz quadrada e o sinal com o quadrado de By, o
fator significativo é que a razdo s/r cresce com BS’/Q. A equac¢do 1.3.1 torna claro que para
aumentar a intensidade do sinal de RMN, desenvolver a instrumentacdo e aumentar a inten-
sidade do campo magnético externo By sdo prioritarios, uma vez que diminuir a temperatura
e concentracdo da amostras s3o fatores limitantes em diversas situacdes praticas.

Magnetos permanentes e eletroimas supercondutores evoluiram imensamente desde os pri-
moérdios da RMN, gerando sistemas magnéticos comerciais com campos magnéticos cada vez
mais intensos e homogéneos. Eletroimas supercondutores produzem campos mais estaveis e
homogéneos, funcionando em baixas temperaturas com o resfriamento por liquidos criogéni-
cos, de modo que o custo dos magnetos supercondutores representam bem mais do que 50%
do custo total de um equipamento de RMN.}

De modo geral, o tempo total de um experimento sera dado pelo namero de sinais acumu-
lados a se realizar vezes o tempo de cada aquisicdo. O tempo de cada aquisicdo é estabelecido
de acordo com os tempos de relaxacdo do composto em estudo, que variariam desde poucos
milissegundos até minutos.

A Tabela 1.1 apresenta uma comparacio da sensibilidade e abundancia natural para os
nicleos de 'H, 3C, N e °"Fe. Estimando valores do tempo de relaxacdo e nimero de
médias para obter uma boa razdo s/r, temos uma estimativa do tempo total para adquirir
espectros desses niicleos. A tabela evidéncia que quanto menor a sensibilidade e abundancia
natural dos nicleos, mais médias sdo necessarias na aquisicdo dos sinais e o tempo experimental
total em alguns casos tornam os experimentos inviaveis.

A aquisicdo de sinais de ' H ndo & um grande problema uma vez que a receptibilidade¥ é

§ Uma tendéncia dos dias atuais s3o os espectrémetros de bancada construidos com im3s permanentes com
alto grau de homogeneidade.® Essa nova geracdo de magnetos ja atinge 1 Tesla de campo e permitem
a realizag3o de experimentos de alta resolugcdo antes sé realizados em magnetos supercondutores.

T Medida do quio ficil & medir o sinal de um nucleo, definido pelos fatores da abundancia natural e
sensibilidade.
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Tabela 1.1- Tabela apresenta alguns fatores que influenciam no tempo total de aquisicdo em RMN. O tempo
experimental é estimado de acordo com a abundéncia natural, sensibilidade e influenciado pelo
tempo de relaxacdo dos niicleos.

Nacleo T Abund. (%) sensib. n® médias Tempo exp.
'H ~3s 99,98 1,0 32 2 min
B ~10s 1,11 0,016 2048 6 horas
BN ~15s 0,37 0,001 4096 20 horas

"Fe ~50s 2,19 0,00003 32768 18 dias!

Fonte: Elaborada pelo autor.

relativamente alta quando comparada com outros niicleos e o tempo de relaxacdo ndo é t3o
longo. Normalmente espectros em alta resolucdo de ' H com boa razdo s/r podem ser obtidos
em questdo de minutos.

Para outros niicleos com menor sensibilidade, como por exemplo o 3C, a situacdo & um
pouco mais complicada. Sua sensibilidade é 64 vezes menor que a do ' H, principalmente devido
sua baixa abundancia natural e menor constante giromagnética. Essa baixa sensibilidade faz
com que um namero maior de médias seja requerido para obtermos espectros com boa razdo
s/r. Além disso, a relaxago tipica de ntcleos de '3C' pode ser da ordem de poucos segundos
até dezenas de segundos em alguns casos.

Outro exemplo & o nicleo de N, que estimando um tempo de relaxacdo da ordem de
15 segundos, ao realizar 4096 médias e aguardando pouco mais que 7 entre cada aquisi¢cdo,
o tempo total para realizar essa aquisicdo chega a superar 20 horas. Os altos custos de
manutencdo de um equipamento de RMN torna inviavel realizar experimentos com duracio
tdo longa, de modo que novos métodos para aquisicdo rapida sdo altamente desejaveis.

A literatura apresenta uma gama enorme de técnicas que visam reduzir o tempo total de
experimentos em RMN. Pode-se reduzir esse tempo melhorando a instrumentacio utilizada
— campos magnéticos intensos, melhor detector, etc — enriquecendo ou concentrando mais
sua amostra, ou ainda através de diferentes técnicas modernas por transferéncia de polari-
za¢do, tais como DNP dynamic nuclear polarization, optical pumping, parahidrogen-induced
polarization.®’

Apesar do sucesso em aumentar até centenas de vezes a intensidade do sinais, essas
técnicas requerem a adicdo de substancias quimicas nas amostras ou da utilizacdo de acessérios

sofisticados, ndo sendo técnicas de uso geral.
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A sequéncia de Precessdo Livre no Estado Estacionario (SSFP) é baseada na ideia simples
de reduzir os tempos entre aquisicdes, possibilitando realizar um nimero enorme de médias
em um curto intervalo de tempo. Essa via alternativa para aquisicdo rapida de sinais reduz
drasticamente a resolu¢do dos espectros e introduz uma série de anomalias de fase e amplitude,
sendo parte deste trabalho propor solucdes na reducdo dessas anomalias.

Desta forma, neste trabalho exploramos as técnicas de Precess3o Livre no Estado Estaci-
onario em alta e baixa resolucdo introduzindo alternancia e incremento de fases, motivados
principalmente pelos recentes trabalhos realizados por T. Rudakov na Ressondncia Quadrupo-
lar Nuclear®® e de B. Hargreades na geracdo de imagens®®, utilizando SSFP com esquemas de
fases na geracdo de perfis de excitagdo uniforme com 6tima razdo s/r. Além disso, métodos
de processamento de dados como Filter Diagonalization Method (FDM) ou Krylov Basis Dia-
gonalization Method (KBDM) e Transformada Inversa de Laplace (ILT) foram desenvolvidos
e aplicados em conjunto com as técnicas SSFP.

Podemos dividir os objetivos deste trabalho em trés secdes principais:

e Distribuicdo dos tempos de relaxacdo CWFP: Proposta de um método para analise
da distribuicdo dos tempos de relaxacio a partir de sinais de RMN de baixa resolucdo

utilizando as sequéncias rapidas tipo do CWFP com alternancia de fase;

e SSFP com alternancias e incremento de fase: Desenvolver métodos SSFP com
alternancia e incremento de fase em alta resolucdo para supressdo das anomalias de fase

e amplitude nos espectros de nicleos de baixa sensibilidade;

e KBDM para processamento de sinais: Desenvolvimento do KBDM (Krylov Basis
Diagonalization Method) para processamento de sinal de RMN como via alternativa a

Transformada de Fourier e a Transformada Inversa de Laplace.






Capitulo 2

Magnetizacao no Estado

Estacionario

Neste capitulo, iniciamos descrevendo a evolugdo de um sistema de spin 1/2 n&o-interagente
na presenca de campos EO(F) e él(F, t) inomogéneos, assumindo uma distribuicdo espacial
onde o campo magnético estatico aponta na direcdo 2. Em seguida, as secbes apresentam pro-
priedades da magnetizacdo no estado estacionario, com a dependéncia da amplitude, do tempo
transiente e o efeito da alternancia de fase, através da descricdo analiticas e por integracio
numérica das equacdes de Bloch. Por fim, descrevemos as sequéncias de pulsos em estruturas
periédicas em baixa resolucdo, apresentando detalhes das sequéncias de pulsos Continuous

Wave Free Precession (CWFP), Split 180° e Driven-Equilibrium CPMG (DECPMG).

2.1 Evoluciao da magnetizacdao em campos magnéti-

—

cos inomogéneos By(7) e By(7,t)
Sequéncias de pulsos em RMN apresentam dois tipos de eventos basicos, pulsos de RF e
evolucdo livre da magnetizacdo. O efeito desses eventos podem ser descritos por matrizes

60-62

de rotacdo no espaco tridimensional 3x3 no referencial de coordenadas girante. Assim a

evolucdo do vetor magnetizacio ]\7[(75) = (M,, M,, M) para uma sequéncia de pulsos qualquer
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pode ser descrita em termos da multiplicacdo de n matrizes de rotacdo

n

M(t) = [ Ra(e)M(0) (2.1.1)
i=1
onde M (0) = (0,0, M) é a magnetizagio no equilibrio térmico e as matrizes R;, (e;) aplicam
rotacdes de angulo ¢; ao redor do eixo 7;.
Considerando um sistema de spins imerso em um campo magnético constante éo,é que
possui magnetizacdo resultante My na direcdo Z. A evolugdo da magnetizacdo ap6s aplicacdo
de um pulso (6,) pode ser descrita pelas equagdes de Bloch em termos da multiplicagdo das

matrizes de rotagdo R¢,E(t)ng, da forma

— ~ —

M (t) = RoE(t)Rg, M(0) + Mo(1 — Ey(t))2 (2.1.2)

onde Ry, & a matriz do pulso de RF de angulo ¢ e fase ¢, Ry a matriz de precessdo da
magnetizacio e F a matriz de relaxagdo. O termo My(1 — Ey(t))2 precisa ser somado para
considerar a magnetizacdo criada em Z durante a evolugcdo no periodo ¢. As matrizes de

rotacdo podem ser expressas da forma

1 0 0 cos(®) —sen(P) 0
Ro, =1 0 cos(0) —sen(d) |: Ro.=| sen(®) cos(®) 0 (2.1.3)
0 sen(f) cos(f) 0 0 1
Ey 0 O M, 0
Ety= 0 B 0 |. M®)=]| M, |. MO)=] o (2.1.4)
0 0 E M, My

onde o angulo de precessdo é ® = ), com offset de frequéncia 2 = wy — w; s, e os termos de
relaxagdo F;(t) = exp(—t/T)) e E5(t) = exp(—t/T3). Note que a matriz Ry, é para pulsos

com fase x, pulsos com outras fases utilizam suas respectivas matrizes de rotaco.
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Inomogeneidade de B

As equagbes apresentadas até aqui sdo para a situagdo AB; = |%| = [==#] << By, ou
seja, para excitacdo do pulso de RF praticamente uniforme ao longo do offset de frequéncias.
Dessa forma todas as isocromatas de frequéncias ao longo da distribuicio de By(7) sofrem
pulsos com mesmo angulo 6,,.

0064 "como em sensores tipo MOUSE-NMR e magnetos para me-

Em magnetos unilaterais
didas well-logging da industria de petréleo, uma larga faixa de campos estatico B, é encontrada
ao longo do objeto em estudo. Além disso, bobinas de superficie geram campos magnéticos
dos pulsos de RF ndo homogéneos e a condi¢do de Larmor w,; = vB, ndo é estabelecida em
todo volume da amostra. Nessa situacdo, os campos magnéticos sdo altamente inomogéneos
— grossly inhomogeneous fields — e temos ABy >> B;. Assim, um pulso aplicado vai realizar
rotagdo por angulos diferentes nas regides fora de ressondncia e a magnetizagdo resultante
sera composta pela soma das diversas contribui¢es ao longo do volume de deteccdo na regido
aproximadamente entre By(7) = w,;/vy £ B;.%

Para incluir esses efeitos na descricdo, vamos supor a aplicacdo de um pulso de RF com
amplitude By, frequéncia w, s e fase ¢, da forma vBi.(t) = wicos(w, st + ¢). Para um dado

deslocamento de offset em A By, Fig. 2.1, a magnetizacdo precessiona ao redor de um campo

magnético efetivo, com amplitude
B.; = \/ Bi* + ABy? (2.1.5)

e angulo 6 em relacdo ao eixo 2

0 = tan™* (ABéO> (2.1.6)

sendo ABy = By — w,s/7v. A Fig. 2.1 apresenta geometricamente esses dngulos da precessdo
da magnetizag¢do sobre efeito do campo magnético efetivo para pulso de RF com fase 7/2.

Assim, um pulso de duracdo 7 aplica uma rotac3o efetiva, dada por

Bef = BesT (2.1.7)
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b)

ABy 1

X

Figura 2.1- (a) Precessdo do vetor magnetizacdo ao redor do eixo da magnetiza¢do efetiva By durante a
aplicacdo do pulso com amplitude By, fase w/2 e frequéncia de offset yABy. (b) Precessio da
componente durante a evolugio livre.

Fonte: Adaptada de CASANOVA; PERLO; BLUEMICH.®!

Determinado o dngulo de rotacdo efetivo, para determinar a rotacdo da magnetizagdo em
AB, basta aplicar a matriz de rotagdo com angulo (.¢ ao redor do campo efetivo B.;. Por

algebra linear sabemos que essa rotacdo pode ser decomposta no produto das matrizes

R, (Bey) = [Rg(0,0)] " Ra(Bey )[Ry (0, )] (2.1.8)

onde R,(B.r) & a matriz de rotagdo [.; no eixo 2 e R (0, ) matriz de rota¢do geral para os

angulos 0 e ¢

cos(Bey) —sen(Bey) 0O cos(B)cos(p) cos(f)sen(p) —sen(d)
R.(Beg) = | sen(Bey) cos(Bey) 0 |+ Rglbp) = —sen(p) cos(p) 0
0 0 1 sen(f)cos(p) sen(f)sen(p)  cos(d)

1.9)
Podemos agora retornar a equacdo 2.1.2, onde para o calculo da evolugdo da magnetizacdo

basta substituir a matriz Ry, por Rp, (Bcs)
M(t) = RoE(t)[ R, (Bey)]M(0) + Mo(1 — Eq(t))2 (2.1.10)

Através desse formalismo, a evolu¢do da magnetizacdo na presenca de campos magnéticos
inomogéneos By(r) e By(r,t) pode ser calculada aplicando a sequéncia de rotagdes estabele-
cida pela sequéncia de pulsos e precessdes livres. A integracdo numérica das contribuicdes de

cada regido da distribuicdo de campos magnéticos By e B, fornecem no comportamento da
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magnetizacdo macroscépica resultante. %

2.2 Amplitude da magnetizacao no Estado Estaciona-
rio

As sequéncias de pulsos de precessdo livre no estado estacionario, em inglés Steady State Free
Precession (SSFP), sdo baseadas na aplicagdo de um trem de pulsos de mesma intensidade,
angulo 6, e separados por um intervalo constante de tempo 7),.

A Fig. 2.2 apresenta o esquema geral da sequéncia, onde T}, = T;,,+ 71, +7, com 1T,, tempo
de aquisicdo do sinal, T} tempo de reciclo e 7 tempo do pulso aplicado. Utilizando o tempo
entre pulsos menor que os tempos de relaxacdo 7, < 13,75, apés um tempo transiente um
estado estacionario da magnetizacdo se forma no periodo de precessio livre, permanecendo

nesse estado enquanto for continuada a aplicacdo dos pulsos.

Figura 2.2- Sequéncia de pulsos com T}, menor que os tempos de relaxagcdo. A consequéncia de sequéncias
de pulsos desse tipo é a estabilizacdo de um estado estacionario da magnetizacdo apés um tempo
transiente.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A estabilizacdo desse estado estacionario da magnetizacdo é dependente de uma série de
parametros experimentais, como o angulo dos pulsos e suas fases (), tempo entre pulsos
(T,,), offset de frequéncia (€2), gradiente de campo; assim como pardmetros intrinsecos das
amostras tais como os tempos de relaxacdo 17 e 15, que contribuem no tempo da formacio
do estado estacionario e sua amplitude.

No inicio da sequéncia de pulsos a magnetizacdo passa por um periodo transiente e apds
n pulsos atinge o estado estacionario de precessdo livre. Nessa situa¢do o vetor magnetizacao

passa a realizar sempre o mesmo movimento em cada ciclo de pulso periédico em 7,,. Em
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particular, a magnetizacdo imediatamente antes do pulso M~ e imediatamente depois de

receber o pulso M™, estdo relacionadas por (Fig. 2.3)

(. /
~~

M [n(T, + 1) 4 7] = Rg. M [n(T, + 7)]
~—_——

B M M (2.2.1)
M [n(T, +7)] = ReE. M [n(T, + 7) + 7] +Mo(1 — Ey)Z
— —— ~
M- M+
BRSNS .
! I Tp+2t 12T + 31 ! n(T,+1)+1
T+t 2T, +1) n(T, +1)

Figura 2.3- Tempos imediatamente antes e apés os pulsos de RF com duragdo 7 e espagados por T},

Fonte: Elaborada pelo autor.

Rearranjando as equacdes 2.2.1, temos
M* = Ry(ReEM™) + RyMy(1 — ;)2 (2.2.2)

Resolvendo o sistema para M™ = (M., M7, M) (Cramer) as trés componentes antes e

depois do pulso s3o obtidas

My(1 — Ey)[Easen(0)sen(P)]

M- - > (2.2.3)
M — Mo(l—El)[Ezsen(i))cos@)—E§sen(9>] (2.2.4)
Y Mo(1 — Ep)[1 — Egcos(q))D — Eycos(0)(cos(®) — Ey)] (2.2.5)
MY o= A (2.2.6)
- My(1 - Ey)[(1 _52003@))3%(0)] (2.2.7)
o My(1 — Ey)[Ba(Eycos(®)) + (1 — Eacos(®))cos(6)] (2.2.8)

D
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onde

D = [(1 = Eicos(0))(1 — Egcos(P))] — [(Ey — cos(0))(Ey — cos(P)) Es| (2.2.9)

Essas equacdes foram pioneiramente derivadas por Ernst e Anderson.!! Pelas equacdes 2.2.6

e 2.2.7 podemos calcular o médulo do vetor magnetizacdo no plano xy logo apds receber o

pulso de RF
1= fn e (>210)
_ My | sen(el))‘ (1—Ey) \/1 + E2 — 2B5c0s(®) (2.2.11)

Essas equagdes sdo validas para qualquer valor de 7),. De fato, na SSFP temos 7, << T}
e Ty, portanto a exponencial pode ser expandida Eyo = exp(—T1,/T12) ~ 1 — T,/T} .
Substituindo em 2.2.11 obtemos a seguinte expressdo para o médulo da magnetizagio

My | sen(0) | \/2 — 2cos(P)
(1+ cos(0))(1 — cos(P)) + (1 — cos(0))211 /T

| M |= (2.2.12)

A Fig. 2.4 apresenta o comportamento das equacdo 2.2.12 em fun¢do do offset de frequén-
ciacom7,=100ms, T3 =5seTy =55, em A) com # = 90° e B) § = 30°. Na parte superior
apresentamos modulacdo das componentes real (preto), imaginaria (vermelho) e médulo (azul)
da magnetizacdo, na parte inferior a fase dos sinais.

Note que a magnetizag¢do | M |— 0 quando /2 — 2cos(®) — 0, ou seja a magnetizacio

se anula para todo ¢ = n27, onde n € um namero inteiro. Assim temos

®=QT, = n2r (2.2.13)

(f' = fo) = % (2.2.14)

de modo que iniciando pela posicdo do centro da janela espectral fy (posicdo do offset) as
frequéncias (f’) maltiplas de 1/7}, sdo suprimidas no espectro.

Voltando as equagdes 2.2.6 e 2.2.7 podemos calcular o dngulo que a magnetizagdo faz
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xy

Intensidade Mxy/Ma (u.a.)
Intensidade M, /M (u.a.)

Fase (rads)
Fase (rads)

-

T - . ;

0
Frequéncia (Hz)

Figura 2.4- Sinais tedricos do comportamento da magnetizacdo em fungio
100 ms, Ty =5seTp =5s,em A) com 6 =90°e B) § = 30

T T T T T
0

Frequéncia (Hz)

do offset de frequéncia com T}, =

o .
. Na parte superior componentes

real (preto), imaginaria (vermelho) e médulo (azul) da magnetizac3o; abaixo a fase dos sinal.

Fonte: Elaborada pelo autor.

com o eixo ¢ logo apés a aplicacdo do pulso de RF

; e =tan! (

My

tan(e) = UT

Byt — cos(®)
sen(P)

(2.2.15)

)

Pela equac3o 2.2.12 a amplitude é uma funcio do angulo do pulso 6, de ® e da razdo

T1/T5, de modo que o maximo da amplitude do sinal pode ser obtido por d | M | /d® = 0,

logo
T /Ty — 2(®/2
cos(0) = L/ Ta = sen (2/2) (2.2.16)
T, /Ty + sen?(®/2)
054 A)I : : ST : 054
0.4 4 0.4
\g/ 03+ T/T,=3 0.3+
% «"T1/T2=5
2 024 ‘ 024
3
T oid T =18 0.1
0.0 0.0

T T T T T
0° 30° 60° 90° 120° 150° 180° 0°

Angulo do pulso (0)

Figura 2.5- Amplitude da magnetizacio no estado estacionario em funcio

T
60°

180°

150°

T T
90° 120°

Angulo do pulso (6)

do angulo dos pulsos 0 e da razdo

T, /T5 em A) para isocromatas com angulo de precessdo ® = m e em B) ® = 7/6. Os pontos
(e) e a linha tracejada denotam as posicdo de 6, 6timo para cada razdo 17 /T5.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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A Fig. 2.5 apresenta a amplitude da magnetizacdo no estado estacionario em funcdo do
angulo dos pulsos # e da razdo T; /T, em A) para isocromatas com angulo de precessdo ® = 7
e em B) ® = 7/6. Os pontos (e) e a linha tracejada denotam as posi¢do de 6, 6timo para
razdo T, /75 entre 1 e 15.

O sinal tem amplitude maxima para ® = (2n + 1), assim

T /Ty — 1

= 2.2.17
T/Ty + 1 ( )

cos(0,p)

Essa equacdo fornece o 6, 6timo para obter o maximo da amplitude de sinal da magneti-
zagdo em func¢do da razdo 77 /T5. Desse modo, pela equagdo 2.2.12 0 maximo de intensidade
da magnetizacdo é

My
MI< ——
| < 1+Ty/T,

(2.2.18)
A amplitude dos picos ao longo de um espectro numa aquisicdo no estado estacionério

vdo apresentar amplitude maxima igual a metade da amplitude M, e os picos espectrais sdo

modulados com amplitude dependente da razdo T} /7T, de cada.

2.3 Transiente ao Estado Estacionario

A estabilizacdo do estado estacionario da magnetizacdo ndo é imediata ap6s o inicio da apli-
cacdo dos pulsos de RF, como ilustra a Fig. 2.2. O objetivo dessa secdo é calcular o tempo
caracteristico que a magnetizacdo leva para estabelecer o estado estacionério.

Iremos aqui simplificar a descricdo desse transiente seguindo apenas uma isocromata com
frequéncia de offset €2, que apés o pulso de RF sofre precessio livre por um tempo 7T, relaxando
até a diregdo —y. Essa condi¢do é dada por & = QT, = (2n + 1)7 e nos garante que no
estado estacionario a magnetizacdo imediatamente antes do pulso e imediatamente depois do
pulso se encontra no plano yz.

Na Fig. 2.6 temos que apés o inicio da aplicacdo de pulsos com angulo 6 a isocromata ime-
diatamente antes (Mé“)) e imediadamente depois (M,") da aplicacdo dos pulsos encontram-se

no plano yz. No estado estacionario ap6s aplicagdo de n pulsos a magnetizacdo antes e de-
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pois dos pulsos (componentes vermelhas) podem ser decompostas em termos da magnetizagdo

d . N ~
Méa ) e M,, que & a componente em % que n3o se altera.

Primeiro pulso 6 apos aplicagdo de n pulsos

» Mm@

M, @)

X

Figura 2.6- Apds o inicio da aplicacdo de pulsos com angulo 6 a isocromata que precessiona com & =
(2n + 1)7 imediatamente antes (M,ga)) e imediadamente depois (M,gd)) da aplica¢do dos pulsos
encontram-se no plano yz. Apés aplicacdo de n pulsos a magnetiza¢3o antes e depois dos pulsos
(componentes vermelhas) podem ser decompostas em termos da magnetiza¢do M,(,a’d) e M,.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Essas componentes est3o relacionadas por

a,d __ a,d a,d
M = My® + M cos(0)

(2.3.1)
Mta’d = M;}’dsen(@)
com

0
pot = Mo — ppa 050) (2.3.2)

sen(6)

Durante a precessdo a isocromata sofre influéncia das relaxacées, assim
M = Mexp(~T,/T)) + My(1 — E

p(—=T,/Th) of 1) (2.3.3)

M = Miexp(=T,/T5)

Substituindo 2.3.3.1 em 2.3.2, temos M2 = (M2E; + A) — M¢cot(6), onde definindo A =

My(1 — E) e substituindo 2.3.1.1 no primeiro termo e 2.3.3.2 no segundo
Mg = M3Ey + M!Ecos(8) + A — (M Ex)cot(6) (2.3.4)
agora substituindo 2.3.1.2 no altimo termo

M = M3E, + My(1 — Ey) + M (Ey — Ey)cos(0) (2.3.5)
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Durante a relaxagdo a magnitude do vetor precessdo é diminuida por M} = M]‘ng. Des-

prezamos o efeito da relaxacdo durante o pulso de RF, no n-ésimo pulso temos

a o d a
My = Mpg—1); M

_ Ajd
p(n) — Mw

) (2.3.6)
que resulta nas relacdes

a _ d o a
wint1) = My = M) Ea

(2.3.7)
My = Mgy = Mo(1— Ey) + My, By 4+ M, (B — Es)cos(0)
portanto
M{Z(nJFQ Mo(l - El)EQ + M¢ (n)ElEQ + Mw n+1)<E EQ)COS(Q) (2 3 8)
M0y = Mo(1 — Ey) + My, E1Ey + My, 1) (Er — Ez)cos(0)
Assim, vale a equacdo de recursdo
M(n+2) = Mo(l — El) + M(nJrl)(El — EQ)COS(&) + M(n)ElEQ (239)

Inicialmente a magnetizacdo transversal é nula e apés um namero n de pulsos chega ao

estado estacionario. Podemos simplificar com (E; — Ey) << (E;.E»), logo M, 1 ~ M,

M(n+2) = Mo(]_ — El) + M(n) {(El - EQ)COSQ + ElEQ} (2310)

onde A = My(1 — Ey) e C = (E) — Ey)cost + E1 Ey. Nota-se que

MO - O M1:0
My, = A+ AC Mz =0 (23.11)
My = A+ AC+ AC? M; =0
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Temos assim as séries

n—1
A(l—-Cm)
Man) = S =—— 3.
ey =AY CE Moy =5 (23.12)
k=0
que pode ser escrita como
A
Mony = —¢ [1 — exp(ninC)] (2.3.13)
Fazendo as aproximagdes exp(—1,/T12) ~1—1T,/T 5
Tp
1
1 6 1—cosb
1= C =1— (B - Eoosh— BB, ~ T, |20 271 (53 15)
Ty 15
Logo, temos
MyT:
M, (t) = M,(t) = o1 [1— exp(t/T*)] (2.3.16)
14-cosf 4 170059]
Ty T
onde
21T
T = 2 (2.3.17)

T1(1 — costl) + T5(1 + cosh)

T* é o tempo caracteristico que a magnetizacdo leva para estabelecer o estado estacionério
na condicdo ® = (2n + 1)m. A relagdo 2.3.17 estabelece que o T* depende dos tempos de
relaxacdo T e Ty, além do angulo # do pulso. Evidentemente, alterndncias e incrementos de
fase dentre outras situacdes ndo foram considerados nessas equacdes. Para o estudo dos demais

pardmetros foram utilizadas simulacées computacionais que serdo apresentadas a frente.

2.4 Alternancia de fase no Estado Estacionario

Recentemente, alguns métodos para supressdo da componente eco na SSFP vem sendo pro-
postos através da utilizacdo de alternancia e esquemas de fases nos pulsos e receptor. T.

Rudakov et al. realizou uma série de estudos introduzindo diversas alternancias de fases nas
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sequéncias SSFP em ressonancia nuclear quadrupolar NQR — Nuclear Quadrupole Resonance
— para deteccdo de '* N em entorpecentes e explosivos. 54596769 Na aquisicdo de imagens por
RMN — Nuclear Magnetic Resonance Imaging — destacamos os trabalhos realizados por B.
Hargreaves et al. que também vem introduzindo uma série de esquemas da fase com maltiplas
aquisicdes SSFP na eliminacdo de artefatos nas imagens.5%5%7% Em baixa resolucdo, alguns
trabalhos relacionados s3o as técnicas Split 180°3¢ e a mais recentemente introduzida PIETA
(Phase Incremented Echo Train Acquisition) que consiste numa CPMG com incremento de
fase utilizada para eliminar artefatos do sinal. "2

Nesta secdo, visando uma melhor compreensdo do comportamento da magnetizacdo nas
sequéncias SSFP com diversos esquemas de fase, foram desenvolvidos c6digos numéricos para
simulacdo dos sinais. Os cédigos desenvolvidos foram criados baseados nos métodos por

h55,73

somatéria de isocromatas na integracdo das equacdes de Bloc e um artigo de ensino

usando a mesmo método foi publicado na revista Quimica Nova.%®

2.4.1 Perfil de Excitacao

Nas referéncias?>2* J. Henning apresenta um formalismo que permite calcular a amplitude de
todos os ecos gerados em uma sequéncia de pulsos arbitraria. Entretanto, esse formalismo
requer que a magnetizacdo transversal seja nula antes de cada pulso. Claramente isso simpli-
fica os célculos, porém n3o permite uma investigacdo mais completa da formac3o do estado
estacionario.

Uma maneira simples e direta para analisar as propriedades de diversos esquemas de fase
aplicados na SSFP é através de simulacdes numéricas. As simulacdes aqui apresentadas
sdo baseadas na somatéria de isocromatas em uma distribuicdo de componentes inomogénea
lorentziana, ver secdo 3. Assim, para obter os perfis de excitacdo das sequéncias com diferentes
alternancias de fase, o procedimento que utilizamos foi simular a magnetizacdo até o ponto
onde se estabelece o estado estacionario, monitorando a amplitude da magnetizagdo para
diferentes valores de offset de frequéncia Q2 = w,; — wy.

A Fig. 2.7 apresenta o perfil de excitacdo simulado para trés esquemas de fase em funcio

do angulo do pulso ¢ aplicado, com T} =T, = 1 s e T, = 100 ms. Na linha (a) da Fig. 2.7
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apresentamos o perfil de excitacdo da SSFP com fase constante. Esses resultados concordam
muito bem com a descricdo analitica da secdo 2.2 e a literatura, apresentando supressio
periddica em intervalos de frequéncia 1/7, e amplitude modulada pelo dngulo 6 e tempos de
relaxacdo T e Ty, como na Fig. 2.4.

90° 60° 43° 30° 10°

-10 0 10 -10 0 10 -10 0 10 -10 0 10 -10 0 10

Frequéncia (Hz)

(@)

-_—

Figura 2.7- Sinais simulados do perfil de excitacdo para trés esquemas de alternancia de fase em funcdo do
angulo do pulso 6 aplicado, com T7 =T, = 1 s e T, = 100 ms. A linha (a) apresenta o perfil
de excita¢do da sequéncia SSFP com fase constante para diversos valores do angulo do pulso 6.
As linhas (b) e (c) apresentam os perfis para as sequéncias SSFP com alternancia de fase (x,-x)
e (x,x,-x,~x) respectivamente.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Ao introduzirmos pulsos com alternincia ou incremento de fase na SSFP o perfil de ex-
citagdo muda. A linha (b) da Fig. 2.7 apresenta o perfil de excitagdo para a SSFP com
alternancia de fase (x,-x) — denominada aqui SSFPx-x — para diferentes valores do angulo
do pulso #. Nota-se que a supressdo periédica continua com intervalos de frequéncia 1/7),
entretanto, houve um deslocamento de offset nas frequéncias suprimidas, estando os maximos
de sinal da SSFPx-x nos pontos de minimos da SSFP.

Essas simulacdes numéricas das SSFP submetidas a diferentes alternancias de fase mostram-
se de grande eficiéncia no estudo dos perfis de excitacdo gerados com 6tima concordancia ex-
perimental. Muitas ndo apresentam vantagens aos métodos que estamos trabalhando, como
por exemplo o resultado apresentado na linha (c) da Fig. 2.7, do perfil de excitagcdo de uma
SSFP com alternancia de fase (x, x, -x, -x) proposta por Rudakov®* para NQR. Nota-se que
mais regides de supressdo de sinais sdo introduzidas, possuindo duas regides com amplitude

de excitac3o diferentes no eixo das frequéncias.
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SSFP com incremento linear de fase

E interessante notar que o perfil de excitacdo da sequéncia com alternancia (x, —x) apresenta-se
deslocados no eixo da frequéncia em relacdo ao perfil da sequéncia com fase constante. No
artigo "7 foi mostrado que o deslocamento J f, em Hz, é proporcional ao incremento de fase

utilizado

3%
= 2.4.1

onde dy é o incremento constante de fase na sequéncia de pulsos. Definimos assim a sequéncia
SSFP com incremento constante de fase d¢, denominada aqui SSFPdx, onde o termo dx

representa o incremento dp. A fase do n-enésimo pulso dessa sequéncia é dada por

o(n) = o+ (n—1)d¢p (2.4.2)

comn =1,2,3, ..., Ny, onde Ny o tltimo pulso da sequéncia. A fase de um pulso ao préximo
é sempre incrementado pelo valor contante d¢ iniciando em ¢y, de modo que a sequéncia é

da forma

[Qz - Hx-l—&p - GIJ’_Q(S@ T e T 0x+(]vf,1)5¢i| (243)

A Fig. 2.8 apresenta o perfil de excitacdo das SSFPdx utilizando os incremento de fase 0,
7/2, m e 3w /2. Note que o perfil & semelhante a SSFP de fase constante entretanto os pontos
de maximos sdo deslocados no dominio da frequéncias por 0 f de acordo com o incremento
utilizado.

0 /2 o 3n/2

-10 0 10 -10 0 10 -10 0 10 -10 0 10
Frequéncia (Hz)
Figura 2.8- Perfil de excitagdo para as sequéncias SSFP com incremento de fase, 0, /2, 7 e 37/2, denomi-

nadas SSFPdx. Vale ressaltar que a SSFP com incremento de fase 7 resulta na mesma sequéncia
com alterndncia (x, -x) SSFPx-x.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A Fig. 2.9 apresenta sinais simulados no dominio do tempo quando aplicado sequéncias
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SSFPdx com incremento de fase 0, w/4 e m. Temos que quando o incremento é nulo, o
pico presente na posicdo em ressonancia é suprimido e assim no estado estacionario apresenta
amplitude minima. Na SSFPdx com 7/4 o perfil de excitagdo se desloca, logo a amplitude do
sinal no estado estacionario é maior e para incremento de fase 7 a amplitude do sinal torna-se

maxima (My/2).

-
©
)
)
©
©
Re)
(2]
G : 0
b= 0.0
0.5
B —
0 20 40 60 80 100

Tempo (s)
Figura 2.9- Sinais simulados da SSFPdx com incremento linear de fase. O incremento de fase define as
posicbes de maxima e minima amplitude no eixo de frequéncia, assim, na situacdo com um pico

na posicdo em ressonancia, o sinal é suprimido para incremento 0, aumenta para 7 /4 e torna-se
maximo (Mj/2) para incremento de fase 7.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Diversas alternancias de fase foram estudadas na busca de um perfil de excitacio uniforme
no eixo das frequéncias, o que eliminaria as regides de supressdo e anomalias de fase e amplitude
observadas nos espectros das sequéncias SSFP convencional.

B. Hargreaves et al. demonstrou a eficiéncia na remocio de artefatos em M RI utilizando
a soma de maultiplas aquisicdes de SSFP com incremento de fase, tais como a soma dos dois
experimentos de incremento 0 e 7 da Fig. 2.8, ou dos quatro experimentos para obter maior
precis3o.5® Essa técnica foi pioneiramente proposta por Ernest?® em 1972 em contrapartida
ao método QFT de deslocamento de offset proposto por A. Schwenk, porém n3o explorada
na época.

Sequéncias SSFP com incremento linear de fase foram implementadas e desenvolvidas em
experimentos de RMN de alta e baixa resolucdo e resultados e discussdes sdo apresentados

nos capitulos 4 e 5.
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2.5 Sinais assintdticos em estruturas periédicas

Sequéncias de pulsos com estrutura periédica espacados por tempos muito menores que os
tempos de relaxacdo estabelecem um estado estacionario na magnetizacdo. Nesta secdo apre-
sentamos uma forma geral para descrever sequéncias periédicas em campos magnéticos inomo-
géneos e apresentamos as principais caracteristicas e semelhancas das sequéncias Continuous
Wave Free Precession (CWFP), Split 180° e Driven-Equilibrium CPMG (DECPMG).

Devido a estrutura periddica dessas sequéncias é possivel determinar uma matriz de rotacdo
ﬁ(ﬁ,&), com eixo n e angulo de nutacdo #, que descreve a rotacdo total da magnetizacio
no regime do estado estacionario durante sua evolucdo livre nos intervalos entre pulsos. A
Fig. 2.10 apresenta uma sequéncia de pulsos com estrutura periédica geral, onde ﬁA(ﬁA,QA)

é a rotacdo total dos pulsos iniciais aplicados e EB(ﬁB, 0) é o resultado de todas as rotacdes

no intervalo periédico T, incluindo os tempos de precessdo e pulsos.

| T, | Taq
i ! <>
| 1 eco i d -
I /(»\ LA A R M (Q, w1)
W A Wl o | I
A 1 1 1 1 V
Ry(f14,0,4); ! ! !
@/I(O+) ~ /l\ ~ ' N\ ~ J
Rp(fip, 0) Rp(fip, 6) Ry(7i, 6)

Figura 2.10- Esquema de uma sequéncia de pulsos periédica geral, onde EA(ﬁA,GA) é a rotacdo total dos
pulsos iniciais aplicados, que geram a magnetizacio M (07) e Rp(fip,0) & a matriz de rotagdo
total do intervalo periédico T, que resulta da composicdo das rotagdes de precessdo livre e dos
pulsos.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Aplicando k periodos, temos
M, = [Rp(ip,0))" Ra = Rp(ig, kO)Ra (2.5.1)

que pode ser reescrita como©®%:7°

M, = ip(igRa) + [Ra + fp(ipRa)np) cos(k0) + [ip x Ra) sen(k6) (2.5.2)

A matriz R, aléem dos demais parametros da sequéncia, é dependente do offset de frequén-
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cia local Q e w; do pulso de RF. Na equacdo 2.5.2 temos que o primeiro termo n3o depende do
namero de ecos k, em contraste com o segundo e terceiro termos que oscilam com frequéncia
k6. O sinal total & obtido com a contribuicdo de todas as componentes nas distribuicdes de
frequéncias Mk(ﬂ,wl), de modo que em campos altamente inomogéneos e com a aplicagdo
de muitos pulsos %, o segundo e terceiro termos da equacio vdo a zero.”” Nessa situacdo a

magnetizacdo para o k-ésimo eco é dada por

—kT,

27ef

M, = exp ( ) R(h, kO)M(0F) (2.5.3)

onde M(O*) é a magnetizacdo transversal logo apés o primeiro pulso e 15 . € o tempo efetivo
do decaimento, que é dado por uma soma das médias das contribui¢des de 1/7} vezes o tempo

que permanece ao longo da direcdo Z e 1/T, vezes o tempo que permanece no plano zy

1 1 1

T = 7 SR + 7 (@) +{@a)) (2.5.4)

Para larga faixa de frequéncia de offset (2, M. Hurlimann mostrou numericamente que os
coeficientes ((2.n)%) e ({(2.7)?) + ((9.7)?)) estdo na faixa entre 0,8-0,9 e 0,2-0,1 respectiva-
mente. "

Essa descricdo geral para blocos de pulsos periédicos em campos magnéticos inomogéneos,
pode ser utilizada para descrever uma série de sequéncias de pulsos no estado estacionario,

como a Split 180°3%78  sequéncias CPMG-like com pulsos compostos®®””, CWFP e DECPMG.

Nas préximas secdes apresentamos as principais caracteristicas dessas sequéncias.

2.5.1 Continuous Wave Free Precession (CWFP)

A aplicagdo periddica de pulsos iguais e espagados sempre por 7}, gera um estado estacionario
onde o sinal do eco e do FID se sobrepdem completamente, | M, |=| M} |. Este estado é
obtido para tempos entre pulsos muito curtos, com T, < T3, onde 1/T%5 = 1/T5 + 1/T5 jnom,
onde T3 inom € a contribuicdo da inomogeneidade de campo. Nessas condi¢des um estado es-

tacionario em onda continua se forma, por isso denominado Continuous Wave Free Precession

(CWFP).%
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A Fig. 2.11 apresenta sinais simulados do comportamento da magnetizacdo na transicdo
para o estado CWFP, onde pulsos estdo nas faixas cinzas e centrado em t=0, com a compo-
nente FID logo apés o pulso ao lado direto de t=0 e a componente eco ao lado esquerdo do
pulso. Nas simula¢des foram utilizados os valores de 77 = 150 ms, 75 = 50 ms, 75 = 0,5
ms, 0 = 90° e offset de frequéncia de 8,333 KHz de (A até D) e 6,666 KHz em (E), para
diferentes valores de T),.

Na Fig. 2.11 A) temos que para T, = 577 o tempo até o préximo pulso é longo o suficiente
para a magnetizacdo relaxar e retornar ao equilibrio térmico, obtendo maximo de intensidade
da magnetizacdo e nenhuma componente eco no plano transversal logo antes do préximo pulso.
Em B) 7, = T, a magnetizagdo apresenta-se no regime SSFP inicial, onde a componente FID
e eco sdo observadas entre os pulsos. A amplitude do FID é maior que do eco, porém menor
que a amplitude do FID em A), pois 7, < 57} n&o tendo retornado toda magnetizagdo ao

equilibrio no momento do préximo pulso.

W/W\/\ANM\N\N\N C) Tp = 2,97'2*

Intensidade (a.u.)

WVWVWVW VAWV WV WVWVNWNVWVNY D) T, < T,*

(Fid+eco constr.)

E)T <T,*

p 2 (Fid+eco destr.)

-1 0 1
Tempo (ms)

Figura 2.11- Sinais simulados com 77 = 150 ms, 75 = 50 ms, 75 = 0,5 ms para os valores de tempo entre
pulsos: A) T, = 5Ty, B) T, =T, C) T, = 2,975, D) and E) T}, < T5. O offset de frequéncia
€ 8,333 KHz (A até D) e 6,666 KHz em E).

Fonte: Elaborada pelo autor.

As Fig. 2.11 C) até E) apresentam mais de um periodo entre pulsos no intervalo de -1,5
e 1,5 ms. C) apresenta dois periodos pois 1), = 2,975, onde vemos que o FID e eco tem
amplitudes similares. Note que a componente FID nesse caso decai mais rapido que T em
A) e B). Isso resulta da interagdo parcialmente destrutiva entre o FID e eco na regido central
do sinal SSFP.

Os sinais das Fig. 2.11 D) e E) apresentam 7, = 0,3 ms < T;. Nessa condi¢do a
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componentes FID e ecos estdo totalmente sobrepostas, com amplitude fortemente dependente
do offset de frequéncia ou do dngulo de precessdo ® = Q7T,,, gerando um regime especial da
SSFP conhecido como Continuous Wave Free Precession.

Pela equacdo 2.2.12 vemos que a amplitude do estado estacionario é modulado em fun¢do
de & = QT), e na condicdo Q7, = 2nm a magnetizacdo se anula, pois | M |— 0. Isso
ocorre porque a componente FID e eco est3o defasadas de 180°, resultando numa interferéncia
destrutiva. Para o caso do offset estabelecer & = (2n + 1), o FID e eco encontram-se em

fase e assim se observa um maximo de intensidade do sinal, dado por

My

Mss = T
| | 1+T/Ty

(2.5.5)

mostrando que a amplitude é no maximo metade da amplitude M, quando 77 /T = 1.

Na Fig. 2.11 D) ® = 5, offset de frequéncia de 8,333 KHz, gerando interferéncia cons-
trutiva do FID e eco e portanto amplitude maxima do sinal CWFP. Fig. 2.11 E) ® = 47, offset
de frequéncia de 6,666 KHz, com interferéncia destrutiva entre as componentes que resulta
no minimo de amplitude do sinal.

Assim temos que magnitude do sinal CWFP é dependente da razdo 7} /7% e como T, < T,
centenas de sinais CWFP podem ser promediados em um periodo de tempo 77, aumentando
a razdo s/r em mais de uma ordem de magnitude em experimentos FID ou Spin-Eco com
mesmo tempo de duracdo. Detalhes para realizar medida simultanea dos tempos de relaxacio

com o método CWFP s3o apresentados a seguir.

Medidas simultineas de T, e 15 pela CWFP

O primeiro método baseado na SSFP para medida dos tempos de relaxacdo T e Ty foi
proposto por A. Schwenk e J. Kronenbitter” em 1977. O método baseava-se na realizacio
de dois experimentos. No primeiro obtém-se a razdo T; /T, através da medida da amplitude
do sinal SSFP em fun¢do do angulo do pulso 8. No segundo passo obtém-se a soma (77 + 715)
através do tempo 1™ que é o tempo de decaimento do sinal até atingir o estado estacionario.
Através desses dois experimentos determina-se os valores de 17 e T5.

Em 2005 T. Venancio et al.3° adaptaram o método propondo uma técnica para realizar
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medidas simultdneas de T e T, através da CWFP em um dnico experimento. O método é
baseado no tempo caracteristico que a magnetizacdo leva para estabelecer o estado estaci-
onario 7™, calculado na segdo 2.3, fixando os pardmetros § = 90° e & = (2n + 1)7. Pela

equagdo 2.3.17, temos que o tempo caracteristico é dado por

21T
e — 2.5.6
T T (2.5.6)
Rearranjando as equacdes 2.5.5 e 2.5.6 temos
T*/2 T*/2
TNn=——"— ; T, = 2.5.7
' ML M, T M M, (257)

Deste modo, determinando 7%, | My, | e My podemos obtemos 7} e T, em um Gnico
experimento. A Fig. 2.12 apresenta sinais simulados da evolucdo da magnetizacdo desde o
primeiro pulso até a estabilizacdo do estado estacionario. Em A) apresentamos a CWFP
[Z —Tp), e em B) a CP-CWFP 7 — Z2[T — T}], supondo T} = 150 ms, T = 50 ms, T}, =
0.3 mse Ty =20 ms.

A regido em cinza escuro representa o transiente inicial de alternancia de amplitude entre os
pulsos pares e impares governado pelo decaimento com 7. A regido cinza claro se estabelece
com o fim das oscilacdes de amplitude formando um estado quase-estacionario que decai
com a constante de tempo 1™ até estabelecer o estado estacionario na regido branca, onde
o médulo da magnetizacdo permanece em | M,, | enquanto for continuada a aplicacdo dos
pulsos.

A sequéncia CP-CWFP foi proposta posteriormente*’ a fim de ampliar a regido dindmica
de T dos experimentos CWFP quando T =~ T,. No inicio da sequéncia de pulso se acrescenta
um pulso de 7 e ap6s um tempo 7},/2 inicia-se o bloco CWFP com pulsos de 7/2 espagados
por T),. Nessas condicGes os sinais obtidos para amostras com 7} ~ 1, apresentam maior
amplitude na regido dindmica, melhorando a raz&o s/r na determinagdo de T, Fig. 2.12 B).
Em situacdes com T} > T, a CWFP fornece regido dindmica maior.

Na secdo 4 discutiremos os recentes avancos nos métodos CWFP com a introducio de

alternancia de fase e o estudo da distribuicdo de tempos de relaxacdo na CWFP.
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Figura 2.12- Magnitude dos sinais simulados para sequéncia de pulsos A) CWFP [r/2—T,],, e B) CP-CWFP
T— %[71'/2—Tp]n. Através dos pardmetros My, | My | e T* obtém-se em uma dnica aquisi¢do
os tempos de relaxacdo 17 e T5.

Fonte: Elaborada pelo autor.

2.5.2 SPLIT 180°

A primeira descrigdo da sequéncia Split 180° foi feita em 2003 na patente (US 6580272 B2),"®
baseados nos desenvolvimentos iniciais de D. Freed® com o grupo de cientistas associados
a companhia Schlumberger-Doll Research. Essa técnica foi desenvolvida para extracdo de
informacdes das rochas petroliferas como porosidade, difusibilidade e volume de fluido preso
em sistemas com campos magnéticos altamente inomogéneos em medidas de perfil well-logging
no setor petrolifero. Posteriormente foi publicado o artigo3® e a conferéncia® que descrevem
mais propriedades da sequéncia.

A sequéncia consiste na aplicacdo de § — 27 — 7 — § — 71],, onde a aquisicdo do ecos
ocorrem no intervalo 71, muito semelhante a uma CPMG, onde o pulso de 7 do ciclo foi
dividido em dois pulsos de 7/2 espagados pelo tempo 75, com 7 < 71 << T} e T, Fig. 2.13.

A Split 180° gera dois sinais simultaneos. O primeiro é um decaimento denominado CPMG-
like, com tempo de relaxagdo 15 .; (efetivo) e o segundo um sinal que cresce até um estado
estacionario com amplitude dependente da razdo 7)/7,. A Fig. 2.14 apresenta os sinais
caracteristicos da sequéncia Split 180° extraida da Patente (US 6580272 B2).7® Em A) observa-
se o sinal CPMG-like (410) e o sinal que cresce até o estado estacionario (420). Em B) e C)

sdo apresentados o perfil dos ecos formados no decaimento CPMG-like (initial shape) e no

estado estacionario (long time shape) respectivamente.
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Figura 2.13- Acima sequéncia de pulsos CPMG e abaixo Split 180°. Na Split 180° dois pulsos de 90° sio
espacados por 75. As fases associadas aos pulsos sdo ¢g, ¢1 € ¢2, que para ¢; = ¢o temos a
Split 180° Simétrica e para ¢1 = —¢@o Anti-simétrica.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 2.14- Sinais da sequéncia de pulsos Split 180°. Em A) observa-se o sinal CPMG-like (410) e o sinal
que cresce até o estado estacionario (420). Em B) e C) sdo apresentados o perfil dos ecos
formados no decaimento CPMG-like e no estado estacionario respectivamente.

Fonte: Adapatada de FREED; HURLIMANN; SCHEVEN."®

Utilizando a descricdo de sequéncias de pulsos periédicas, na Fig. 2.13 vemos que a sequén-
cia Split 180° apresenta a regido periddica denotada por R(n,0), que pode ser decomposta
em trés matriz de precessdo I, P; e P», com intervalos de precessio livre Aty, Aty e Aty e
duas matrizes de pulsos R; e R».

No limite de aplicacdo rapida 7 << T3, T5, temos

M(t) = My(t) + M(t) (2.5.8)

onde M,(t) é a magnetizagdo transiente do sinal CPMG-like e M;4(t) a magnetiza¢do que vai
ao estado estacionario. A determinacio dessas componentes podem ser exploradas através de
matrizes de rotacdo similar ao descrito na secdo 2.2 ou através da descricdo por caminhos de

coeréncia.
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Na referéncia’® & mostrado que

M,(t) = exp (—% — %) (2.5.9)
(S
Mo (h.p)R (2.5.10)

Mss = T 5 N
A+ B(Ty/Ty)

onde 71 & o eixo de rotagdo, 7= Sk ([[ PR:) a;% e a; = At;/At, com

A= Xk:aj (:v ﬁ(PiRZ-)POﬁ> + (y ﬁ(PiRZ-)POﬁ) (2.5.11)

j=0

j=0

J
1=

B=> a (z (BRi)POﬁ> (2.5.12)

1
sendo P, e R; as matrizes de precessdo e de rotacdo dos pulsos, de acordo com a secio 2.1.

36,7881 mais detalhes sobre os efeitos das fases escolhidas para os pulsos

Nas referéncias
¢o, ¢1 € ¢y sdo descritos, além de resultados ainda n3o publicados por M. Hiirlimann et
al. na geracdo dos perfis Butterfly.8! Na secdo 4.2 apresentamos nossa implementacio dessa

sequéncia de pulsos em um magneto unilateral — Single Sided NMR-MOUSE — apresentando

aplicacdes praticas e estudos dos padrdes Butterfly.

2.5.3 Driven-Equilibrium CPMG

A sequéncia de pulsos Driven-Equilibrium Carr—Purcell Meiboom—Gill (DECPMG) tem por
objetivo determinar de forma rapida a média das razdes dos tempos de relaxagdo 7 /7T, em
fun¢do de T3, gerando um mapa de correlagdo T /T, - T5 ou o mapa 17 — 1. lIsso é feito
através de dois experimentos de uma dimens3o, sendo o primeiro uma CPMG convencional e
o segundo o sinal adquirido com a sequéncia DECPMG.

A técnica padrdo para obtencdo dos mapas de correlacdo T} — T, € através do experimentos
bi-dimensional 7} — T, introduzidos por Y.Q. Song et al. em 2002%%* onde a sequéncia

T—Ti)— 5 — 5 — |7 — 7], éaplicada para uma lista com varios valores para 7, (i). Através de

uma transformada de Laplace bi-dimensional (2D), se obtém o mapa da distribui¢do 77 — 75,
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como explicado no esquema da Fig. 2.15.

A) B) C)
m CPMG : T1-TZ2exp

un ‘\; v‘/v b
I "N
J\ﬁﬂﬂﬂ\%\f‘w\m ool

e

10 10°

T2 (ms)

Figura 2.15- Experimento bi-dimensional de correlagdo Ty — T5. Em A) é apresentada a sequéncia de pulsos

m—711(i)— 5 —5 —[r —7],, onde 71 (i) & uma lista de valores com i experimentos na dimens3o

1. B) apresenta o perfil caracteristico dos sinais adquiridos com tal sequéncia de pulsos e em
C) ap6s processamento do sinal com a Transformada Inversa de Laplace bi-dimensional o mapa
de distribuicdo T} — T> obtido.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A sequéncia de pulsos DECPMG foi inicialmente apresentada em 2002, na patente (US
6597171 B2)® e posteriormente no artigo.3® A ideia & aplicar inicialmente um bloco de pulsos
Driven Equilibrium (DE) formado por um pulso inicial de 90°, seguido por um pulso de 180° que
refocaliza a magnetizacdo no centro do intervalo 7, seguido por outro pulso de 180° que
refocaliza novamente a magnetizacdo e sofre um pulso de 90° exatamente na posicdo da

formagdo do segundo eco, ver Fig 2.16.

90°,, ! 180°, 180°,  190°_, 90°, |CPMG
| <> : L
i Driven-equilibrium echo ! i Tepmg .
) > 8 7 f T,
q
\ . -
R(#,0)

Figura 2.16- Sequéncia de pulsos Driven-Equilibrium Carr—Purcell Meiboom—Gill DECPMG.
Fonte: Elaborada pelo autor.

Apés o altimo pulso de 90° do bloco DE, um intervalo de tempo 771 é esperado e esse bloco

é repetido p vezes. Apds um tempo transiente a magnetizagdo entra num estado estacionario,
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onde a amplitude é dada por

1
Mye = My——— (2.5.13)
I+

Atingido esse estado estacionario, imediatamente a sequéncia de pulsos realiza uma aqui-
sicio CPMG-like gerando um sinal que decai a partir da amplitude definida pelo bloco DE e

com constante de tempo 75 ., com

- 2tc m,
M (q2tepmg) = Moexp {M} (2.5.14)

Uma vez realizado ambos os experimentos CPMG e DECPMG, o processamento dos sinais
é executado através da Transformada Inversa de Laplace unidimensional como descrito na

referéncia®®, baseado na relacdo entre a amplitude dos sinais

T, T M.
— = = -1 2.5.15
15 T2 (Mde ) ( )

Além da DECPMG, novas modificacdes desse sequéncia foram recentemente introduzidas
na literatura por F. Deng et al.8® e estendidas para determinacio de viscosidade em fluidos.®’
Na se¢do 4.2 apresentamos resultados obtidos com a implementacdo da DECPMG no
magneto compacto mini-halbach, comparando mapas 77 — 15 obtidos pela técnica com as

sequéncia convencional.
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Materiais e Métodos

3.1 Espectrometros e magnetos

3.1.1 Alta resolucao

Os espectros de 'H, 3C e >N de alta resolucdo apresentados nessa tese foram adquiridos
no espectrémetro Avance IlI Bruker 14,1 Tesla, com frequéncia de ressonancia do hidrogénio
em 600 MHz, localizado na Embrapa Instrumentacdo, Sio Carlos-SP. Na metade inicial do
desenvolvimento desse projeto foi também utilizado o espectrédmetro Inova da Varian 9,4 T
(400 MHz). A Fig. 3.1 apresenta uma foto do espectrémetro da Bruker nas instalacées do

laboratério da Embrapa Instrumentacio.

3.1.2 Baixa resolucio

Ao longo do desenvolvimento do projeto foi possivel trabalhar em diversos espectrémetros
de bancada de RMN de baixa resolucdo. Na Embrapa Instrumentacdo foram utilizados os
equipamentos da Spinlock Magnetic Resonance Solution (Cordoba, Argentina) SLK-100, SLK-
200 e SLK-1399, com campo magnético de 0,25 T, 0,26 T e 0,23 T, com frequéncias de
ressonancia do hidrogénio préximas de 10 MHz e respectivamente abertura de bore de 30 mm
para a série SLK-100 e 200 e 12 cm para o SLK-1399. Também foi utilizado um espectrémetro
Minispec mq20 (Bruker Analytic GmbH, Rheinstetten, Alemanha), com tubos de 10 mm e

controle de temperatura.
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Figura 3.1- Espectrémetro Avance Il da Bruker de 14,1 T com frequéncia de ressonancia de 600 MHz
para hidrogénio com sonda multinuclear de 5 mm de detec¢do inversa, localizado na Embrapa
Instrumentacdo, S3o Carlos-SP.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 3.2- Espectrémetros de baixa resolu¢do. Na esquerda acima SLK-200 e abaixo SLK-1399, ambos da
SpinLock. Na direita acima Minispec mq20 da Bruker e abaixo Kea da Magritek.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na etapa desenvolvida durante o estagio de pesquisa no exterior (Aachen, Alemanha),
foram utilizados espectrémetros KEA da Magritek (Wellington, Nova Zelandia) com sistemas
magnéticos mini-halbach e MOUSE (Mobile Universal Surface Explorer) construidos pela ACT

GmbH (Aachen, Alemanha), como descrito na se¢do 4.2.
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3.2 Preparo de amostras

3.2.1 Secado 5 - SSFP

Os espectros de alta resolucdo apresentados na secdo 5 foram adquiridos no espectrometro da

Bruker em tubos de 5 mm a 25°C. Para os experimentos de ! H preparamos as solucdes:
e 20 pul HyO em 500 ul D5O;
e 20 ul Hy0O e 20 ul de acetona (C3HgO) em 500 ul DyO;
Para os espectros de '3C', as solucdes:
e 3,0 mg de sacarose (C12H2011) dissolvida em 500 pl D-0;
e 105,0 mg de sacarose dissolvida em 500 ul D>O;
e 0,18 mg de Brucina (Cy3HgN2O,) dissolvida em 500 pul dimetilsulféxido DM SO — dg;
E para os espectros de 15 N:
e Formamida (CH3NO) em dimetilsulféxido DM SO — dg;

e 200 pl de anilina (CgH7N) e 200 pl de trietilamina (CsHy5N) em 200 pl acetronitrila
deuterada (CD3;CN);

O deslocamento quimico é expresso em ¢, ppm - partes por milhdo, relativo ao tretametil-

silano (TMS).

3.2.2 Secado 6.2 - KBDM

Os experimentos apresentados na se¢do 6.2 foram adquiridos com a sequéncia de pulsos Carl-
Purcell-Melbourne-Gill (CPMG).*1" Foram utilizadas trés intensidades de campo magnético,
0,047, 0,26 e 0,47 Tesla, correspondendo a frequéncia de ressonancia do hidrogénio de 2, 11 e
20 MHz. O im3 permanente de 0,26 T é controlado pelo espectrometro SLK-200 pertencente
a Embrapa Instrumentacdo, Sdo Carlos. Os magnetos de 0,047 e 0,47 T foram controlados

pelo TECMAG LapNMR console localizados no Instituto de Fisica de Sdo Carlos, USP.
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Amostras padrdes — phanthons — foram criadas com solucées de agua destilada dopadas
com CuS04.5H,0 em diferentes concentraces de modo a estabelecer padrées numa faixa
de tempos de relaxacdo longitudinal 75 entre 0,01 e 3 segundos. A amostra S1 possui con-
centragdo 12 mg/ml, S2 6 mg/ml, S3 3 mg/ml, diminuindo sempre préximo a metade da
concentracdo anterior até a amostra S11, com 0,012 mg/ml. O phanthon S12 é composto
por agua destilada pura. Cada solucio foi colocada em tubos eppendorf com volume de 1,5
ml. Os phanthons (S1-S12) foram medidos no SLK-200 em 11 MHz na frequéncia do hidro-
génio. O namero de ecos foi otimizado para cada amostra e utilizado 7 entre 100 e 500 us,
com aquisicdo usando alternancia de fase cyclops.

Utilizou-se também uma cerdmica de alumina porosa, sintetizada e analisada por E.T.
Montrazi do IFSC-USP, de acordo com o descrito na referéncia.®® Essa ceramica foi caracte-
rizada por porosimetria de intrusdo de mercario (MIP) e microtomografia de raio-X (uCT),
e é utilizada no estudo de meios porosos por RMN em baixa resolucdo. Neste trabalho, essa
ceramica foi saturada com solucdo de NaCl e utilizada como um meio poroso padrio bem co-
nhecido para comparacido dos métodos de Inversa de Laplace e KBDM. No final da secdo 6.2,
s3o apresentados resultados obtidos com grios, 6leo lubrificante e as rochas porosas do setor
petrolifero Sillurian, Indiana e Combfield. A ceramica sintética foi medida em 20 MHz, com
tempo ao eco de 200 us com 2, 8, 32 e 128 médias. As rochas porosas Sillurian, Indiana e
Combfield foram medidas em 2 MHz com tempo ao eco de 300 s e 32 médias.

Para comparagdo com o método proposto KBDM da se¢do 6.2, os sinais de CPMG foram in-
vertidos com a Transformada Inversa de Laplace utilizando o método NNLS-ILT (non-negative

least squares inverse Laplace transform) usando regularizagdo de Tikhonov e SVD.%

3.3 Programacao das sequéncias de pulsos e simula-
coes numeéricas

As sequéncias de pulsos foram implementadas nas respectivas linguagens de programacio dos
softwares de controle dos espectrémetros acima descritos. Isso englobou os softwares TopSpin

3.2, Condor-ID e Prospa 3.2. As sequéncias de pulsos implementadas incluem as SSFP e
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CWEFP com alternancia e incremento de fase, a Split 180° e DECPMG, que podem ser obtidas
diretamente com o autor.

As simulacdes numéricas desenvolvidas para as sequéncias de pulsos foram implementadas
em um pacote de fungdes no Matlab (MATrix LABoratory) com o método de somatdria
de isocromatas em uma distribuicdo lorentziana de componentes. O método é baseado no

55,73

descrito nas referéncias e publicamos um artigo de ensino na revista Quimica Nova®,

onde é fornecido os cédigos e instrucdes basicas.

3.4 Processamento de dados

Os espectros em alta resolugdo foram processados nos respectivos softwares dos espectréme-
tros, utilizando funcdes de apodizacido Traf e Transformada de Fourier. Os espectros KBDM
foram processados na implementacio em linguagem C no ambiente Code Builder do software
OriginPro-8.5 (OriginLab Corporation) desenvolvido por C.J. Magon.®°

Os sinais de baixa resolucdo foram processados para obtencio de tempos caracteristicos dos
decaimentos CPMG, IR e CWFP, onde os principais softwares utilizados foram o OriginPro-8.5
e pacotes de fitting exponencial no Matlab.

Para a Transformada Inversa de Laplace foram desenvolvido funcdes em Matlab utilizando o
método Non-negative Least Squares Inverse Laplace transform (NNLS-ILT) com regularizagdo
de Tikhonov e decomposi¢do em valores singulares (SVD), de acordo com as referéncias. 891

Esses métodos sdo descritos no capitulo 6 e os codigos desenvolvidos sdo apresentados nos

apéndices 8. Versdes atualizadas dos cédigos podem ser obtidas diretamente com o autor.*

* Os cédigos das sequéncias de pulsos e pacotes de processamento de invers3o de laplace podem ser obtidos
diretamente com o autor: tiagobuemoraes@gmail.com
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Estado Estacionario em Baixa

Resolucao

A determinacdo da distribuicio dos tempos de relaxacdo T e T, fornece informacées im-
portantes sobre as propriedades fisico-quimica dos materiais, tais como, ambiente molecular,
mobilidade e viscosidade.

A importancia da relaxometria de RMN vem crescendo nos altimos anos com aplicacdes
em diversas areas, como no setor industrial para analises de rotina em materiais porosos,
polimeros, petréleo e produtos alimenticios. Por se tratar de uma técnica n3o destrutiva e
de baixo custo, o potencial de aplicacdes é muito grande e novos métodos rapidos e robustos
tornam-se cada vez mais desejaveis.

Recentemente, varios métodos baseados em sequéncias de pulsos no estado estacionario
foram propostos para realizacdo de medidas rapidas dos tempos de relaxacdo ou da razdo
T1/T,. Essas sequéncias de pulsos apresentam blocos de pulsos periddicos, separados por
tempos entre pulsos muito menores que os tempos de relaxagdo 7, << 713,75, como nos
métodos CWFP3°, DECPMG?3 e Split 180°.3¢ Nas secSes seguintes apresentamos estudos
relacionados com essas sequéncias de pulsos, sendo que parte deste trabalho foi desenvolvido
em um intercdmbio BEPE-FAPESP (Proc. 2014/16952-3) no instituto ITMC na RWTH
Aachen University (Rheinisch-Westfilische Technische Hochschule Aachen), na Alemanha,

sob orientacdo do Prof. Dr. Bernhard Bluemich e do Dr. Ernesto Danieli.
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4.1 Continuous Wave Free Precession

Dentre os recentes avangos da técnica de precesséo livre em onda continua (CWFP) uma con-
tribuicdo significativa foi realizada com a introducdo de esquemas de alternancia de fases nas
sequéncias, que possibilitaram a eliminacdo da dependéncia com o deslocamento da frequéncia
de offset e do valor do tempo entre pulsos T}, descrito no artigo.3*

Um segundo desafio explorado nesses altimos anos foi a analise da distribuicdo dos tempos
de relaxacdo nas sequéncias de pulsos CWFP. Apesar do método CWFP ser aplicado na deter-
minac3do rapida e simultanea dos tempos de relaxacdo 717 e 15, essa técnica é mais apropriada
na analise de amostras com decaimento mono-exponenciais. Desenvolver uma técnica CWFP
para determinac3o rapida e simultanea das distribuicdo dos tempos de relaxacdo T e T, multi-
exponenciais ndo parece ser trivial, porém essa busca resultou no desenvolvimento da sequéncia
de pulsos 'CWFP-T7 ', para determinacdo rapida dos tempos de relaxacdo longitudinal, como

descrito a seguir.®?

4.1.1 CWFP com alternancia de fase

Uma caracteristica das sequéncias CWFP e CP-CWFP é a necessidade do deslocamento da
frequéncia de offset para um valor 27 f = (2n + 1), com n inteiro, como descrito na se-
¢do 2.5.1. Nessas condi¢cdes as equagdes 2.5.6 e 2.5.7 sido validas e o método consegue
determinar de maneira precisa e simultinea os tempos de relaxacdo para amostras mono-
exponencial.

Uma série de simulacBes e experimentos foram realizadas introduzindo diversos esquemas
de alternancia de fase nas sequéncias CWFP e CP-CWFP. Esses estudos mostraram que a
introdu¢do de um incremento de fase constante Ay nos pulsos e receptor, resulta no desloca-
mento da frequéncia de offset por 2 = Q + %f. Os maximos de intensidade sdo obtidos com

® = (2n + 1)m, assim os maximos na CWFP com incremento de fase sdo obtidos quando
QT, +Ap = (2n+ 1)7. (4.1.1)

A equac¢do 4.1.1 mostra que os pontos de maximo do perfil de excita¢io sdo deslocados no
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eixo da frequéncia de acordo com o incremento de fase introduzido. Desse modo, ao utilizar
um incremento de fase 7, alternancia (x, -x) por exemplo, obtemos um maximo de intensidade
da posicdo central da janela, ou seja em fy = 0 offset de frequéncia nulo, tornando assim a
CWFP uma técnica on-resonance. Além de colocar o maximo de amplitude em ressonancia,
essa implementacdo promove para o método uma independéncia dos tempos entre pulsos T,

como descrito na Fig. 4.1.

Intensidade (u.a.)

Offset de frequéncia

Figura 4.1- Sinais CWFP simulados em A) sem alternincia de fase e B) com alternancia de m. Utilizando
um incremento de fase ¢ = 7 (x, -x por exemplo) o perfil é deslocado de modo que os maximos
de intensidade ficam presentes nos pontos de minimo de intensidade da CWFP sem alternancia
de fase. Linhas continuas é para T, = 100 us e tracejada 60 ps.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Para a CWFP sem alternancia de fase e com 7,, = 100 us, linha continua na Fig. 4.1 A),
o primeiro maximo de amplitude do perfil é observado em f; = 5 Hz. Se alterarmos o valor
do tempo entre pulsos para 7, = 60 us, linha tracejada, os maximos do perfil se deslocam e
a nova posi¢cdo do primeiro maximo fica em fj = 8,3 Hz.

Na Fig. 4.1 B) destacamos o comportamento da CWFP com alternancia de fase 7. Nesse
caso, a posicdo de maximo de amplitude se encontra no centro da janela espectral e alterando
o valor de T}, entre 100 ps (linha continua) ou 60 ys (linha tracejada), em ambas as situagdes
o maximo de amplitude estd em fy = 0 Hz, ndo havendo necessidade de deslocamento de
offset.

A sequéncia CP-CWFP apresenta comportamento do perfil de excitacdo similar ao descrito
acima com a introdugdo de alternancia (x,-x) ou (y,-y). A vantagem da CP-CWFP se estabe-

lece no pulso CP que maximiza a amplitude da regido dindmica das sequéncias, melhorando a
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relacdo sinal ruido na determinagdo do T™.
A Fig. 4.2 apresenta uma comparacdo resumida de sinais simulados para as sequéncias
CWFP, CP-CWFP, CWFPx-x, CP-CWFPx-x nas situacdes em ressonancia e fora de ressonan-

cia. Foram considerados nas simulages 77 = 100 ms, 75 = 50 ms, T, = 300 us, 75 = 20

Us.
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Figura 4.2- Sinais simulados das sequéncias de pulsos CWFP, CP-CWFP, CWFPx-x e CP-CWFPx-x com T}
= 100 ms, T5 = 50 ms, T, = 300 us, Ty = 20 us.
Fonte: Elaborada pelo autor.

Na primeira coluna a esquerda vemos que a CWFP e CWFPx-x apresentam sinais muito
semelhantes obtendo os mesmos resultados de tempos de relaxacdo, ambas na condicdo & =
(2n+1)m. Na segunda coluna da Fig. 4.2, a cima temos o sinal CP-CWFP que é caracteristico
por apresentar maior regido dindmica que a CWFP quando 77 ~ T5, crescendo ao estado
estacionario desde amplitude zero até |M,,|. Na segunda coluna abaixo, o sinal CP-CWFPx-x
evidéncia seu ganho de intensidade na regido dindmica, obtendo a melhor raz3o s/r entre as
sequéncias do tipo CWFP, onde a magnetizac3o inicia sua transicdo ao estado estacionario
desde amplitudes negativas até positivas.

Na terceira coluna da Fig. 4.2 s3o apresentados os sinais das sequéncias fora da condicdo
® = (2n+ 1)m. Para a CWFP e CP-CWFP foram colocados o offset de frequéncia em res-
sonancia, resultando nos sinais de cor preta na figura. As sequéncias com alternancia de fase

CWFPx-x e CP-CWFPx-x foram adquiridas com o offset de frequéncia em & = 27, em verme-
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lho. Esses resultados mostram que nessas condicdes a componente FID e eco se sobrepdem
destrutivamente n3o formando o estado estacionario em onda continua da magnetizacdo e
decaindo a zero com uma constante de tempo diferente de T™*.

34 e na dissertacdo®® foram publicados os detalhes das técnicas CWFP

Nas referéncias
com alternancia de fase, apresentando comparacdes com os tempos de relaxacdo obtidos por

CPMG, IR e CWFP convencional em uma série de analises experimentais e simulacdes.

4.1.2 CWEFP para analise multi-exponencial

O método CWFP se propde a determinar de maneira rapida e simultdnea os tempos de
relaxacdo 717 e 15, entretanto essa técnica é mais apropriada na analise de amostras com
componentes mono-exponenciais. A extensdo do método para analise de sinais bi-tri ou multi-
exponenciais tornaria o método muito atil na determinac3o rapida das distribuicdo de tempos
de relaxacdo em amostras complexas.

Na tese de doutorado do A.A. Souza®*, foram realizados alguns estudos comparando o
tempo T™ obtido na CWFP e CP-CWFP em sistemas multi-exponenciais com a média geomé-
trica dos tempos de relaxacdo em experimentos bi-dimensionais 17 —7T5. A proposta de estimar
a média geométrica dos tempos de relaxacdo com o tempo T™* resultante da CWFP se mostrou
promissora em aplicacdes no setor petrolifero, porém uma demonstracdo mais completa das
hipéteses ficaram por ser apresentadas.

A Fig. 4.3 esquematiza a complexidade da determinacdo da distribuicdo dos tempos de
relaxacdo pelas sequéncias do tipo CWFP. Os sinais apresentados foram adquiridos com a
CP-CWFP de dois eppendorfs de 1,5 ml com agua dopada com cobre, um com concentracdo
de 3,0 g/l e outro com 0,47 g/| resultando em valores de tempo de relaxagdo 7o = 63 ms
e Ty = 1,14 s respectivamente. As curvas CP-CWFP para a amostra 1 é apresentada em
Fig. 4.3 A) e para a amostra 2 em Fig. 4.3 B). A curva da Fig. 4.3 C) foi obtida através da
aquisicdo do sinal quando os dois eppendorfs foram introduzidos e adquiridos simultaneamente
no magneto.

As respectivas transformadas inversa de laplace dos sinais sio apresentadas nas Fig. 4.3

A") até C'). Esses resultados, dentre outros omitidos aqui, mostram que quando submetidos



82 Capitulo 4

a experimentos com mais de uma componente exponencial, o comportamento da CP-CWFP

e da CWFP é apresentar a distribuicdo de todos os tempos 7™ do conjunto.
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Figura 4.3- A esquerda sinais CP-CWFP adquiridos de amostras de agua dopada com cobre, em A) com
concentragdo de 3,0 g/l, em B) com 0,47 g/l e em C) aquisicdo simultanea dos dois eppendorfs.
A direita sdo apresentadas as respectivas Transformada inversa de laplace dos sinais, apresentando
os tempos caracteristicos encontrados.

Fonte: Elaborada pelo autor.

O problema dessa analise se estabelece na posterior determinacio dos tempos de relaxacio
T, e T; a partir do fitting bi-exponencial da curva Fig. 4.3 C) ou pela distribuigdo Fig. 4.3 C).
Sabemos que a determinacdo no caso mono-exponencial é realizada com as equacdes T} =

T*/2 T*/2 . .
m (S T2 = m, entretanto ‘M35| na curva Flg 4.3 C) e

Mss| = ‘Mss|1 + |Mss’21
ou seja, a soma da contribuicdo das duas componentes. Além do classico problema mal-posto
da inversdo de soma de exponenciais, nessa situagcdo, a soma das amplitudes | M| também
admite maltiplas solugdes, evidenciando um obstaculo no desenvolvimento de uma versdo da
CWEFP para determinagdo rapida das distribuices de tempos de relaxagdo 77 e 15 em amostras
multi-exponenciais.

Apesar da dificuldade encontrada na tentativa de determinac3o simultinea da distribuic3o
dos tempos de relaxac3o, esses estudos nos levou ao desenvolvimento de uma ferramenta (til

na determinacido rapida da distribuicdo dos tempos de relaxacdo T}, com a técnica CWFP-T;.%?
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CWFP-T;

Na se¢do 2.3 mostramos que o tempo caracteristico dos sinais CWFP é dependente do dngulo

do pulso 6 utilizado, conforme a equacio

211T,

T =
T1(1 — cos) + To(1 + cosh)

(4.1.2)

Na CWFP s3o utilizados pulsos de 6 = 90°, de modo que T* e | M| sdo dependentes da
razdo T /T, e da magnitude My, onde T = 21115 /(T1+ 1) e |Mss| = MoT5/(T1+1T3). Note
que o tempo caracteristico 7* na CWFP se estabelece na faixa entre 275 e T}, respectivamente
para as condicdes limitesem T} >>Tr e T} = T

A equacdo 4.1.2 também mostra que 7™ pode ir de T5 até T}, independente do valor da
razdo 1) /715, quando o angulo dos pulsos variam de 180° até angulos préximos de zero. A
Fig. 4.4 apresenta resultados experimentais (simbolos sélidos) e calculados pela equagdo 4.1.2
(linha sélida) de T* para solugdo aquosa de 1,0 .10 *mol.L~* CuSO,4 com simbolo (O) e
2,5 .107*mol. L™t MnSO, (/) em fungdo do angulo do pulso.
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Figura 4.4- Varia¢do do tempo caracteristico T* da sequéncia CP-CWFPx-x em fun¢do do angulo 6 para
solu¢Bes aquosas de CuSO4 e MnSOy, usando T), = 300 us. As linhas sélidas foram calculadas
pela equagdo 4.1.2. Os simbolos (O) e (A) com preenchimento branco sio os valores de T}
obtidos com a sequéncia de pulsos IR.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A Fig. 4.4 mostra que conforme se reduz o angulo 6 das sequéncias tipo CWFP, no caso
foi utilizada a CP-CWFPx-x porém em todas esse efeito é observado, o tempo 7™ vai de

T, em 180° até muito proximo de T} para angulos pequenos. Os simbolos (O) e (A) com
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preenchimento branco sdo os valores de T} obtidos com a sequéncia de pulsos IR. A ideia
fundamental do método CWFP-T; é otimizar essa estimativa de 7} através da medida de T*
com as sequéncias CWFP, realizando uma estimativa rapida do tempo de relaxagio longitudinal
em apenas uma aquisi¢ao.

Como vimos na secdo 4.1.134 simulacdes e experimentos mostraram que a CP-CWFPx-x &
a sequéncia que apresenta a maior regido dindmica obtendo melhor razdo s/r entre as técnicas
CWEFP. Assim a sequéncia aqui denominada CWFP-T} é da forma 180°—T,,/2 — [0+, —T— |y,
onde os angulos # do bloco de pulsos é pequeno, tipicamente 10° ou 5°.

O método proposto tem algumas similaridades com os métodos de Look e Locker®® e
Kaptein et al.% para medidas rapidas de T em alta resolucdo. O método de Kaptein é baseado
na sequéncia de pulsos 180° —7,,/2 — [6 — T},—],,, onde 6 é o angulo dos pulsos, tipicamente
30°. Pulsos homospoil eram utilizados apés cada aquisicdo para destruir a magnetizagdo
transversal e reduzir a formacdo de ecos. Eles mostraram que o método obtém estimativa
de 77 mais rapido que os métodos convencionais por Inversdo Recuperacdo ou Saturacdo
Recuperacdo.?” Os tempos entre pulsos do método sio da ordem de segundos e correcdes
numéricas do tempo estimado sdo necessarias, através das equagbes 1/77 = 1/T) + 1/Ty,
onde Ty = —0/In(cosf).%®

O método CWFP-T} usa uma sequéncias de pulsos semelhante, com um pulso inicial de
180°, seguido de um trem CWFP com alternancia de fase x e -x e pulsos com angulos pequenos,
tipicamente 10° ou 5°, sem utilizagdo de pulsos homospoil, uma vez que o sinal é adquirido
na condicdo de onda continua (continuous wave free precession) com a imposicdo de FID e
eco construtivos com ® = (2n 4 1)7 e resultante do tempo muito curto entre pulsos, 7}, na
ordem de 300 ps.

A Fig. 4.5 A) e B) apresentam sinais simulados e experimentais da sequéncia CWFP-T}
em fung¢do do pulso € aplicado. Em A) sinais simulados considerando 77 = 100 ms, Ty =
50 ms, T3 = 900 us, 7T, = 300 ps e em B) sinais experimentais da solugdo de MnSOy,
onde os indices de i) até vi) sdo respectivamente para os angulos de 90°, 60°, 45°, 30°, 20°,
10° e 5°. Esses resultados mostram que quando reduzimos o angulo dos pulsos da sequéncia

a amplitude da regido dindmica diminui consideravelmente, indo de 0,5My em 6 = 90° até
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aproximadamente 0,05M, em 6 = 5° reduzindo por um fator 10.
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Figura 4.5- Sinais CWFP-T; em A) simulados e em B) experimentais. Os indices i) até vi) sdo respectiva-
mente para os angulos 6 de 90°, 60°, 45°, 30°, 20°, 10° e 5°.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A Fig. 4.6 apresenta uma comparagdo dos sinais CWFP-T; (cinza) com a IR (pontos
pretos), para agua deionizada 77 = 3,9 s, a 40°C. O sinal IR foi adquirido com 36 pontos entre
0,1 ms e 27 s, espacados logaritmicamente, com uma aquisicdo cada, durante tempo total de 9
minutos. O sinal CWFP-T foi adquirido em aquisi¢do Gnica e continua (curva cinza), 6 = 10°,
durante tempo total de 27 segundos, apresentando razdo s/r de 17, que é aproximadamente

metade da obtida nos FIDs da aquisicdo IR (s/r = 40), figura interna apresentada.

1000
500 —— CWFP-T,
S —=— |nv. Rec.
3
3 0-
®©
el
‘© 3
C 32
2 g o
c 2
- -500 T g -500 -
-1000 ‘\’ i . i i ‘
0.0 05 10 15 20 25 30
_1000 _ Tempo (s)
T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25
Tempo (s)

Figura 4.6- Comparacio da amplitude dos sinais CWFP-T} (cinza) e IR (pontos pretos), para agua deionizada
T; = 3,9 s. IR foi adquirido com 36 pontos em 9 minutos de experimento. CWFP-T7 (10°)
adquirido em aquisi¢do anica em 27 segundos, com raz3o s/r = 17. A figura interna apresenta
um sinal FID da aquisi¢do IR com s/r = 40.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Para determinacdo precisa na estimativa de 7} de amostras com T} >> T5, é necessario
utilizar angulos baixos (<5°), o que consequentemente diminui a razdo s/r dos sinais. Apesar
disso, o método CWFP-T; mesmo nessas condicdes resulta na estimativa mais rapida dos
tempos de relaxacdo que a aquisicdo de um sinal IR com 36 pontos.

Uma segunda caracteristica a ser considerada na CWFP-T7 é a auséncia da necessidade de
se aguardar 57} entre a realizacido das médias, pois no final da aquisicio CWFP-T; 99,6% da
magnetizac¢do ja retornou ao eixo z. Assim, a vantagem da CWFP-T} se estabelece no tempo
total de experimento e na faixa de tempos de relaxacdo em estudo. Nos experimentos IR da
Tabela 4.1, realizamos 8 médias em uma lista com 36 valores de 7, aguardando 577 entre cada
aquisicdo. Realizando os experimentos de IR entre 5 minutos e 1 hora de acordo os os tempos
de cada amostra. Para a CWFP-T}, realizamos 16 médias adquiridas em aquisicdo unica,
usando 7}, = 300 us, com tempo total do experimento entre 5 e 20 minutos. A diferen¢a no
tempo experimental total entre as sequéncias IR e CWFP-T} crescem conforme se aumenta o
namero de pontos na curva IR ou maiores os tempos de relaxacdo T7.

Tabela 4.1- Comparagio dos tempos de relaxa¢do (ms) obtidos com as sequéncias de pulsos IR e CWFP-T}

para amostras com diferentes razdes 17 /T5. Os experimentos foram realizados em triplicata com
T, = 300 pus na CWFP-T} e listas com 36 7s na aquisi¢do IR.

Espectr. Amostras 71 IR CWFP-T; (5°) CWFP-T; (10°) Ti/T,
Agua deionizada 2818 £ 36 2827 £+ 18 2812 +9 1,1
Sol. CuSO, 103,040,3  103+0,1 102,040,111
Minispec Sol. MnSO, 401,0+ 0,4 400 £ 1 389,0£0,7 4,3
Sol. Mn(I)-EDTA  486,0+ 1 490 + 1 480,004 35
Sol. [CuEDTA.N H3]*~ 605 + 4 604 + 0.5 573+ 0.3 10
Agua deionizada 2943 £ 88 2881 £8 2990 £ 11 1,3
Sol. CuSO, 74,0£0,3  73,0£0,1 72,0+0,1 1,2
SLK1399 Sol. MnSO, 200 £ 2 195,0+0,5 189,0+£0,4 2,7
Sol. Mn(I1)-EDTA 542 £ 5 022 £1 502,0 £ 0.2 1,9
Sol. [CuEDTA.N H3]*~ 344+ 1 340 + 1 301 £1 10

Fonte: Elaborada pelo autor.

A Tabela 4.1 apresenta a comparag¢do dos tempos de relaxacdo 77 obtidos pelas sequén-
cias de pulsos Inversdo Recuperacdo e CWFP-T; com angulos de 5° e 10°, para amostras com
diferentes valores de 77 entre 0,1 e 3 s e razdo 7 /T5 entre 1 e 10, adquiridas em dois espec-
trometros. Um dos espectrémetros, Minispec mg20, é um modelo de bancada convencional

com bore de 10 mm e tempo morto de 12 us. O segundo espectréometro, SLK 1399, tem bore
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de 12 cm com volume da bobina de 1 L e tempo morto de 50 yus.

Os resultados obtidos com as sequéncias CWFP-T} apresentam-se muito similares aos ob-
tidos por IR. Esses resultados confirmam a robustez do método CWFP-T) na estimativa rapida
dos tempos de relaxacdo longitudinal em amostras mono-exponenciais. A seguir iniciamos a

exploracdo de sistemas mais complexos com distribuicdo de tempos de relaxacio.

CWFP-T; multi-componentes

A Fig. 4.7 apresenta a Transformada Inversa de Laplace® para os sinais adquiridos com a
CPMG, IR e CWFP-T; para uma amostra composta de dois tubos coaxiais (5 e 10 mm de
didmetro) contendo solugdo aquosa de CuSO, (tubo externo) e MnSO, (tubo interno). Os
valores de T3 sdo 93 ms em ambas solucdes e 77 = 100 ms e 418 ms para o cobre e manganés
respectivamente.

A Fig. 4.7 A) apresenta um pico Gnico em 93 ms obtido pela ILT do sinal CPMG do
conjunto. A Fig. 4.7 B) apresenta dois picos parcialmente separados obtidos pela ILT do sinal
CP-CWFPx-x utilizando pulsos de 90°. O pico em 93 ms é associado a solucdo de cobre de
razdo 11 /T, ~ 1 e o maior pico em aproximadamente 200 ms associado a solu¢do de manganés
com razdo T1 /Ty =~ 4,2. Entre Fig. 4.7 C) e F) é apresentada a separa¢do dos picos na ILT
conforme mais reduzido o valor de 6.

Esse deslocamento dos tempos T™* com a reducdo dos angulos # aplicados representa um
resultado similar ao da Fig. 4.4, onde cada componente de T; desloca até seu respectivo valor
T;. Os valores de T* sdo sempre menores que seus correspondentes valores de 77 medidos
por IR. Desse modo, os valores de T™* calculados pela ILT com a CWFP-T7 usando angulos de
10° ou 5° apresentam valores muito proximos de 77 das solucdo de CuSO,4 e MnSQO, puras.

As Fig. 4.8 e 4.9 apresentam a comparacgdo da distribuicdo dos tempos de relaxagdo para
as amostras de carne com gordura, gordura, pasta de dendé e macaddmia. Os sinais foram
obtidos com as sequéncias CPMG, IR com 36 e 144 pontos e CWFP-T; com 5° e T}, = 300
LS.

Na Fig. 4.8 A) vemos que ao processar o sinal IR e CWFP-T; com mesmo valor no

* Calculada com o cédigo apresentado no apéndice 8.
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Figura 4.7- Espectros ILT obtidos pelos sinais CPMG, CWFP-T e IR de duas solucdes CuSO4 € MnSO,
adquiridas simultaneamente em tubos concéntricos de 5 e 10 mm didmetro. ILT dos sinais A)
CPMG e G) Inversdo Recuperagdo. Entre B) e F) ILT de sinais CP-CWFPx-x com 6 = 90°, 45°,
30°, 20° e 10°.

Fonte: Elaborada pelo autor.

pardmetro de regularizagdo da ILT (o = 10), a sequéncia CWFP-T] resulta em maior resolug3o,

onde o pico em 0,1 s da IR (o = 10) se divide em dois. Essa hipé6tese é confirmada quando

reprocessamos o sinal IR com o = 0,1 e obtemos trés picos, similar a distribuicio da CWFP-Tj.

Em B) é apresentada a comparagdo da distribuicdo dos tempos de relaxagdo para gordura.

R (a=0,1)
IR (o = 10)
IR (o =10) / \/ \

CWFP-T, (a = 10) WFPT. (0= 10)
o=

CPMG CPMG

T T —T—TT T —TTT T — T

1E-3 0.01 0.1 1 10  1E-3 0,01 0.1 1 10
Tempos de relaxagao (s) Tempos de relaxagao (s)

Figura 4.8- Comparacio da distribuicdo dos tempos de relaxagdo para amostras de A) carne com gordura e
em B) apenas gordura. Os sinais IR foram obtidos com 36 pontos espagados logaritmamente.

Fonte: Elaborada pelo autor.
A Fig. 4.9 apresenta a comparag¢do dos tempos de relaxa¢do para amostras de A) pasta
de Dendé e B) Macadamia. Nesses casos foram realizadas as aquisi¢des da curva IR com 36

pontos e 144 pontos e todas as curvas processadas com o = 10. Nota-se que no Dendé A) a
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CWEFP-T; apresenta quatro picos bem definidos na regido entre 50 e 500 ms. Nos sinais ILT
das curvas IR com 36 e 144 pontos, ambos os casos resultaram em uma distribuicdo larga de
picos na mesma regido, porém n3o definidos. A mesma analise pode ser feita no resultado da
macadamia em B) nas regides entre 40 e 400 ms.

Esses resultados reforcam a hipétese de maior resolucdo obtida na sequéncia CWFP-T}
frente as aquisicdes IR. Associamos essa observacdo ao fato de que os sinais CWFP-T) apre-
sentam centenas de pontos a mais em seu sinal. Nos casos apresentados acima, os sinais IR

possuem 36 ou 144 pontos, frente a entre 5 mil e 15 mil pontos nas curvas CWFP-T;.

il " PR e | il

L PR Y L R SR 1 P
(\L/\ IR - 144 pontos ’\B)—/\/\ IR - 144 pontos
L IR - 36 pontos ’_/\/\ IR - 36 pontos

CWFP-T,
CWFP-T,
CPMG | CPMG
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.01 0.1 1 10 0.1 0.1 1 10
Tempos de relaxagao (s) Tempos de relaxagao (s)

Figura 4.9- Comparagdo da distribuicdo dos tempos de relaxagdo para amostras de A) Dendé e em B)
Macadamia. Os sinais IR foram obtidos com 36 e 144 pontos espacados logaritmamente. Os sinais
CWEFP-T; foram adquiridos com T, = 300 ps com 15 mil pontos na curva. Os processamento
ILT foram realizados com pardmetro de regularizacdo o = 10 e 400 pontos.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Muitos estudos em RMN de baixa resolucdo utilizam a sequéncia CPMG devido sua robus-
tez e menor tempo experimental total frente a IR, porém como fica evidenciado nos resultados
das carnes com gordura Fig. 4.8 A) e apenas gordura em B), analises pela relaxagdo 77 pode
apresenta significativas informacdes no estudo do sistemas com forte dependéncia com 7;.%

Com esses resultados concluimos que a sequéncia CWFP-T; é uma via simples, rapida
e confiavel para determinacdo da distribuicdo de tempos de relaxacdo T7. Essa sequéncia
pode ser muito atil na analise de processos e produtos em escala industrial, principalmente em
amostras com forte dependéncia com 77, onde métodos rapidos e quantitativos s3o altamente

desejaveis.
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4.2 Estado Estacionario em magnetos compactos

O projeto de pesquisa no exterior consistiu em investigar e desenvolver métodos rapidos de
relaxometria baseados em sequéncias de pulsos no estado estacionario semelhantes a CWFP.
As sequéncias de pulsos Driven-Equilibrium CPMG (DECPMG) e Split 180° foram estudas
e implementadas nos sistemas magnéticos compactos: mini-Halbach e MOUSE-NMR. As
sequéncias de pulsos Driven-Equilibrium CPMG (DECPMG) e Split 180° foram estudas e

implementadas nos sistemas magnéticos compactos: mini-Halbach e MOUSE-NMR.

Magnetos compactos

As técnicas espectroscépicas de RMN s3o baseadas na utilizacdo de equipamentos de custo ele-
vado, principalmente devido a utilizaco de liquidos criogénicos em magnetos supercondutores,
necessarios para obtencdo de campos magnéticos altos e de alta homogeneidade.

O desenvolvimento de magnetos homogéneos baseados as imas permanentes vem evoluindo
rapidamente nos dltimos anos, devido a melhor qualidade das pecas de im3s produzidos e
novas técnicas de construcio e shimming de campo.?*1% Esses sistemas compactos tem
custo final substancialmente menor, tornando tais sensores uma ferramenta atraente para
o setor industrial, com enorme potencial para controle de qualidade, processos, produtos e
monitoramento em tempo real de reacdes quimicas. 58101

Nesse contexto, o desenvolvimento de métodos rapidos para relaxometria e espectroscopia
nesses novos sistemas compactos é de grande relevancia e pode ser alcancado com as técnicas
de estado estacionario. No projeto foram utilizados dois magnetos, sendo um magneto unilate-
ral (Single Sided NMR-MOUSE)%2192.103 que consiste de um magneto com campo magnético
externo com alto grau de inomogeneidade de campo, e o segundo um magneto no formato
Halbach®®, denominado aqui mini-Halbach por apresentar dimensdes de apenas 15 cm por 8
cm, desenvolvido para tubos de 5 mm e com campo magnético homogéneo. %

A Fig. 4.10 apresenta as instalacdes do laboratério com o espectrémetro KEA junto com o
Singled-Sided NMR-MQOUSE com campo magnético de 0,2 T, correspondendo a uma frequén-
cia para hidrogénio de 9 MHz, com gradiente de campo de 20 T/m. A Fig. 4.11 apresenta

a montagem com o magneto mini-Halbach com campo 0,7 T, frequéncia do hidrogénio de
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26 MHz, com boa homogeneidade de campo e resolucdo sub-ppm. Bobinas de shimming sdo
utilizadas para melhorar a homogeneidade de campo e as amostra s3o colocadas em tubos de

5 mm.

Figura 4.10- Montagem do espectrometro KEA com o magneto unilateral Singled-Sided NMR-MOUSE.
Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 4.11- Montagem do espectrémetro KEA com o magneto mini-Halbach.
Fonte: Elaborada pelo autor.

O objetivo do projeto foi implementar e adaptar as sequéncias de pulsos Split 180° e



92 Capitulo 4

DECPMG para aplicagdes praticas nos sistemas magnéticos acima descritos. Ambas as
sequéncias foram recentemente propostas pela equipe de M. Hurlimman et al. da empresa
Schlumberger-Doll Research no desenvolvimento de novos métodos de RMN para o setor pe-
trolifero.3%3¢ As sequéncias sdo baseadas em técnicas no estado estacionario da magnetizacio,
com caracteristicas similares a CWFP, sendo que a Split 180° foi desenvolvida para campos
magnéticos com alto grau de inomogeneidade e a DECPMG para campos homogéneos.

As sequéncias de pulsos foram implementadas no software Prospa v 3.2 no espectrémetro
KEA, que controla ambos os magnetos, como apresentado nas Fig. 4.10 e Fig. 4.11. Os

resultados obtidos sdo apresentados nas préximas secdes.

4.2.1 Split 180° e Butterfly Pathways

A implementac3o da sequéncia de pulsos Split 180° foi realizada seguindo de perto as descricdes
das referéncias e patentes30788081 dos cientistas associados a companhia Schlumberger-Doll
Research. O método foi proposto para relaxometria e atuacdo em campos magnéticos com
alto grau de inomogeneidade.

Na Fig. 2.13 vimos que a sequéncia Split 180° é muito semelhante a uma CPMG, sendo
que os pulsos de 180° foram divididos em dois pulsos de 90° e espacados por um tempo 7.
A aquisicdo dos ecos ocorrem apenas nos intervalos 7; e diferentes esquemas de fases sio
utilizados nos pulsos ¢, ¢1 e 3. Para ¢1 = ¢ a Split 180° é denominada Simétrica e quando
¢1 = —¢o temos a Split 180° Anti-simétrica. A Tabela 4.2 apresenta o esquema de fase
dos pulsos e receptor da Split simétrica e anti-simétrica, na aquisicdo dos sinais CPMG-like e

Steady-State.

Tabela 4.2- Esquema de ciclo de fases para Split 180° simétrica e anti-simétrica para aquisicdo do sinal
steady-state ou cpmg-like. De cima pra baixo fase dos pulsos ¢q, ¢1, @2 € receptor.

Simétrica Anti-simétrica
steady-state cpmg-like steady-state cpmg-like
ox 00 5 5%
0,7 7,0 0,0 0,0
0,0 0,7 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,7

Fonte: Elaborada pelo autor.

As sequéncias Split criam dois sinais simultdneos. Um decai similar a uma CPMG que
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fornece informacdo de T3 s (efetivo) chamado sinal CPMG-like, e outro que cresce até um
estado estacionario onde a amplitude é funcdo da razdo dos tempos de relaxa¢do T3/Ts,
descrito na equacdo 2.5.10.

A Fig. 4.12 apresenta sinais Split 180° adquiridos de uma amostra agua dopada com cobre
Ty = Ty, = 18 ms adquiridos com 71 = 400 ps, 75 = 100 us, ¢g = y ¢1 = ¢ = x, 512
ecos e 512 médias no magneto NMR-MOUSE de 9 MHz. Em A) apresentamos a amplitude
das componentes real e imaginaria adquiridas em funcdo do tempo. A componente real (linha
preta) apresenta decaimento CPMG-like da magnetizagdo com constante de tempo T5 . € a
parte imaginaria (linha vermelha) a amplitude dos ecos que crescem até o estado estacionario
com amplitude que depende da razéo T} /T5.

Na Fig. 4.12 B) e C) apresentamos o formato completo dos ecos obtidos na janela de
aquisicdo com 300 us dentro do intervalo 7. B) mostra que os ecos do decaimento CPMG-
like apresentam estrutura com trés ecos principais, gerados devido as multiplas refocalizacées
da magnetizacdo. A posicdo desses ecos na janela de aquisicdo é controlada com os tempos 71
e 75 aléem de mudancas causada pelas fases ¢g, @1 e ¢y que serdo discutidas a frente. Em C)
apresentamos o formato dos ecos no estado estacionario, que apresentam duas componentes
predominantes e simétricas ao centro da janela de aquisicdo, com amplitudes maximas na

componente imaginaria.
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Figura 4.12- Sinais adquiridos com a Split 180° para amostra de agua dopada com cobre T} /T5 = 1. Em A)
decaimento e crescimento dos ecos na Split 180° no tempo. Em B) apresentamos o formato dos
ecos na componente real da magnetizacdo e em C) os ecos que crescem ao estado estacionario,
usando 7 = 400 us, 7o = 100 us, 512 ecos e 512 médias no magneto NMR-MOUSE de 9 MHz.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Para estudarmos as diversas possibilidades da sequéncia Split 180° realizamos uma série de

simulacdes numéricas com a descricdo tedrica da secdo 2.5.2. A Fig. 4.13 apresenta simulacdes
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da sequéncia Split 180° submetida a diferente valores de campo magnético inomogéneo B3,
definidos com picos de largura de meia altura de FWHI = 20 KHz, 10 KHz, 2 KHz e 10
Hz. Resultados mostram que conforme maior a inomogeneidade de campo magnético mais
estreitos sdo os ecos formados (preto) e maior a amplitude dos ecos formados na componente

CPMG-like, Fig. 4.13 A), e no sinal no estado estacionario Fig. 4.13 B).
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Figura 4.13- Simulagcdo numérica da Split 180° simétrica em func¢do da inomogeneidade de campo By com
largura de meia altura FWHI = 20 KHz, 10 KHz, 2 KHz e 10 Hz, usando 7 = 300 us, 72 = 100
us, ¢o =y, ¢1 = ¢2 = . Em A) e B) apresentamos o formato dos ecos do sinal CPMG-like
e no estado estacionario respectivamente. C) apresenta o crescimento das amplitude dos ecos
indo ao estado estacionario.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A Fig. 4.13 C) compara a amplitude os ecos indo ao estado estacionario em fun¢o da ino-
mogeneidade de campo Boz. Note que em campos magnéticos mais homogéneos a sequéncia
Split 180° resulta em ecos mais largos, de modo que para adquiri-los seria necessario aumentar
os tempos entre pulsos 7, e 7, até limites onde T1,2 Ndo seriam muito menores que 0s tempos
de relaxac3o e portanto n3o formaria o estado estacionario. Desse modo a Split 180° em cam-
pos magnéticos homogéneos se comportam como uma CPMG apresentando apenas o sinal
que decai a zero e amplitude nula no estado estacionario (verde).

As fases ¢, ¢1 e ¢ dos pulsos da Split 180° controlam se os ecos gerados s3o positivos
ou negativos. A Fig. 4.13 foi simulada usando ¢g = y, ¢1 = ¢ = x, e denominamos essa
sequéncia de Split 180° Simétrica. Para a situacdo onde ¢g = x, ¢1 = —x € o = T 0s
ecos da Split 180° se formam de acordo com a Fig. 4.14, e a sequéncia é denominada Split
180° Anti-simétrica.

A Fig. 4.14 apresenta simulacdes numéricas da Split 180° anti-simétrica em funcdo da

inomogeneidade de campo 502 com largura de meia altura FWHI = 20 KHz, 10 KHz, 2 KHz
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e 10 Hz, usando 7, = 300 us, 72 = 100 us. Na Fig. 4.14 A) e B) apresentamos o formato dos
ecos do sinal CPMG-like e no estado estacionario, que quando comparados com os ecos Split
180° simétrica (Fig. 4.13) vemos que os ecos gerados apresentam a mesma posicdo na escala

da janela de aquisicdo, porém com amplitudes de sinal diferentes.
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Figura 4.14- Simulagcdo numérica da Split 180° anti-simétrica em func¢do da inomogeneidade de campo Byz
com largura de meia altura FWHI = 20 KHz, 10 KHz, 2 KHz e 10 Hz, usando 7 = 300 ps,
=100 us, ¢o =y, ¢1 = —x e ¢p2 = x. Em A) e B) apresentamos o formato dos ecos do sinal
CPMG-like e no estado estacionario respectivamente.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Uma propriedade peculiar das sequéncias Split 180° é que a amplitude do estado esta-
cionario é independente dos valores especificos de T7 ou T, sendo apenas funcdo da razdo
T1/T,. Na Fig. 4.15 apresentamos sinais experimentais adquiridos com a Split simétrica para
trés amostras de agua dopada com diferentes concentracdes de cobre, resultando em tempos
de relaxagdo 75 igual a A) 3 ms, B) 30 ms e C) 160 ms. O decaimento da componente real
nos trés graficos apresentam o decaimento do 75 .y de cada, entretanto a amplitude do estado
estacionario de todos sdo iguais, uma vez que todos tem razdo T /T5 = 1.

Dessa forma a Fig. 4.15 evidéncia que a Split 180° é uma poderosa ferramenta para se
obter a informacg3o de T3 e T7/T> em um experimento rapido e simples em campos magnéticos

inomogéneos.

Split 180° anti-simétrica

A amplitude do estado estacionario pode ser otimizada através de ajustes dos pardmetros 7 e

To. A Fig. 4.16 apresenta sinais adquiridos com a sequéncia simétrica e anti-simétrica fixando
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Figura 4.15- Split 180° simétrica para amostras de dgua dopada com cobre de diferentes valores de 75 A) 3
ms, B) 30 ms e C) 160 ms. Note que a amplitude no estado estacionario é independente do
valor de T sendo a mesma amplitude uma vez que todos tem razdo T3 /1> = 1.

Fonte: Elaborada pelo autor.

71 = 400 us para os valores de 7, = 100, 147 e 200 pus. A primeira linha apresenta os sinais
Split 180° simétrica (¢ = ¢ = x) onde vemos que quando 73 = 273, em C), obtemos um
minimo de intensidade na amplitude do estado estacionario. Isso ocorre devido a sobreposicio
destrutiva dos ecos apresentados na simulagdo da Fig. 4.13. O efeito inverso é observado
na segunda linha, onde apresentamos os sinais Split 180° anti-simétrica (¢1 = x, ¢ = —x)
onde agora os ecos da simulacdo Fig. 4.13 estdo todos com mesma fase e se sobrepdem

construtivamente, obtendo um maximo de sinal em 7, = 27, F).
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Figura 4.16- A linha superior apresenta sinais Split 180° simétrica com 7 = 400 us e A) » = 100, B) 7,

= 147 e C) 7o = 200 ps. A linha inferior apresenta sinais de Split 180° anti-simétrica com 74
400 us e D) 79 = 100, E) 7o = 147 e F) 72 = 200 ps. Experimentos foram realizados com
amostra de agua dopada com cobre com T} = T = 30 ms, 512 ecos e 512 médias.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Realizamos uma séria de simula¢des e experimentos e verificamos que a condi¢do da Split
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180° anti-simétrica com 7, = 275 se obtém a melhor amplitude dos sinais no estado estaci-
onario, sendo a Split 180° com melhor razdo s/r e portanto nossa escolhida nas aplicacdes
praticas. Mais detalhes sobre a formac3o e sobreposicdo construtiva e destrutivas dos ecos
nas Split 180° Simétrica e Anti-simétrica sera apresentada na secdo seguinte.

Exploramos agora a dependéncia do sinal Split com a raz3o dos tempos de relaxa¢do T3 /T
em diferentes materiais. A Fig. 4.17 apresenta os sinais Split 180° anti-simétrica com 7, =
400 us e 75 = 200 ps para amostras de agua dopada com cobre e trés tipos de borracha. Na
Fig. 4.17 A) temos a razdo T} /T, = 1 para agua dopada. B) sinais adquiridos da Borracha B.
(branca) com T3 /T, = 2,7, C) Borracha C. (cinza) com T3 /T» = 1,9 e D) Borracha P. (preta)

com T1 /Ty = 6,7. Os tempos de relaxacdo dos materiais sdo apresentados na Tabela 4.3.

Tabela 4.3- Tempos de relaxacdo das amostras com as sequéncias de pulsos CPMG e Inversdo Recuperac3o.

Tempos de Rel. Agua dop. Borracha B. Borracha C. Borracha P. Queijo1  Queijo 2
T; (ms) 30,0 44.0 16,0 20,0 95,0 100,0
T (ms) 30,0 23,0 6,0 3,0 10,0/54,0 16,0/51,0
T /T 1,0 1,9 2,7 6,7 9518  6,3[2,0
Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 4.17- Split 180° anti-simétrica para diferentes razdes T} /15, para amostras de dgua dopada com cobre
e trés tipos de borracha. Em A) agua dopada com cobre com T3 /75 = 1. B) borracha B. com
T,/T> = 2,7, C) borracha C. com T} /T» = 1,9 e D) borracha P. com T, /T, = 6,7. Sinais
adquiridos com 7, = 400 us, 72 = 200 us, 512 ecos e 512 médias.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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A Fig. 4.18 apresenta sinais Split 180° adquiridos de dois tipos de queijo Gouda de marcas
diferentes. Pela aquisicio CPMG determinamos que ambos os queijos apresentam duas com-
ponentes exponenciais na relaxagdo transversal, com A) Queijo 1 com 75 = 10 ms e 54 ms e
B) Queijo 2 com T, = 16 ms e 51 ms. Os valores de 7} sdo respectivamente 95 ms e 100 ms.
Um decaimento é observado logo no inicio dos sinais imaginario em ambos os queijos, isso &
relacionado com a presenca das componentes curtas de 75 que em ambos os casos possui o
dobro de amplitude da componente mais longa. Pouca diferenca nas amplitudes no estado

estacionario é observada.
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Figura 4.18- Split 180° anti-simétrica para dois tipos de queijo Gouda, com 71 = 400 us, 7 = 200 us, 512
ecos e 512 médias. A) com razdo T} /T> = 4,3 e B) e o segundo com T} /T» = 3, 3.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Butterfly Pathways

A fim de explorar as possibilidades e buscar otimizacdes das sequéncias Split 180°, realizamos
uma série de simulacées numéricas para estudar o efeito dos diversos parametros da sequéncia
no sinal no estado estacionario, tais como os tempos 7y, T2, as fases ¢q, ¢ € ¢ e o offset de
frequéncia.

A Fig. 4.19 apresenta sinais simulados da amplitude do estado estacionario em func¢do do
offset de frequéncia e da razdo 71 /73, para a Split 180° simétrica e anti-simétrica. Como pode
ser observado, os maximos e minimos de amplitude estdo distribuidos quase que de maneira
opostas em ambas as sequéncias, principalmente devido a translacio do perfil de excitacdo em

sequéncias com alternancia de fase, similar a discuss3o da secdo 2.4.1. As regides de maximo
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e minimo possuem complexa dependéncia com os tempos 71, T2 e o offset de frequéncia.
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Figura 4.19- Simulacdo numérica da amplitude dos ecos no estado estacionario em fun¢do da razdo 7o/7
e do offset de frequéncia para A) Split 180° Simétrica ¢; = ¢ e B) Split 180° Anti-Simétrica
$1 = —o2.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Uma caracteristica interessante da Split 180° é que na condicdo 71 = 7o, ela é equivalente a
sequéncia CWFP, em destaque na Fig. 4.19 com seta, apresentando mesmo perfil de excitacio
descrito em Fig. 4.1. Assim, a sequéncia CWFP pode ser vista como um caso especifico da
geral Split 180°, porém com procedimentos distintos de analises uma vez que uma utiliza o
tempo de decaimento ao estado estacionario e a outra foca na amplitude dos ecos.

Um segundo aspecto a ser explorado na otimizacdo das sequéncias Split 180° é analisar a
formacdo dos ecos dentro da janela de aquisicdo durante o periodo 7; da sequéncia. Devido
a separacdo T, entre os pulsos de 90° e a aplicacdo periédica da sequéncia, uma série de ecos
sdo formados na janela de aquisicdo, sendo suas posicdo definidas pelos tempos 71 e 75 € 0
sinal das amplitudes pelas fases ¢g, @1 € ¢s.

A Fig. 4.20 apresenta ecos adquiridos no MOUSE-NMR para amostra de dgua dopada com
cobre T} = T, = 23 ms, fixando 71 = 400 us para oito valores de 75 igualmente espacados
entre 80 e 220 us. Apresentamos os ecos adquiridos com a A) Split 180° simétrica e em
B) Split 180° anti-simétrica. No primeiro caso, vemos a presenca de duas componentes ecos
de maior amplitude, sendo uma com amplitude negativa e a outra positiva. Para a Split
180° anti-simétrica ambos os ecos apresentam mesma fase. Alguns ecos de ordem superior e
menor amplitude podem ser observados com fases opostas em A) e mesma fases em B) como

sugerido nas simula¢des, Fig. 4.13 e 4.14.
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Figura 4.20- Ecos no estado estacionario adquiridos no MOUSE-NMR no intervalo 7, para as sequéncias
A) Split 180° simétrica e B) Split 180° anti-simétrica. Foi utilizada agua dopada com cobre
Ty =15 =23 ms, 1 =400 us e 7 entre 80 e 220 us.

Fonte: Elaborada pelo autor.

E interessante notar que conforme 7, cresce em ambos os casos os ecos se aproximam, até
a situagdo em 7o = 200 us, onde os ecos se encontram. Esse ponto é a condicdo 71 = 275 e
no caso Fig. 4.20 A) os ecos interferem destrutivamente e em B) construtivamente.

Na Fig. 4.21 apresentamos simulacdes numéricas do experimento realizado em Fig. 4.20,
apresentando a amplitude dos sinais em escala de cor. Azul & positivo e vermelho negativo.
Na Fig. 4.21 A) para a Split 180° simétrica e em B) para Split 180° anti-simétrica.

D. Freed et al. associaram esses padrdes dos ecos na Split 180° com o perfil Hofstadter
Butterfly descrito nas referéncias®"8!, denominando assim no caso da Split 180° de 'Butterfly
Pathways'. Esse padrdo fractal é gerado nas complexas sobreposicées dos miltiplos ecos
formados nas sequéncias de multi-pulsos tipo Split 180°.3°

Para construir o perfil da Fig. 4.21 experimentalmente com boa resolucdo, realizamos uma
série de experimentos utilizando agua dopada com cobre, com 7 = 400 pus e 7, variado entre
40 e 400 ps em 144 passos, onde cada linha de valor 75 foi adquirida com 512 ecos e 1024

médias no caso simétrico e anti-simétrico. O resultado experimental é apresentado na Fig. 4.22

e concorda muito bem com o simulado.
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Figura 4.21- Simulacdo numérica do perfil 'Butterfly’ das sequéncias Split 180° A) simétrica e B) anti-
simétrica. Para FWHM = 20 KHz, 7, = 300 us e 75 variado entre 10 e 450 us.

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.2.2 DECPMG

Recentemente M. Hiirlimann et al. propuseram um método rapido para determinacio de ma-
pas de correlagdo de Ty — Tb, chamado Driven-Equilibrium CPMG (DECPMG).3% A descricio
tedrica da técnica foi introduzida na secdo 2.5.3 e aqui apresentaremos resultados obtidos em
sua implementacdo no espectrometro KEA com sinais adquiridos no magneto mini-Halbach.
Os resultados do método DECPMG s3o comparados com o método convencional para deter-
minacdo dos mapas de correlacdo T} — 75 através do experimento bi-dimensional introduzido
por Song.8, descrito na Fig. 2.15.

As Fig. 4.23, 4.24 e 4.25 apresentam a comparacdo entre mapas de correlacdo 17 — Ts
obtidos com o experimento unidimensional DECPMG e com o método bi-dimensional, para
as amostras de borracha em agua, queijo D. (duro) misturado com leite e queijo M. (mole)
com leite. Todos os mapa bi-dimensionais adquiridos com a sequéncia de pulsos convencional
Ty — T5 foram adquiridos com lista de 7 com 32 experimentos, usando 7., = 400 us, 2048

ecos e 4 médias totalizando 2,5 minutos de tempos experimental. Esses sinais bi-dimensionais



102 Capitulo 4

/T

o 100 200 300 400 ] 100 200 300 400

Janela de aquisi¢cdo do eco (tempo us) Janela de aquisigdo do eco (tempo us)
Figura 4.22- Perfil 'Butterfly’ experimental das sequéncias Split 180° adquiridos no MOUSE-NMR para agua

dopada com cobre T} = T» = 23 ms. Em A) Split 180° simétrica e B) Split 180° anti-simétrica.
Com 512 ecos, 1024 médias e 7y = 400 us e 7 variado entre 40 e 400 us em 144 passos.

Fonte: Elaborada pelo autor.
foram processados com a Transformada Inversa de Laplace 2D.

Para os experimentos DECPMG foram utilizados 7gecpmg = 400 s, 7 = 400 ps, 72 = 300
us, 1000 ecos em DE, 2048 ecos no bloco cpmg-like e 4 médias, com tempo experimental
total de 10 segundos. O processamento dos sinais unidimensionais na obten¢do dos mapas
abaixo foi realizado como descrito na referéncia.3®

O primeiro resultado que apresentamos é a situacdo mais simples onde temos duas com-
ponentes com tempos de relaxacdo muito distintos, como é o caso de um pedaco de borracha
imerso em agua dopada com cobre. Na Fig. 4.23 A) e B) comparamos os resultado obtidos
com o experimento A) T} — T; convencional e B) adquirido com a DECPMG. O experimento
T, —T5 convencional teve duracdo total de 2,5 minutos e o experimento DECPMG 10 segundos.

Apesar da DECPMG n3o definir uma regido simétrica no mapa de distribuicdo, sua estima-
tiva se apresenta muito satisfatéria. Note que na Fig. 4.23 B) o pico com tempo mais curto

apresenta ponto de maxima intensidade no exato centro da distribuicio de tempos mais curto

no mapa convencional em A).
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Figura 4.23- Comparac3o dos mapas de distribuicdo T} — T do conjunto agua dopada e borracha, para as
sequéncias de pulsos A) T} — T» bi-dimensional com tempo total de aquisicdo 2,5 minutos e B)
DECPMG unidimensional, com tempo de aquisicdo de 10 segundos.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na Fig. 4.24 apresentamos a comparacio dos resultados de cada sequéncia de pulso para
o conjunto queijo D. e leite. Temos que os resultados concordam novamente onde o tempos

de T proximo de 100 ms s3o associados ao leite e acima de 200 ms ao queijo.
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Figura 4.24- Comparacio dos mapas de distribuicdo 77 — T do conjunto queijo D. e leite, para as sequéncias
de pulsos A) Ty — T3 bi-dimensional e B) DECPMG unidimensional.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na Fig. 4.25 outro tipo de queijo mais mole que o primeiro é misturado com leite. Temos
que as componentes do queijo M. e do leite estdo praticamente sobrepostas, apresentando uma
grande distribuicdo de tempos na faixa de T entre 100 e 500 ms e para T5 entre 20 e 200 ms.
O resultado obtido com a DECPMG concorda muito bem com o experimento convencional.

O método DECPMG potencialmente extrai mapas 17 — T em apenas duas aquisi¢des,
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Figura 4.25- Comparac3o dos mapas de distribuicdo 77 — 75 do conjunto queijo M. e leite, para as sequéncias
de pulsos A) T1 — T3 bi-dimensional e B) DECPMG unidimensional.

Fonte: Elaborada pelo autor.
com uma aquisicdo DECPMG e uma CPMG. E importante notar que o método DECPMG ¢é
diferente de outros driven equilibrium métodos3®, pois n3o apresenta a limitacdo de amostras
heterogéneas, com larga distribuicdo de tempos de relaxacdo e é sensivel a uma faixa de
tempos de relaxacdo longa, permitindo a extracdo das informacdes T e T, em apenas duas
aquisicdes. Note também que o processamento dos sinais DECPMG na contrucdo dos mapas
T, — T, n3o envolvem a transformada inversa de laplace 2D, mas apenas a unidimensional.
A rapidez e robustez da DECPMG para determinacdo rapida de mapas bi-dimensionais

T, — T5 apresenta-a com uma forte candidata na analise de rotinas em aplicacdes industriais.

4.2.3 Driven-Equilibrium modificada

Nesta secdo apresentamos uma variacdo da sequéncia Driven-Equilibrium CPMG que traba-
lhamos durante o intercAmbio na RWTH Aachen University. A modificacdo é baseada na
transformacdo do intervalo 7, em uma variavel para assim possibilitar a determinacdo da razdo
T1/T> em uma anica aquisi¢do rapida.

Implementamos a sequéncia DECPMG onde 7, passa a ser uma variavel 75(7) com i com-
ponentes de uma lista. A Fig. 4.26 apresenta um esquema da sequéncia proposta, com
pulso inicial de 90° seguido de dois pulsos de refocalizacdo de 180° e um segundo pulso de

90° no ponto central da formagdo do segundo eco. Em um regime rapido de pulsos, com
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T1,Ta << T1,T5, esse procedimento atinge um estado estacionadrio na magnetizacdo com

amplitude dependente das razdes 7 /7 e T} /T5.

- ~
L 90°,, 180°, 180°,  190°,
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| <—>! ;
i Taq |
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Figura 4.26- Sequéncia de pulsos Driven-Equilibrium modificada, onde o intervalo 75 passa a ser uma variavel
To(i) com i componentes. Repetindo esse bloco de pulsos n vezes a magnetizagdo atinge um
estado estacionario dependente das razdes 71 /72 e T1/T5.

Fonte: Elaborada pelo autor.
Pela equacdo 2.5.13, a modificacio é descrita com

1
1 _'_ T2 (’L)Tl

T1T%

My, = M, (4.2.1)

A proposta da sequéncia é que a cada n repeticdes do bloco de pulsos da Fig. 4.26, a
lista de 75(7) passa para seu préximo valor, ocorrendo assim uma mudanga na amplitude do
estado estacionario, que se monitorado resulta em decaimentos similares aos sinais simulados
apresentados na Fig. 4.27 A) para T /T, = 1, 1,3 e 2.

Na Fig. 4.27 B) apresentamos sinais experimentais adquiridos de uma amostra de agua
dopada com cobre, apresentando toda a transicio da magnitude dos ecos de um estado
estacionario ao préximo, em fun¢do do pardmetros 75(i)/71. Através de fitting numérico das
curvas obtidas similares a Fig. 4.27 B), os valores da razdo dos tempos de relaxagdo sdo obtidos
T,/ Ts.

Na Fig. 4.28 apresentamos resultados experimentais obtidos da Driven-Equilibrium modi-
ficada comparados com os valores medidos pelas sequéncias convencionais cpmg e inversdo
recuperacdo. Em A) para quatro tipos de polimeros pec2k, pecdk, pec6k e pec8k, com dife-
rentes razdes T} /T,, medidos em triplicata & 24°C com 7, = 400 pus e 75 = 100 até 1900 us.
Em B) comparagdo das razdes 1) /15 dos dleos comestiveis Azeite de Oliva, Colza (Rapessel),

Gergelim (Sesame) e linhaga (Kunella Lein), medidos em decuplicata (10 vezes) a 24°C com
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Figura 4.27- Em A) sinais simulados da sequéncia Driven-Equilibrium modificada com a amplitude em fun¢ao
da lista 75(i)/71, para T1/T» = 1, 1,3 e 2. B) apresenta sinal experimental apresentando o
comportamento da magnetizagdo na passagem de um estado estacionario ao préximo, onde ¢
denota a transi¢do da lista 75(4) /7.

71 = 500 ps e 7, = 100 até 3200 ps.
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Figura 4.28- Comparacio das razdes T /T» obtidas com as sequéncias convencionais cpmg e inversio recu-
peracdo com a Driven-Equilibrium modificada. Em A) para polimeros pec2k, pec4k, pecbk e
pec8k em triplicata e em B) para 6leos comestiveis Azeite de Oliva, Colza, Gergelim e Linhaga
em decuplicata.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Esses resultados mostram uma boa correlagao entre os valores de T} /T, sdo obtidos pela a
sequéncia proposta, porém uma leve tendéncia a valores mais elevados de T3 /T; & observado.
Esse pequeno desvio é associado com a necessidade de se aplicar longos tempos entre pulsos em
determinadas situacdes, de modo que efeitos de difusdo torna-se relevantes, gerando T efetivo
mais curto e portanto razdo 7T} /T, elevada. Resultados mostram que o método proposto pode

ser interessante na analise rapida em rotina para aplicacdes industriais e caracterizacio.
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Estado Estacionario em Alta

Resolucao

Neste capitulo apresentamos os resultados e discussées dos métodos SSFP em alta resolucédo
propostos. Vantagens e desvantagens dos novos métodos SSFPdx e SSFPdxdt sdo comparados

com as técnicas convencionais de aquisicio.

5.1 Caracterizacao experimental da SSFP

Iniciamos os resultados e discussdes da SSFP em alto campo apresentando uma caracteriza-
c3o0 experimental dessas sequéncias. Para isso foram utilizadas duas amostras simples, uma
que apresenta apenas uma Gnica componente de frequéncia (H2O/D50) e outra com duas
componentes: agua e acetona (HyO + C3HO | D20), possibilitando melhor visualizagdo
do comportamento das fases das componentes FID e Eco. Experimentos foram realizados no
espectrometro AVANCE Il Bruker, 600 MHz para o hidrogénio.

A Fig. 5.1 apresenta a comparagdo de sinais de 'H adquiridos da H,O/D;O em trés
condi¢Bes experimentais. Em A) FID adquirido com a sequéncia de um tnico pulso de 90° (zg)
com longo tempo de aquisicdo 7,, = 1 s e de reciclo d; = 1 s*; em B) FID adquirido com
mesma sequéncia de pulsos, entretanto com tempo de aquisicido de apenas 30 ms e tempo

de reciclo d; = 1's; e em C) o FID SSFP com T,, = 29.7 ms e d; = 0.3 ms, totalizando

* Nos softwares da Bruker tempo de reciclo &€ denominado d;
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T, =T,,+ di << T e T, nessa condi¢do.

No sinal SSFP, Fig. 5.1 C), pode-se observar a baixa amplitude tipica do sinal saturado
e a presenca da componente eco no final do tempo de aquisicdo. A aquisicdo do sinal SSFP
foi realizada apés a aplicagdo de uma série de pulsos de RF, garantindo assim a aquisi¢do do

sinal no estado estacionario.
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Figura 5.1- Sinais de ' H (H,0/D50) para as sequéncias A) Pulso simples (zg), B) Pulsos simples truncada
em 30 ms, com tempo de reciclo longo e C) SSFP com T,, = 29.7, d; = 0.3 ms, todos com
pulso de 8 = 90° e 4 médias.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A Fig. 5.2 A) apresenta todo o comportamento da magnetizagdo desde o inicio da aplicagdo
dos pulsos até a estabilizacdo do estado estacionario. Apés um tempo transiente — no intervalo
de 0 a 2s, Fig. 5.2 A) — o sinal entra no estado estacionario mantendo amplitude constante
enquanto for continuada a aplicagdo dos pulsos. Na Fig. 5.2 B) e C) temos a ampliagdo das
regides no inicio e final, as regides sem sinal sdo as posicdes de aplicacdo de pulsos de RF, de
aproximadamente 10 us, ndo estando em escala real na visualizacgo.

As Fig. 5.1 e 5.2 evidenciam que na SSFP devido a auséncia de tempo de reciclo e curto
tempo de aquisicdo, a magnetizacdo ndo tem tempo de retornar a posicio de equilibrio,
forcando-a estabelecer um estado estacionario, que satura o sinal e forma a composi¢cdo com-
posicdo FID + Eco. Como discutido na descricdo tedrica do capitulo 2, o sinal SSFP tem

forte dependéncia com o deslocamento do offset de frequéncia. A Fig. 5.3 apresenta o sinal no
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Figura 5.2- A) Apresenta a sequéncia de FIDs adquiridos na SSFP evidenciando o comportamento da mag-
netizagdo até estabelecimento do Estado Estacionario apés 2 segundos. Em B) e C) temos a
ampliaco das regides do inicio e final, a regides sem sinal sdo as posi¢ées de aplicagdo de pulsos
de RF. Pulsos de RF tem cerca de 10 us de duracio e a figura n3o estd em escala.

Fonte: Elaborada pelo autor.

estado estacionario em quatro posicdes de offset diferentes, em pontos de minimo e maximo

de amplitude. Esses pontos de maximo e minimo estdo de acordo com a supressio periddica

de 1/7,, onde T}, = 30 ms.

A dependéncia da amplitude da SSFP com a frequéncia de offset é devido a interagco
construtiva ou destrutiva das componentes FID e eco em cada situacdo. A componente eco
na SSFP n3o vem de contribuicdo Gnica, mas é formada devido a composicdo de maultiplos
ecos formados pela aplicacdo continua dos pulsos, como descrito na secio 2.2.

Para analisarmos as contribui¢des desse maltiplos ecos na SSFP, realizamos a separacdo das
componentes exponenciais decrescentes (e~ e crescente (¢ T"") através do processamento
pelo Método da Diagonalizacdo Filtrada (secdo 6.1), descrito no artigo.®® A Fig. 5.4 A)
apresenta as componentes decrescente e crescente do sinal SSFP separadas e em B) vemos
o sinal original e o residuo praticamente nulo da diferenca entre 0 mesmo e as componentes
encontradas.

Realizamos essa decomposicdo dos sinais SSFP para varias aquisicdes diferentes, e tipica-

mente os resultados apresentam duas componentes FID (decrescente) e duas componentes eco
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Figura 5.3- FIDs SSFP para quatro valores de offset de frequéncia: A) 2888, B) 2904,66, C) 2954,64 e D)
2938 Hz. Os sinais A) e C) em offset com minimo de amplitude, onde a componente eco é
evidente, e os sinais em B) e D) em posicdo de maximo de amplitude.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 5.4- A) Componentes FID e eco resultantes da deconvolugdo do FID-SSFP pelo Método da Diagona-
lizagdo Filtrada. B) FID original e a linha residual do fitting com o dado experimental.

Fonte: Elaborada pelo autor.

(crescente), sendo um dos ecos de amplitude quase nula. Essas componentes apresentam-se

todas em mesma frequéncia e diferente fases e amplitudes. Essa observacdo das componentes
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ecos podem ser visualizadas também através da inspecdo do sinal SSFP-stopped.>37°

O experimento SSFP-stopped é realizado aplicando uma sequéncia SSFP, porém realizando
aquisi¢do do sinal ap6s estabelecer o estado estacionario na magnetizag¢do e adquirir a evolugdo
livre da magnetizacdo apds cessar a aplicacdo de pulsos.

A Fig. 5.5 apresenta um sinal SSFP-stopped. Essa aquisicdo foi realizada apés uma SSFP
com T, = 100 ms e pulsos de fase constante. Nota-se que no primeiro periodo, entre 0 e 0,1
s, o sinal adquirido & idéntico ao acumulado numa sequéncia SSFP, entretanto, desse ponto
em diante, n3o existem mais os pulsos que mantinham a magnetizagdo no estado estacionério,
de modo que a magnetizac3o sofre os processos de relaxacdo, ainda realizando a refocalizacio

dos diversos ecos advindos dos pulsos previamente aplicados.
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Figura 5.5- Sinal SSFP-stopped adquirida da amostra de H,O/D>O com T, = 100 ms e fase constante.
Em B) uma amplia¢do dos trés primeiros intervalos entre 0 e 0,3 s.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na descricdo tedrica do capitulo 2 também discutimos o efeito de controlar a fase dos ecos
gerados através das fases dos pulsos na SSFP. A Fig. 5.6 apresenta a comparacdo dos sinais
adquiridos com a sequéncia SSFP e SSFP com alternancia x e -x nos pulsos e detectores.
Nota-se que a componente eco observada na SSFP apresenta-se 180° defasada em relacdo ao
eco da SSFPx-x, tanto na situagdo de minimo quanto de maximo de intensidade. Além disso,

os offset de frequéncia que resultam nos maximo de amplitude da SSFP apresenta minimo de
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intensidade quando adquiridos com a SSFPx-x, como previsto.

000 002 004 006 008 010 000 002 004 006 008 010
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0.04

-1.54

-3.0
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Tempo (s) Tempo (s)

Figura 5.6- A) e B) apresenta os sinal SSFP adquiridos em offset de frequéncia 2887 Hz e 2892 Hz respec-
tivamente, sendo um a situa¢do de maxima amplitude de sinal e a outro minima. Em C) e D)
apresentamos os sinais adquiridos com a sequéncia SSFPx-x, onde o offset para maximo de sinal
é 2892 Hz e minimo em 2887 Hz.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A dependéncia dos sinais SSFP com a frequéncia de offset &€ melhor visualizada através
da construcdo dos graficos de perfil de excitacdo. Esses perfis de excitacdo foram adquiridos
através dos comandos popt no software TopSpin, Bruker. Para o perfil da dgua foi adquirido
200 espectros, variando a frequéncia de offset entre 3 e 28 Hz em passos de 0,125 Hz. No
caso do composto de agua com acetona foram adquiridos 120 espectros com frequéncia de
offset variando de 0 até 15 Hz em passos de 0,125 Hz.

A Fig. 5.7 apresenta o perfil de excitacio de ' H das sequéncias SSFP em funcio do angulo 6
do pulso aplicado para as amostras de H,O/ DO (a esquerda) e para HyO com C3HgO /D20
(a direita) para sequéncias SSFP com diferentes valores de § A) 90°, B) 60°, C) 30° e D) 5°, com
T, = 100 ms. Para melhor destaque das duas componentes do segundo sistema contornamos
a modulagdo da amplitude do pico da agua (preto) e da acetona (vermelho) no grafico a
direita.

Esses resultados mostram que as regides de supressio de sinal sdo observadas em intervalos

periddicos de 1/7,, em Hz e a modula¢do da amplitude dependente dos tempos de relaxagdo
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Figura 5.7- Perfil de excitacdo de ' H para HyO/D-O (a esquerda) e para H,O com C3HgO/D2O (a direita)
para sequéncias SSFP com diferentes valores de § A) 90°, B) 60°, C) 30° e D) 5°, com 7,, = 100
ms e 4 médias. O contorno vermelho destaca a modulacdo da amplitude do pico da acetona e o
contorno preto da agua.

Fonte: Elaborada pelo autor.
T, e T3, além do angulo 6, de acordo com as simulacdes apresentadas no capitulo 2. Essas
modulacdes de amplitude ao longo do eixo da frequéncia sdo indesejaveis em espectros de alta
resolucdo pois informacdes espectral é perdida nas regides de supress3o.

Uma vez apresentada as principais caracteristicas dos sinais SSFP, nas préximas secdes
apresentamos os métodos desenvolvidos para obter uma SSFP com perfil de excitacdo uni-
forme, através das SSFP com incremento constante de fase, denominada SSFPdx e da SSFP

com incremento n3o-linear de fase, denominada SSFPdxdkt.

5.2 SSFPdx com incremento linear de fase

Na proposta inicial desse projeto de pesquisa a exploracdo das novas sequéncias de pulsos SSFP
com a introducdo de alternancia de fases para eliminacdo de anomalias de fase e amplitude
nos espectros baseavam-se nos recentes trabalhos que vinham apresentando bons resultados

.5% na Ressonancia Quadrupolar Magnética (NQR) e B.

nesse sentido, como T. Rudakov et a
Hargreaves et al.>® na geragdo de imagens por Ressonancia Magnética (MRI).
Nesta secdo apresentamos os avancos obtidos com a SSFP com incremento linear de fase.

Na SSFPdx a fase do n-enésimo pulso é dada por

o(n) = o+ (n—1)d¢p (5.2.1)
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onde n =1,2,3,..., Ny, com N; o Gltimo pulso da sequéncia.

O efeito de introduzir incrementos de fase na SSFP é apresentado na Fig. 5.8 onde em A)
temos a SSFP convencional (incremento de fase nulo), os demais com incrementos B) 7/4,
C) 7/2, D) 3n/4, E)  (alternancia x, -x), F) 57/4, G) 37 /2, H) 7w /4, adquiridos com T}, =
100 ms, € = 90° e 8 médias.

A); TS HIJH.K.HMHHH il );‘..m‘HHH Ll sl L
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Figura 5.8- Perfil de excitagdo HoO/D>O para sequéncias SSFPdx para diferentes valores de incremento de
fase 0, A) 0, B) w/4, C) n/2, D) 3w /4, E) m, F) 57/4, G) 3w /2, H) 7w /4.

Fonte: Elaborada pelo autor.

As setas indicam o deslocamento das regides de supressdo espectral ao longo do eixo da
frequéncia proporcional ao incremento de fase utilizado d¢ como descrito na secdo 2.4.1.

De modo a eliminar as regides de supressdo, o método de miltiplas aquisicdes SSFPdx
se baseia na soma de dois ou mais experimentos com diferentes incrementos de fase. A
Fig. 5.9 esquematiza os perfis de excitacdo somados nos métodos baseados na combinacio de
aquisicdes SSFPdx, com 2, 4 e 8 blocos de incremento de fase.

Tais sequéncias — denominadas SSFPdx-n2, SSFPdx-n4 e SSFPdx-n8 — com muiltiplas
aquisicdes SSFPdx foram implementadas no software TopSpin da Bruker, para realizar as
aquisicdes em sequéncia anica. Escolhido o nimero de blocos (2, 4 ou 8) e definido o nimero

de dummy scans (L) e scans (L) de cada bloco, a sequéncia executa as etapas:

1 - Aplica Ly dummy scans até estabilizacdo do estado estacionério;
2 - Aplica L, scans do sinal nesse primeiro estado estacionario;

3 - Imediatamente inicia préximo esquema de fase com Lo dummy scans até estabilizac3o;
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Figura 5.9- Multiplas aquisicdes SSFPdx-n2, SSFPdx-n4 e SSFPdx-n8, utilizam-se respectivamente de 2, 4
e 8 blocos de aquisicdo SSFPdx, onde cada bloco possui um valor de incremento de fase d¢ de
0, w/4, 7/2, 3w /4, w, b /4, 3w /2 e Tn /4.

Fonte: Elaborada pelo autor.
4 - Soma L; scans do sinal nesse segundo estado estacionario aos da etapa 2;
5 - Havendo mais blocos o procedimento se repete;

A sequéncia com 2 blocos, SSFPdx-n2, apresenta o primeiro bloco pulsos com incremento
de fase 0 e o segundo com incremento 7, correspondendo a soma dos perfis A) e E) da Fig. 5.8.
A sequéncia com 4 blocos, SSFPdx-n4, apresenta blocos com incremento 0, 7/2, 7 e 37/2,
correspondendo a soma dos perfis A), C), E) e H) da Fig. 5.8. E para a sequéncia com 8
blocos, SSFPdx-n8, incrementos de 0, /8, 7/4, 37 /8, m, 57/8, 37 /4 e 7w /8, correspondendo
a soma de todos os perfis da Fig. 5.8.

Vale ressaltar que a implementagdo de incrementos de fase 6 ndo era uma tarefa trivial
no antigo espectrometro da Varian INOVA onde iniciamos o desenvolvimento do projeto, pois
o sistema apresenta a pré-definicdo de apenas as fases (x, y, -x, -y). Em espectrometros mais
modernos, como no AVANCE Il da Bruker incrementos de fase foram facilmente introduzidos.

A Fig. 5.10 apresenta os perfis de excitacdo totais para essas sequéncias com 2, 4 e 8
blocos de aquisicdo para a amostra de agua e para a mistura de agua e acetona. Como é
observado essas sequéncias removem as regides de supressido, diminuindo as anomalias de fase
e amplitude observadas nos espectros, sendo mais eficiente conforme maior nimero de blocos
de fases que s3o utilizados.

A desvantagem de inserir muitos blocos de fases é a necessidade de esperar a estabilizaco
de cada estado estacionario para realizar o proximo bloco de aquisicdo. Este tempo de esta-

bilizacdo é da ordem do maior 7} da amostra, de modo que quando aumentamos demasiado
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Figura 5.10- A direita perfil de excitagdo H20/D>O para sequéncias A) SSFPdx-n2, B) SSFPdx-n4 e C)
SSFPdx-n8. A esquerda perfil de excitagdo agua e acetona para sequéncias A’) SSFPdx-n2, B')
SSFPdx-n4 e C') SSFPdx-n8, todos adquiridos com T}, = 100 ms, § = 90° e 8 médias.

Fonte: Elaborada pelo autor.
o namero de blocos de SSFPdx, elevamos o tempo total de aquisicdo do sinal.

Na préxima secdo apresentamos a SSFPdxdt com incremento ndo-linear de fase, onde os
blocos de dummy scans e maltiplas aquisicdes sdo desnecessarios, simplificando e acelerando

0s experimentos.

5.3 SSFPdxdt com incremento n3o-linear de fase

Nas sequéncias SSFPdx com mudltiplos blocos de aquisicdo apresentadas na secdo anterior é
sempre necessario adquirir maltiplos blocos SSFPdx e aplicar dummy scans na transicdo dos
estados estacionarios, o que eleva o tempo experimental total.

Na busca de uma sequéncia SSFP sem blocos de transicdo e que gere um perfil de excitacdo
uniforme, verificamos que qualquer alternancia de fase que utilize incremento de fase constante,
sempre vai gerar regides de maximo e minimo de intensidade. Dessa forma, nossa proposta
nesta secdo é gerar uma sequéncia SSFP onde o perfil de excitacdo no estado estacionario seja
deslocado vagarosamente ao longo do eixo de frequéncia.

Essa ideia foi realizada através de uma sequéncia SSFP com incremento n3o-linear de fase,
aqui denominada SSFPdxdt. O termo dxdt é estabelecido devido a analogia da técnica com

o deslocamento do perfil de excitacdo ao longo do eixo da frequéncia. A fase do n-enésimo
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pulso é dada por

p(n) = o+ A.(n — 1) (5.3.1)

comn =1,2,3,..., Ny, onde Ny o dltimo pulso da sequéncia. A é uma constante que define
um analogo a aceleracdo e ¢, pode ser considerada nula no inicio. As sequéncias de pulsos

SSFPdxdt s3o da forma

[61 - 9:):+1A - 0x+4A - 9:):+9A - 9:1:+16A - 9x+25A e 0x+(Nf71)2A} (532)

Uma série de simulacdes numéricas foram realizadas para examinar as propriedades da
magnetiza¢do submetida a esse esquema de fase. A Fig. 5.11 apresenta simula¢es da mag-
netizacdo para A = w/16,7/32,7/64, /128, 7/256, /512, w,1024 e 7/2048. Fig. 5.11 A)
mostra que para A menor que 7/128 a amplitude méaxima do sinal cresce conforme menor o
valor de A, e em B) apés um valor pequeno o suficiente de A, no caso 7/256, a amplitude
maxima dos sinais fica sempre em M;/2. Nas simula¢Bes foram utilizados T} = T, = 3's, Ty
= 160 ms, 0 = 90° e 7,, = 100 ms.

A) ¢

34

N
1
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n/2048

o
1

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
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Figura 5.11- Sinais simulados da SSFPdxdt com incremento n&o-linear de fase. A magnetizagdo no estado
SSFPdxdt apresenta modulacdo temporal de acordo com o fator A do incremento de fase
utilizado onde apresentamos desde A = 7/16 até 7/2048. Em A) vemos que para A menor que
/128 a amplitude maxima do sinal cresce conforme menor o valor de A. Em B) vemos que
ap6s um valor pequeno o suficiente de A a amplitude maxima dos sinais fica em M /2.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A modulacdo da amplitude da magnetizacdo no tempo muda de acordo com o fator A

estabelecido. Temos que um periodo de oscilagdo da amplitude se completa a cada div(A)
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pulsos, onde div(A) é o divisor do fator A. Na escala de tempo o periodo é dado por

Tyer = T,.div(A) (5.3.3)

Quando o fator A & muito grande, a transicdo do perfil de excitacdo é muito rapida, de
modo que a magnetizacdo ndo tem tempo suficiente para se formar no estado estacionario,
sofrendo supressdo na amplitude. Esse é o motivo da amplitude maxima da Fig. 5.11 ser
reduzida para valores de A entre 7/16 e 7/128.

Na implementacdo pratica, realizamos experimentos com os valores de A: 7/2 /4, /8,
7/16, 7/32, 7/64, 7/128 e 7/256 no limite da memdria disponivel no computador, como
discutiremos a seguir. O comportamento magnetiza¢do no eixo do tempo observado nas

simulagdes da Fig. 5.11 concordam muito bem com o observado nos experimentos, Fig. 5.12.

Intensidade (u.a.)

T T T T T T T T T T T T T T

0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Tempo (s) Tempo (s) Tempo (s)

Figura 5.12- Sinais de HyO/D50O apresentando o comportamento da magnetizacdo quando submetida a
sequéncia A) SSFP sem incremento de fase e na posicdo de minima intensidade, B) SSFP sem
incremento de fase e na posicdo de maxima intensidade, C) SSFPdxdt com A = 7/32, D) A
= m/64, E) A = /128 e F) A = 7/256. Nas SSFPdxdt a amplitude no estado estacionario
é modulada no tempo, alternando entre maximo e minimo de intensidade ao longo do tempo,
além disso a amplitude maxima do sinal € maior quanto menor valor de A.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na Fig. 5.12 A) apresentamos a SSFP sem incremento de fase, na situagdo onde o pico
da agua esta sofrendo supressdo de sinal, estabelecendo um minimo de intensidade no estado
estacionario. Em B) temos a visualizagdo de uma SSFP sem incremento de fase situando o
pico da dgua na posicdo de maxima intensidade, como vemos apds o tempo transiente, entre
0 e 5 segundos, a magnetizacdo estabelece uma amplitude e nela permanece enquanto for
continuada a aplicacdo dos pulsos de RF.

Os sinais da Fig. 5.12 C) até F) apresentam respectivamente a magnetizacdo para as
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sequéncias SSFPdxdt com A = 71/32, /64, w/128 e w/256. A diferenca do método SSFPdxdt
é que agora a amplitude da magnetizacdo, mesmo no estado estacionario € modulada no tempo,
apresentando uma transicdo periédica entre amplitude minima e maxima de intensidade. Po-
demos notar também que quanto menor o valor de A (7/256) maxima é a amplitude observada
no estado estacionario.

A modulagdo do sinal no estado estacionario ao longo do tempo, sugere que o perfil
de excitacdo das SSFPdxdt no eixo das frequéncias estda em movimento, deslocando-se com
velocidade dependente do valor A estabelecido. O significado disso é que a cada scan de
aquisicdo o perfil de excitacdo é deslocado por um pequeno valor nos eixos da frequéncia,
como explicado na Fig. 5.13. Um periodo dessa modulac3o esta representado na figura pelas

linhas tracejadas entre os tempos 13 e 27 segundos.
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Figura 5.13- Em A) temos a comparac¢do entre a SSFP sem incremento de fase (preto) em seu maximo de
intensidade no estado estacionario, junto com o sinal SSFPdxdt usando A = 7/256 (verme-
lho). Temos que a magnitude do sinal SSFPdxdt possui carater periédico, correspondente ao
deslocamento do perfil de excitagdo no eixo das frequéncias, como apresentado em B). A seta
vermelha em B) representa um pico do espectro que em cada scan apresenta uma amplitude
modulada correspondente as posicdes 1 a 5 de A).

Fonte: Elaborada pelo autor.

Para obter perfis de excitacdo uniforme nesse novo esquema de fase é necessario adquirir
ao menos um periodo completo da oscilagdo da amplitude no eixo dos tempos. No espec-
trémetro AVANCE IIl da Bruker, implementamos esse incremento quadratico nas fases dos

pulsos construindo listas de fases que completem um periodo, podendo repeti-las quantas
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vezes desejarmos. Por exemplo, para A = 7/16, temos as fases
[0; 1; 4; 9; 16; 25; 36: 49: 64; 81; 100; 121; 144; 169; 196; 225] (1”—6). (5.3.4)

as fases do tipo 497 /16 podem ser reduzidas para seu dngulo equivalente 47 /16, e calculando
a sequéncia acima para muitos pulsos, vemos que para A = 7/16 os termos abaixo se repetem

indefinidamente

[0;1;4;9;16;25;4;17;0; 17; 4; 25; 16; 9; 4; 1] (5.3.5)

sempre com namero de elementos igual ao termo do denominador de A. Esse ciclo de repe-
ticdo encontrado representa o ciclo completo do perfil de excitagdo no eixo da frequéncias,
retornando o ponto de minimo de amplitude para a posicio inicial.

Dessa forma, a implementacdo da sequéncia de pulsos SSFPdxdt envolveu os pardmetros
Lo para aplicar dummy scans no transiente inicial da magnetizacdo, e apds esse transiente
estabelece o estado estacionario com perfil de excitacdo modulado no tempo. O niamero de
scans realizados na sequéncia é definido por L;, onde ambos devem ser um madltiplo do divisor
do fator A, Ly; = n.div(A). Garantindo essas condigdo para Ly e L; um perfil de excitagdo
uniforme sera obtido. Para nosso menor fator utilizado A = 7/256 o namero de scans minimo
é 256.

A Tabela 5.1 apresenta a lista de fase utilizada utilizada para A igual a 7/2, 7/4, 7/8,
/16, 7/32, w/64, m/128 e w/256. A lista de fases para /512 ou menores n3o é apresentada,
pois ao implementarmos no espectrdmetro AVANCE Il ndo houve meméria computacional para
executar tais sequéncias. De qualquer modo a sequéncia com A = 7/256 apresenta amplitude
maxima igual a maxima da SSFP convencional, que representa o limite de amplitude, como
sugerem as simula¢des apresentadas na Fig. 5.11.

A Fig. 5.14 compara o perfil de excitacdo da amostra de adgua com acetona, para as
sequéncias SSFPdxdt com A igual a A) /256, B) 7/128, C) 7/64, D) n/32, E) 7/16 e
com a SSFP sem incremento de fase em F). Todos espectros adquiridos com 256 médias e
T, = 200 ms. Resultados mostram os perfis com a SSFPdxdt sdo uniformes e a amplitude

dos mesmos é maior quanto menor o fator A, como mostra a Fig 5.12.
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Tabela 5.1- Esquema de fases da SSFPdxdt para A igual a 7/2, 7/4, /8, 7/16, 7 /32, /64, /128 e 7 /256.

Incr. H Fases
w/2 || 01
/4 0141
/8 01490941
m/16 || 0149162541701742516941
/32 || 0149162536490173657164143303344116573617049362516941
w/64 || 014916 253649 64 81 100 121 16 41 68 97 0 33 68 105 16 57 100 17 64 113 36 89
16 734650654 731689 36 113 64 17 100 57 16 105 68 33 0 97 68 41 16 121 100
816449362516941
w/128 || 0149 16 25 36 49 64 81 100 121 144 169 196 225 0 33 68 105 144 185 228 17 64 113
164 217 16 73 132 193 0 65 132 201 16 89 164 241 64 145 228 57 144 233 68 161 0 97
196 41 144 249 100 209 64 177 36 153 16 137 4 129 0 129 4 137 16 153 36 177 64 209
100 249 144 41 196 97 0 161 68 233 144 57 228 145 64 241 164 89 16 201 132 65 0 193
132 73 16 217 164 113 64 17 228 185 144 105 68 33 0 225 196 169 144 121 100 81 64
40362516941
/256 || 0149 16 25 36 49 64 81 100 121 144 169 196 225 256 289 324 361 400 441 484 17 64

113 164 217 272 329 388 449 0 65 132 201 272 345 420 497 64 145 228 313 400 489 68
161 256 353 452 41 144 249 356 465 64 177 292 409 16 137 260 385 0 129 260 393 16
153 292 433 64 209 356 505 144 297 452 97 256 417 68 233 400 57 228 401 64 241 420
89 272 457 132 321 0 193 388 73 272 473 164 369 64 273 484 185 400 105 324 33 256
481 196 425 144 377 100 337 64 305 36 281 16 265 4 257 0 257 4 265 16 281 36 305 64
337 100 377 144 425 196 481 256 33 324 105 400 185 484 273 64 369 164 473 272 73
388 193 0 321 132 457 272 89 420 241 64 401 228 57 400 233 68 417 256 97 452 297
144 505 356 209 64 433 292 153 16 393 260 129 0 385 260 137 16 409 292 177 64 465
356 249 144 41 452 353 256 161 68 489 400 313 228 145 64 497 420 345 272 201 132
65 0 449 388 329 272 217 164 113 64 17 484 441 400 361 324 289 256 225 196 169

144 121 10081 644936251694 1

Fonte: Elaborada pelo autor.

Como esperado a amplitude da SSFPdxdt com A = 7/256 é menor e representa a média

do sinal da SSFP sem incremento de fase em F). Apesar de perder amplitude, a geragdo de

um perfil de excitacdo uniforme elimina anomalias de fase e amplide dos espectros, como

apresentaremos na secdo seguinte.

Resultados com A inferior a 7m/256 ndo foram obtidos até a finalizagdo deste trabalho devido

a limitacdo de memdria computacional, porém estratégias de programacdo para superar essa

limitacdo estdo em desenvolvimento.

5.4 Niacleos com baixa sensibilidade

A principal vantagem das sequéncias SSFP na aquisicdo de espectros em alta resolucdo é o

grande ganho no tempo total da realizagdo dos experimentos. Desse modo a técnica se torna
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Figura 5.14- Comparacio entre perfil de excitagdo das sequéncias SSFPdxdt com A sendo A) 7/256, B)
/128, C) /64, D) 7/32, E) /16 e com a SSFP sem incremento de fase em F).

Fonte: Elaborada pelo autor.
interessante na obtencio de espectros de niicleos com baixa sensibilidade, tais como C, 1N
e 3L P, onde experimentos convencionais podem demorar horas ou até dias.

Nesta secdo analisamos espectros adquiridos com técnicas convencionais, tais como zg e
zgpg30 do TopSpin da Bruker, mostrando que espectros que levariam horas de aquisicdo po-
dem ser obtidos com a mesma relagdo s/r em questdo de minutos, as vantagens e desvantagem

das sequéncias SSFPdx e SSFPdxdt serdo discutidas.

5.4.1 Carbono-13

A Fig. 5.15 apresenta espectros de 13C de 3,0 mg de sacarose dissolvido em 500 xl de DO,
adquiridos com a sequéncia de pulso convencional (zgpg30 - Bruker) e com as sequéncias
SSFPdx com 2, 4 e 8 blocos. A Tabela 5.2 apresenta os parametros de aquisicdo e os tempos
necessarios para cada aquisi¢do.

O espectro de 3C' padrdo da Sacarose foi adquiridos com a sequéncia zgpg30 com 8192

médias, totalizando 6h 46 minutos de experimento. De modo a compararmos com as sequén-
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Tabela 5.2- Parametros utilizados nas sequéncias de pulso padrdo (zgpg30), SSFP, SSFPdx-n2, SSFPdx-n4

e SSFPdx-n8.

Seq. Pulso | zgpg30 | SSFP | SSFPdx-n2 | SSFPdx-n4 | SSFPdx-n8
Tempo aquisi¢do (at) 13s [99,7ms | 99,7 ms 99,7 ms 99,7 ms
Tempo de reciclo (d;) 10s 0,3 ms 0,3 ms 0,3 ms 0,3 ms

Angulo pulso (6) 30° 90° 90° 90° 90°
Tempo total experimento || 6h46m 14m 14m 14m 14m
Razdo s/r 50 40 35 36 31

Fonte: Elaborada pelo autor.

cias SSFPdx realizamos inicialmente as aquisicdes fixando o nameros de médias, assim os
espectros SSFPdx apresentam 8192 médias em um tempo total de aquisicdo de 14 minutos.
A comparagdo entre os espectros obtidos é apresentada na Fig. 5.15. Em A) o espectro ad-
quirido com a sequéncia padrdo (zgpg30) com 6h46m de aquisicdo. B) apresenta a SSFP
sem incremento de fase adquirida em 14 minutos, com a presenca de forte anomalias de fase
e amplitude. Entre C) e E) apresentamos as sequéncias SSFPdx com 2, 4 e 8 blocos, onde
se observa a melhora consideravel na relacdo de amplitude dos picos, estabelecendo um perfil

mais uniforme e reduzindo as anomalias de fase, com tempo total de aquisicio de 14 minutos.
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Figura 5.15- Comparacdo entre os espectros de '3C Sacarose adquiridos com as sequéncias A) padrio
(zgpg30), B) SSFP, C) SSFPdx-n2, D) SSFPdx-n4 e E) SSFPdx-n8, todos com 8192 médias

Fonte: Elaborada pelo autor.

A reducdo do tempo total de experimento de 6h46m para apenas 14 minutos ndo vem sem

custos. Na SSFP sem alternincia de fases a presenca das fortes anomalias de fase e amplitude



124 Capitulo 5

sdo claras, aléem de muitas vezes a total supressdo de picos espectrais com presenca dos
artefatos do truncamento e menor resolugcdo. A SSFPdx consegue melhorar consideravelmente
as anomalias espectrais observadas, porém a raz3o s/r obtida para o mesmo nimero de médias
é menor, uma vez que a soma dos sinais muda em cada bloco de aquisicdo, resultando em
um valor médio da amplitude dos blocos. Evidentemente a razdo s/r na SSFPdx pode ser
melhorada com o aumento no nimero de scans total, mantendo ainda um tempo total de
aquisicdo do sinal reduzido.

Vamos agora realizar uma comparacdo semelhante a anterior comparando a SSFPdxdt
com aquisicdo padrdo. Dessa vez utilizamos uma concentragdo maior de sacarose, com a
solucio de 105 mg em 500 ul de D>O. A Fig. 5.16 apresenta espectros de *C' dessa solucio
adquiridos em A) com padrao (zgpg30), B) com a SSFP sem alternancia de fase e adquiridos

com SSFPdxdt com incremento de fase em C) 7/256, D) 7/64 e E) 7/16, com 256 médias

e T, =200 ms.
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Figura 5.16- A esquerda comparacdo dos espectros de '*C' da sacarose adquiridos com as sequéncias A)
padrdo (zgpg30), B) SSFP sem alternancia de fase e adquiridos com SSFPdxdt com incremento
de fase em C) pi/256, D) w/64 e E) 7/16, com 256 médias, T, = 200 ms. A direita intensidade
do pico em 104 ppm em funcdo do incremento de fase na SSFPdxdt.

Fonte: Elaborada pelo autor.

O interessante da Fig. 5.16 é analisar o comportamento das sequéncias SSFPdxdt com os
diferentes incrementos de fase. Nota-se que o primeiro pico a esquerda, em 104 ppm, tem
maior intensidade conforme menor o incremento de fase utilizado, isso estd de acordo com
o observado nos perfis de excitacdo da Fig. 5.14. Essa mudanca de amplitude em relacio

aos demais picos do espectro aparenta ser devido aos tempos de relaxacdo T e T, deles.
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Na Tabela 5.3 apresentamos os valores dos tempos de relaxacdo dos picos obtidos com as
sequéncias de pulsos cpmg (cpmg) e inversio recuperacdo (tlirpg).

Tabela 5.3- Tempos de relaxacio T} e T5 para cada pico do espectro de C da sacarose, obtidos pelas
técnicas cpmg e tlirpg.

o(ppm) [[104] 92 | 81 | 76 | 74 | 73 | 71 | 69 | 62
Ty (s) ][ 6,0]044]044[045][045]0,46][046]047]0,30
T,(s) |[56]017]0,26[032]0,26]0,45]033]0,38]0,30
T, 11126 |17 |14 [17 1014 [12]10

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os resultados mostram que os tempos de relaxacdo do pico em 104 ppm é cerca de dez
vezes superior aos demais picos do espectro, possuindo portanto um tempo para estabilizacio
do estado estacionario mais elevado. Isso evidéncia que para picos com tempos de relaxacdo
elevados a SSFPdxdt apresenta maior amplitude quanto menor for o incremento de fase uti-
lizado. Uma vez que o incremento de fase defini a velocidade com que o perfil de excitacdo
se desloca ao longo do eixo de frequéncias do espectro, quanto mais rapida for essa transic3o,
mais saturado fica o sinal, n3o alcancando sua amplitude maxima durante o ciclo na SSFPdxdt,
resultando em picos com baixa intensidade para tempos de relaxacdo mais longos.

Para analisar o efeito de sinais com tempos de relaxagdo muito longos na SSFPdxdt, seleci-
onamos uma solugdo de etil benzeno (CsHip) em cloroférmio deuterado (C'DCl3). Iniciamos
medindo os tempos de relaxacdo dos picos espectrais do *C' com as sequéncias comg e tlirpg,
com os resultados subscrito nos picos do espectro da Fig. 5.17 A), com unidade de segundos.

O espectro na Fig. 5.17 A) foi adquirido com a sequéncia de pulsos zgig (inverse gated
decoupling) para obtermos um espectro quantitativo com correta relagdo de amplitude entre
os picos sem presenca do efeito NOE (Nuclear Overhauser effect). Para isso foi necessario
também utilizarmos o tempo de reciclo igual a 577 da componente mais longa do espectro.
A componente com maior valor de tempo de relaxacio pertence ao cloroférmio, tripleto em
77 ppm, com 17 = 52 s, de modo que a aquisicdo de 8 médias desse sinal levou cerca de 30
minutos.

Na Fig. 5.17 A) vemos a correta relacdo de amplitude entre os picos do espectro, mos-
trando que a propor¢do de cloroférmio é superior aos demais picos. Em B) e C) apresentamos

espectros adquiridos com a SSFPdxdt com incremento de fase 7/256 e a SSFPdx-n8 respec-
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Figura 5.17- Espectros de C do etil bezeno em cloroférmio com aquisicio pela sequéncia A) zgig, B)
SSFPdxdt 7/256, C) SSFPdxdt-n8. A direita espectros adquiridos com a SSFPdxdt 7/256 com
pulsos de refocalizagdo de A’) §# = 30°, B') 10° e C’) 5°.

Fonte: Elaborada pelo autor.

tivamente. Em ambos os casos houve a quase total supressdo dos picos do cloroférmio em 77
ppm. Apesar da transicdo lenta entre os estado estacionarios os picos do cloroférmio foram
suprimidos. Nesse caso, isso ocorre devido a razdo T /75 do pico ser elevada. Quando 71 /75
é alto, pela equacdo 2.2.18 vimos que a amplitude da magnetizacdo no estado estacionario
torna-se muito pequena para pulsos de 90°. Nessas situa¢des, como descrito na Fig. 2.5, pulso
com angulos de refocalizagdo menor apresentam picos com maior amplitude.

O efeito da aplicacdo de pulsos com menor angulo de refocalizacdo na SSFPdxdt com
incremento de fase 7/256 pode ser observado Fig. 5.17 com A') 30°, B') 10° e C') 5°. Temos
que a amplitude do cloroférmio cresce conforme menor o angulo e um angulo 6timo para a
amplitude pode ser calculado conhecendo o valor da razdo 7 /T,. Deve-se levar em conta
também o fato de que os picos com outros valores de razdo T, /T, ao longo do espectro iram
sofrer alteracdes na amplitude com a mudanca do angulo dos pulsos. Isso pode ser observado
com o decréscimo dos picos em torno de 130 e 20 ppm.

Mais resultados de espectros de '*C' adquiridos com a técnicas SSFPdx e SSFPdxdt s3o
apresentadas na secdo 6.1 com discussdo conjunta da utilizagdo do processamento com o

KBDM.
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5.4.2 Nitrogénio-15

Nicleos de ® N apresentam sensibilidade 16 vezes menor que de '3C, exigindo experimen-
tos com duracdo que pode demorar dias tornando essas analise inviavel em determinadas
aplicacdes. Algumas estratégias para aquisicio rapida de espectros de > N s3o os custosos
processos de enriquecimento de compostos e técnicas de transferéncia de polarizacdo. A pro-
posta da aplicacdo da SSFPdxdt na deteccdo de espectros de > N vem como uma alternativa
de facil implementacio e baixo custo para avaliagdes qualitativas rapidas de amostra de baixa
sensibilidade.

A Fig. 5.18 apresenta espectros de >N de uma solugdo de 200 pl de anilina (CsH;N),
200 il de trietilamina (CgH15N) em 200 pl acetronitrila deuterada (CD3sC'N). Em A) temos
o espectro padrdo (zg30) com 2048 médias em um tempo total de aquisicdo de 3 horas e 30
minutos. B) apresenta o espectro adquirido com a SSFPdxdt /256 com tempo de aquisi¢do
de 30 minutos e 7}, = 200 ms, 8192 médias. Razdo s/r similar foi obtidas em ambos os casos,

com um ganho de tempo na SSFPdxdt de 7 vezes.
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Figura 5.18- Espectros de 1° N de anilina e trietilamina para as sequéncias A) padrio (zg30) com 3h e 30
minutos de aquisi¢cdo, B) SSFPdxdt m/256 com 30 minutos de aquisicdo, C) padrdo com 15
minutos aquisicdo e D) SSFPdxdt m/256 com 15 minutos de aquisicio. O espectro C) foi
ampliado 4 vezes para melhor visualizacgo.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na Fig. 5.18 C) e D) comparamos respectivamente a aquisicdo pela sequéncia padrdo
(2g30) e SSFPdxdt fixando tempo total de cada experimento em 15 minutos. Resultado
mostra que pela sequéncia padrao, o espectro apresenta razdo s/r muito inferior ndo resolvendo

todos os picos.
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Outro exemplo de aquisicdo > N é apresentado na Fig. 5.19, com espectros de Formamida
(CH3NO) com dimetilsulféxido DM SO. Em A) temos o espectro adquirido com a sequéncia
de pulsos padrdo (zg30). Os demais espectros foram adquiridos com a sequéncia de pulso
B) SSFP sem alternancia de fase C) SSFPdx-n8 e de D) a H) com a SSFPdxdt 7/256 com
processamento por Transformada de Fourier e KBDM.

O espectro padrdo em A) foi adquirido com ¢,, = 2 s e 256 médias. Em B) o espectro foi
adquirido com a SSFP com 7}, = 100 ms, onde vemos que o pico em 112,5 ppm foi suprimido,
além de termos grande perda de resolucdo com sobreposicdo do dubleto em 113 ppm. Em
C) e D) temos respectivamente o espectro adquirido com a SSFPdx-n8 e a SSFPdxdt 7 /256,
ambos com 7, = 100 ms, que apesar de evitarem a supressdo do pico anterior, ndo apresentam
resolucdo na definicdo dos dubletos devido o forte truncamento do sinal.

B M M
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112
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Figura 5.19- Espectros de 1° N da Formamida (CH3NO) para as sequéncias: A) Padrio (zg), B) SSFP, C)
SSFPdx-n8 e D) SSFPdxdt com 7/256 e T,, = 100 ms. E) e F) apresenta o sinal SSFPdxdt
adquirido com T}, = 200 ms, processado respectivamente com a TF e KBDM. G) e H) sinal
SSFPdxdt adquirido com T, = 400 ms, processado respectivamente com a TF e KBDM.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os espectros da Fig.5.19 E) a H) foram adquiridos com a SSFPdxdt 7/256 com T}, =
200 ms e 400 ms, processados com a Transformada de Fourier e pelo KBDM. Evidentemente
as técnicas SSFPdx e SSFPdxdt superaram a supressdo espectral, porém um limitante dos
métodos é a baixa resolucdo espectral devido o forte truncamento do sinais. Esses sinais
truncados devem ser tratados com funcdes de apodizacdo especiais ou por outros métodos
especiais de processamento, como o FDM e KBDM. Na secdo seguinte 5.5 discutimos a

quest3o da resolucdo espectral obtida.
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5.5 Resolugdo, tempo e raz3o sinal/ruido

A relag&o entre os fatores: resolugdo, tempo experimental e raz3o sinal/ruido podem ser ima-
ginadas na analogia do tridngulo (A) onde cada uma representa um vértice. Ao escolher
dois fatores 6timos, o 'custo’ caira sobre a terceira, que apresentara problemas. Por exemplo,
para ter boa razdo s/r com boa resolugdo, demandara tempo experimental. Se escolhermos
ter boa resolugdo num pequeno tempo experimental, teremos entdo baixa razdo s/r. A ter-
ceira possibilidade é buscar boa raz3o s/r em curto tempo experimental, resultando em baixa
resolucdo.

A técnica SSFP se encaixa no altimo caso, onde na busca por um curto tempo experimental
com boa razdo s/r, resultamos em sinais FID truncados e espectros com baixa resolu¢go.
Resolucdo é a capacidade de distinguir sinais com frequéncias muito préximas. A resolucdo
pode ser limitada intrinsecamente pela sistema fisico e/ou aparato dos detectores, mas também
é frequentemente afetada pelos métodos numéricos utilizados no processamento dos dados.
Na Transformada de Fourier discreta a resoluc3o é limitada por dw ~ % onde N & o nimero
de pontos e T 0 espacamento entre eles.

O tempo de aquisicdo dos sinais SSFP s3o da ordem de ms, de forma que devido ao longo
tempo de relaxacdo dos niicleos — da ordem de segundos — os sinais adquiridos tipicamente
apresentam pouco decaimento. Esse FID truncado é equivalente a multiplicarmos o sinal por
uma fungdo retangular, que na Transformada de Fourier leva a introducdo de artefatos sinc
(%(z)) ao redor dos picos, Fig. 5.19. Esses artefatos sinc (batimentos) sdo gerados devido a
limitacdo de resolucdo da DFT, e podem ser evitados aumentando os tempos de aquisicdo dos
sinais ou entdo multiplicando o FID por uma fun¢3o de apodizac¢do (LB). No caso da SSFP, em
algumas situacbes a apodizacdo consegue eliminar os batimentos, porém em espectros mais
complexos, um elevado namero de picos introduz sérias anomalias ao logo de todo espectro.

A resolucdo do espectro costuma ser melhorada utilizando o procedimento de zero-filling,
que ndo resolvem o problema real, uma vez que isso apenas introduz resolucdo digital, com
informacdo que ja estava no sinal. O ganho de resolugdo obtido em outros métodos de
processamento geralmente vém da introducdo de informac3o prévia a analise.

Nos métodos paramétricos tipo FDM e KBDM, é assumido que o sinal é composto de uma
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soma de exponencias oscilatérias amortecidas. Em principio, o KBDM necessita de apenas de
2 pontos complexos por pico lorentziano para resolver um espectro, onde no caso da Fig. 5.19
A) com 8 picos, no minimo deveriamos adquirir 16 pontos complexos. Isso funciona muito
bem com sinais simulados e sem ruido, porém em sinais reais o0 comportamento da resolucdo
espectral com a presenca de ruido ainda precisa ser melhor analisada.%*

Na Fig. 5.19 A) os dois dubletos na regido central apresentam separagdo de 2,5 Hz. Em
C) e D) usando 7,, = 100 ms, temos que a SSFPdx e SSFPdxdt ndo apresentam resolugdo na
separacido desses dubletos. A separacdo dos dubletos em 2,5 Hz corresponde a um batimento
no eixo dos tempos com frequéncia de periodo 0,4 s. Uma vez que nossa aquisicdo durou
apenas 0,1 segundos, a informac3o desse dubleto provavelmente foi perdida na aquisicdo, de
modo que a Transformada de Fourier n3o obteve resolucdo. Os outros picos estdo espacados
de 14,2 Hz, que corresponde a frequéncia de periodo 0,07 s; sendo completamente resolvidos
no sinais SSFP.

Para avaliar se a perda de resolucdo foi devido a auséncia de um periodo do batimento
na aquisi¢cdo, a Fig. 5.19 E) apresenta o sinal SSFPdxdt adquirido com T, =0,2 s processado
com a Transformada de Fourier, e F) processado o mesmo sinal com o KBDM, onde ainda
ndo ha resolugdo dos dubletos. Na Fig. 5.19 G) o sinal SSFPdxdt foi adquirido com 7, = 0,4
s, completando a aquisicdo de um periodo do batimento, e vemos que os dubletos se tornam
visiveis tanto na Transforma de Fourier em G) quando no processamento pelo KBDM em H).

Esses resultados mostram que o processamento com o KBDM 'limpou’ o espectro, re-
movendo ruido e melhorando a linha de base, porém n3o se apresentou mais eficiente que a
Transformada de Fourier com funcio de apodizacdo e zero-filling na obtencdo de resolucio

espectral além do limite de resolucdo imposto na DFT.
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Diagonalizacao Filtrada e Inversa de

Laplace

Without computers, no modern NMR.

Richard R. Ernst

As técnicas de processamento digital de sinais tem importante papel na RMN moderna,
sendo indispensaveis em inameras aplicacdes, como na obtencdo dos espectros de frequéncias
pela Transformada de Fourier, deconvolucio de picos, eliminacdo de sinais espirios ou solvente,

9 ou ainda separacdo das componentes de decaimentos exponenciais

aumento de resolucdo?!
pela Transformada Inversa de Laplace. !

Neste capitulo descrevemos os trabalhos realizados com o Método da Diagonalizacio Fil-
trada (FDM) em sua versdo denominada Krylov Basis Diagonalization Method (KBDM) e
com a Transfomada Inversa de Laplace (ILT). Iniciamos apresentando o desenvolvimento do
KBDM para analise de sinais SSFP em alta resolucdo a fim de obter melhor qualidade espectral
do sinais adquiridos, posteriormente apresentamos a versio modificada do algoritimo KBDM
como uma via alternativa a Transformada Inversa de Laplace na construcido de diagramas de

distribuicdo de tempos de relaxacdo T,. Esses trabalhos foram realizados em parceria com o

Prof. Dr. Claudio José Magon, do Instituto de Fisica de S0 Carlos da USP.
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6.1 KBDM para supressao das anomalias na SSFP

A descricdo matematica do Método da Diagonalizac3o Filtrada pode ser encontrada na dis-
sertacdo de mestrado do autor®® assim como os detalhes da versio KBDM no artigo®?, sendo
portanto omitidas nesta tese.

Os dois principais fatores para medir a qualidade de um espectro sdo a resolucio e sensibi-
lidade do mesmo. Resolucio se refere a capacidade de distinguir componentes de frequéncias
préximas, e sensibilidade é a capacidade de distinguir sinais dos ruidos, tipicamente pelo pa-
rametro da razdo s/r.

O processamento de sinais SSFP com a Transformada de Fourier resulta em espectros com
fortes batimentos e anomalias de fase e amplitude. Os batimentos laterais sdo causados devido
ao forte truncamento dos sinais SSFP e as anomalias de fase e amplitude devido a presenca
da componente eco, como discutido no capitulo 5. Os batimentos podem ser facilmente
suprimidos através da utilizacdo de funcdes de apodizacdo especiais como por exemplo a
funcdo Traf.5! Ja as anomalias de fase e amplitude sdo geradas pela presenca da componente
eco nos sinais, de modo que inicialmente o processamento com métodos paramétricos foi
proposto com o intuito de ao mesmo tempo remover os batimentos laterais e deconvoluir a
componente eco dos sinais SSFP, para obter espectros com melhor qualidade.

1 apresentamos essa proposta processando sinais de '3C' de Brucina dissolvida

No artigo®
em DMSO-ds. Foram realizadas aquisigdo SSFP (sem alternancia de fase), processadas pela
KBDM e pela Transf. de Fourier, para comparacdo com os espectros com aquisicdo conven-
cional (zgpg30).

A Fig. 6.1 apresenta a comparac3o entre o sinal FID de 3C Brucina adquirido em A) com
a sequéncia de pulsos convencional com tempo de aquisicdo 1,3 s e tempo de reciclo ¢, = 1s.
Fig. 6.1 B) sinal adquirido com a SSFP com 100 ms de aquisi¢&o, t,, =10 us, resultando em
1242 pontos complexos. O FID SSFP apresenta as caracteristicas ja discutidas na secdo 5.1
prevalecendo seu formato truncado com componentes decrescentes (FID) e crescentes (eco).

O processamento pelo KBDM gera um lista (line list) com os parametros { fi, di, Ok, V& }

sendo a frequéncia, amplitude, fase e largura de cada componente k espectral. Através dessa

lista de parametros podemos separar as componentes ecos do sinal, pois essas sdo caracte-
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Figura 6.1- Componente real do FID obtido com a sequéncia de pulsos A) convencional (zgpg30) e B) SSFP
com 100 ms de aquisicdo. Em C) apresentamos a componente eco retirada do sinal SSFP através
do processamento com o KBDM.

Fonte: Elaborada pelo autor.
rizadas por apresentar exponenciais crescentes, ou seja 7, negativo. Essa deconvolucdo da
componente eco é apresentada na Fig. 6.1 C).

A Fig. 6.2 apresenta o espectro *C' da Brucina obtido pela Transformada de Fourier do FID
em Fig. 6.1 A). Alem da visualizagdo do espectro total entre 0 e 220 ppm, apresentamos duas
regides com forte densidade de picos expandidas. A primeira centrada em 30 ppm apresenta
o pico do solvente DMSO-dg e a segunda entre 40 e 65 ppm uma regido de alta densidade
de picos da Brucina. Esse espectro padrdo foi adquirido para ser base de comparacdo com
os sinais adquiridos com a sequéncias de pulsos SSFP utilizando 100 ms, 50 ms e 25 ms no
tempo de aquisicdo, e posteriormente processados com a Transformada de Fourier e com o
KBDM.

Na Fig. 6.3 sdo apresentados os espectros adquiridos com a SSFP com tempo de aquisicdo
de 100 ms, 50 ms e 25 ms processados com a Transformada de Fourier (3 esquerda) e pelo
KBDM (a direita) nas duas regides de alta concentra¢do de picos. A Transformada de Fourier
foi utilizada com uma funcdo de apodizacdo Traf (10) e zero-filling de 32768 pontos. Na
coluna & esquerda vemos que os espectros processados com a TF com funcio Traf removeu
parte das anomalias de truncamento, porém com baixa resolucdo e anomalias na amplitude.

Os espectros Fig. 6.3 a"), b') e ¢') apresentam os mesmos sinais adquiridos respectivamente
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Figura 6.2- Componente absortiva do espectro de Fourier de *C' da Brucina/DMSO-dg adquirida com a
sequéncia de pulsos convencional (zgpg30) e tempo total de experimento de 90 minutos.

Fonte: Elaborada pelo autor.

com a SSFP de 100 ms, 50 ms, 25 ms e processados com o KBDM. Em geral, os espectros
KBDM reproduziram muito bem o espectro apresentado na Fig. 6.2, com resolucdo suficiente
para resolver os 23 carbonos da Brucina. Até mesmo o par de picos em 43 ppm foi resolvido.
Entretanto, a intensidade dos picos ndo foi corretamente reproduzida, devido a natureza da

interacdo FID e eco nos sinais SSFP.

A) 3 (ppm) B) 3 (ppm)
32 31 30 29 28 32 31 30 29 28

T T T T T T T T T T T T T T
4500 5000 5500 6000 6500 4500 5000 5500 6000 6500
Frequéncia (Hz) Frequéncia (Hz)
Figura 6.3- Espectros de *C Brucina adquiridos com SSFP com tempos de aquisicdo de a) 100 ms, b) 50 ms
e c) 25 ms. Em A) apresentamos o espectro gerado pelo processamento com a Transformada de

Fourier com fun¢do Traf expandindo duas regides do espectro. Em B) comparamos os espectros
gerados pelo processamento do mesmo sinal SSFP com o método KBDM.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Como esperado, o processamento pelo KBDM removeu os batimentos e anomalias de
fase. Boa resolucdo foi encontrada para as aquisicdes SSFP com 100 ms e 50 ms, enquanto
25 ms ndo resolveu uma série de picos com deslocamentos quimicos préximos ao longo do
espectro. Na expansdo a')-c’) do solvente na Fig. 6.3 nota-se que foram resolvidos 6 picos,
ao invés dos 7 determinados na FT da aquisicdo padrdo. Isso mostra que o KBDM obteve
resoluc3o superior a FT, porém n3o foi capaz de promover completa resolucdo nessa situacio.
Os asteriscos (*) marcados em Fig. 6.3 indicam picos espirios do processamento pelo KBDM,
pois ao reprocessar o sinal com pequena variacdo nos pardmetros de entrada, esses picos ndo
sdo reproduzidos.

Por fim, esses resultados mostram a eficiéncia do KBDM em processar sinais de >*C SSFP.

Esses resultados e mais detalhes sdo descritos com detalhes no artigo.!

SSFP com alternancia de fase

Na primeira etapa desse estudo vimos que o processamento com o KBDM consegue deconvoluir
a componente eco nos sinais SSFP, entretanto, isso ndo garantiu a completa eliminacdo dos
efeitos adversos observados na SSFP. A segunda estratégia elaborada para esse problema é
suprimir a componente eco durante a aquisicdo dos sinais SSFP e ent3o processa-lo com o
KBDM.

Os métodos desenvolvido para supressdo das componentes ecos na SSFP foram descritos
no capitulo 5 e sdo baseados em sequéncias SSFP com esquemas de alternancia ou incremento
de fase. Assim, nesta secdo apresentaremos sinais adquiridos com as sequéncias SSFPdx e
SSFPdxdt e comparamos seu processamento com o KBDM e a Transformada de Fourier.

A Fig. 6.4 apresenta a comparacdo dos espectros de '3C' da Brucina/DMSO-dg adquirida
com a SSFP sem alternincia de fase, processado com a Transformada de Fourier e com o
KBDM. Nesta situac3o, a interacdo destrutiva entre as componentes FID e eco resultam na
supress3do na regido central do espectro mostrado, de modo que mesmo com a deconvolucdo
pelo processamento com o KBDM, o espectro resultante ndo apresenta todos os picos. Esse
resultado evidéncia a necessidade de se estabelecer métodos que suprimam o sinal eco durante

a aquisi¢do do sinal SSFP.
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Figura 6.4- Sinais '3C SSFP sem alternancia de fase da o solvente DMSO-dg, processados com a Transfor-
mada de Fourier e com o KBDM.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na Fig. 6.5 apresentamos espectros de '3C' da Brucina/DMSO-ds adquirida com a SSFPdx
com 8 blocos de aquisi¢do, processados com a Transformada de Fourier e com o KBDM. Temos
agora que em ambos os processamentos, o espectro se apresenta completo, uma vez que a
interacdo destrutiva entre FID e eco foi resolvida no processo de aquisicdo dos sinais SSFP.
Vale destacar ainda que com o KBDM anomalias de fase e amplitude s3o reduzidas, além da

eliminacdo de ruidos da linha de base.
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Figura 6.5- Regides do espectros de 13C SSFPdx com 8 blocos de aquisi¢do da amostra Brucina/DMSO-dg,
processados com a Transformada de Fourier e com o KBDM.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A segunda técnica aplicada foi a SSFPdxdt, com incremento ndo-linear de fase. Na Fig. 6.6
apresentamos regides do espectro da Brucina/DMSO-dg, adquirido agora com 7, = 200 ms e
com incremento de fase 7/256. Tanto a Transformada de Fourier quando o KBDM resolvem
bem esse espectro, com a vantagem no KBDM de melhor ajuste de fase dos picos e 'limpar’

os pequenos ruidos na linha de base do espectro.
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Figura 6.6- Regides do espectros de *C SSFPdxdt com incremento 7/256 da amostra Brucina/DMSO-dg
com T, = 200 ms, processados com a Transformada de Fourier e com o KBDM.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Desse modo, unindo as aquisicbes com as sequéncias SSFPdx-n8 ou SSFPdxdt com o
processamento do sinal através do KBDM ou FDM, a supressdo espectral é evitada pelo novo
esquema de aquisicdo, e os batimentos sinc e anomalias de fase observados na Transformada

de Fourier sdo corrigidas pelos KBDM, além de melhorar a razdo s/r dos espectros.

6.2 Distribuicao de tempos de relaxacao

Medidas de RMN dos tempos de relaxagdo (7} e T3) e coeficiente de difusdo (D) sdo ferra-
mentas poderosas para estudo dos liquidos localizados no interior de meios porosos. Nesse
contexto, a RMN vem sendo intensivamente utilizada em estudos de ciéncia basica e aplicada,
como em areas da engenharia e quimica, na industria de alimentos (Food Analysis), ciéncia
dos materiais e no setor petrolifero (Oil Science).®

Um objetivo comum na analise experimental de dados em experimentos de baixa resolucdo
é a determinacio dos tempos de relaxacdo ou de coeficiente de difusdo por métodos de fitting
exponencial, que nos casos de sinais ruidosos, consiste em um problema matematico mal-posto,
ndo possuindo solucdo dnica. 8197

Em situagdes com uma ou duas componentes é comum a determinagdo através de métodos
de fitting mono ou bi-exponencial, porém em sistemas mais complexos é necesséaria a utilizacdo

de métodos numéricos da Transformada Inversa de Laplace, determinando assim uma distribui-

cdo de tempos de relaxacdo. A Inversa de Laplace é principalmente utilizada na determinacio
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da distribuicdo de tempos de relaxacdo 15 de experimentos CPMG, que através da utilizacdo
de métodos de regularizacdo, vinculos sdo introduzidos forcando uma solucdo para um de-
terminado parametro «.}” A Fig. 6.7 apresenta um esquema do emprego da Transformada

Inversa de Laplace em um sinal CPMG composto por uma soma de decaimentos exponenciais.

1 " 1 1 L " ial aal PR
CPMG ILT
A) B) .
i | ./-\
©
: T, i
() .I\
g m) | .
o [\ [ |
2 J =
c [
2 i " .
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) r? T — T i T T
0 5 10 0.01 0.1 1 10

Tempo (s)

Distribuicéo de tempos de relaxagéo T, (s)

Figura 6.7- Um sinal composto pela soma de decaimentos exponenciais € um problema matematico mal-
posto, pois mais de uma solucdo é possivel. A Transformada Inversa de Laplace em conjunto
com métodos de regularizagdo, como o SVD e Tikhonov, forcam uma solucdo de acordo com um
pardmetro a escolhido, resultando na distribuicdo de tempos como em B).

Fonte: Elaborada pelo autor.

Um ponto critico comum na maioria dos métodos de regularizacdo da inversdo de Laplace
é a resolucdo espectral obtida. Por exemplo, dado um pico Gnico na distribuicdo, a largura
de linha representa a descricdo fisica do experimento ou é uma caracteristica da regularizacio
realizada? Outra pergunta relacionada é: o qudo distante dois picos devem estar de modo
a serem bem resolvidos? Essas questdes sdo exploradas em diversos artigos recentes, que
introduzem diversas formas de regularizacdo'%”, buscam calcular a otimizacdo do parametro o
e mostram que a resolucdo é fortemente dependente da raz&o s/r, dentre outros pardmetros
experimentais. Os métodos de regularizacdo utilizados nesta tese sdo a regularizacdo de
Tikhonov®! e Decomposicio de Valores Singulares (Singular Values Decomposition - SVD).

Nesta seco, apresentamos o desenvolvimento de um método alternativo a Transformada
Inversa de Laplace, baseada no Método da Diagonalizacdo Filtrada, focando em sua utilizacdo
na determinac3o da distribuicdo de tempos de relaxacdo 75 oriundos de experimentos CPMG.
Resultados com solu¢des aquosas de CuSQy, dleos, alimentos, cerdmicas e rochas mostram

que é possivel obter resultados compativeis aos métodos da Transforma Inversa de Laplace.

Esses estudos foram realizados em conjunto com o Prof. Dr. Claudio J. Magon, e o aluno de
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doutorado E.T. Montrazi orientado do Prof. Dr. Tito J. Bonagamba do Instituto de Fisica de
S30 Carlos, USP.

De modo a avaliar o método proposto, experimentos CPMG foram processados e exten-
sivamente comparado com o algoritmo mundialmente popularizado de Inversio de Laplace
non-negative least-squares (NNLS)®°, com regularizagdo de Tikhonov e SVD. Na primeira
secdo apresentamos o algoritimo da ILT-NNLS implementado em Matlab e na secio seguinte

introduzimos a anélise exponencial com o KBDM e comparacdo dos resultados.

6.2.1 Transformada Inversa de Laplace

Historicamente o primeiro método numérico que resolveu Transformada Inversa de Laplace
satisfatoriamente, foi o algoritmo CONTIN, no comeco da década de 80.1° Posteriormente,
diversos algoritmos e métodos de regularizagdo foram propostos, entre os mais famosos pode-
mos citar o non-negative least-squares (NNLS) e o método de Butler-Reeds-Dawson (BRD),
com a introducdo de métodos rapidos de processamento na Laplace bi-dimensional.82:83
Transformada Inversa de Laplace sdo métodos numéricos muito utilizados na determinac3o

da distribuicdo de tempos de relaxacdo ou coeficiente de difusdo na RMN.8%:197

Um tipico
experimento de relaxacdo resulta em sinais que decaem no tempo, como por exemplo, sinais
de CPMG de liquidos geram um decaimento exponencial, onde ¢ é o sinal experimental, ¢

é periodo de tempo do sinal adquirido e T, a constante de relaxacdo. Para uma amostra

composta por varios tempos de relaxa¢io

c(t) = cr(0)exp(—t/Tox) (6.2.1)

onde k denota o nimero de componentes presente na amostra e 75 ;. a constante 75 da k-ésima
componente. Assumindo a existéncia de uma distribuicio continua de tempos de relaxacdo,

podemos escrever o sinal como sendo a integral

o) = / o(Ty)exp(—t/Ty)dT) (6.2.2)

onde a fungdo g(7T3) representa a distribuicdo dos tempos 75, fornecendo as amplitudes de
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cada componente infinitesimal d7, . O propésito da Transformada Inversa de Laplace é obter
a distribuicdo de amplitudes g(73), a partir do dado experimental ¢(t).
Para um sinal CPMG experimental, Fig. 6.7, um conjunto discreto de dados n é adquirido

no intervalo de tempo ¢, com a presenca do ruido experimental (e,,)

m

c(t) = g(Toj) K (tn, Tag) + € (6.2.3)

J=1

onde K é o nicleo (kernel) dessa somatéria. Para os estudos aqui apresentados definimos
nosso kernel como sendo composto por exponenciais decrescente. No caso de decaimentos

exponenciais

67t1/T1 eftl/Tg . eftl/Tm
6_t2/T1 e—tz/Tz e e_tQ/T'm

K= (6.2.4)
eftn/T1 67tn/T2 . e*tn/Tm

com dimens3o n x m onde n é a dimens3o do vetor de dados CPMG e m a dimens3o escolhida
para o espectro de distribuicdo 75 resultante.

A inversdo desse problema é obtida através da minimizacdo dos erros quadraticos, dada
por

X = let) = FO)I? (6.2.5)

onde F'(t) é a fungdo que melhor descreve os dados experimentais. Esse problema de minimi-
zag¢do ndo é trivial, pois se trata de um problema mateméatico mal-posto, admitindo mais de

uma solucio.

Regularizacao

Os métodos de regularizacdo sdo baseados na ideia de forcar uma solucdo da inversdo es-
tabelecendo pressupostos da solucdo esperada. Assim, em experimentos em meios porosos,
fisicamente esperamos obter uma distribuicdo continua de distribuicdo de tempos de relaxac3o,
89

sem a existéncia de picos delta, pontos descontinuos ou valores negativos na distribuic3o.

Essa ideia de distribuicdo continua de tempos pode ser imposta com a regularizagdo de
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Tikhonov®°! minimizando a funcdo

X = {lle®) = F@IF +a 1717} (6.2.6)

onde o termo acrescentado representa a penalizacdo imposta com vinculo de intensidade a.
Essa penalizacdo pode ser construida de diversas formas, estabelecendo uma ligacdo entre as
componentes g; da funco.

Além da suavizacdo da distribuicdo com o termo «, também impomos a determinacio
de componentes ndo-negativas e valores com amplitude nula nas bordas do espectro de dis-
tribuicdo T5. Assim as distribuicdes obtidas se tornam mais estaveis e continuas e o termo
« é responsavel pela suavizacdo da solucdo. A escolha do termo de regularizagdo o é sub-
jetiva e diversos métodos se propde a sua otimizacdo, todas com 6timo ajuste de fitting do
decaimento.

Para fins de comparacdo com método do KBDM, foi desenvolvido um pacote no Matlab
— Apéndice 8 — que resolve a Transformada Inversa de Laplace pelo método mundialmente
utilizado non-negative least-squares (ILT-NNLS) com regularizagdo de Tikhonov e Decompo-
sicdo de Valores Singulares (SVD). O algoritmo foi desenvolvido seguindo de perto o descrito

na referéncia.®®

6.2.2 Analise exponencial via KBDM

O Método da Diagonalizag¢do Filtrada é um método numérico introduzido em 1995 na literatura
por Wall e Neuhauser!®®, onde mostraram que com apenas a funcdo de correlacdo temporal
c(t) é possivel calcular os autovalores e autovetores de uma pequena faixa de energia de um
sistema quantico de grande dimens3o. Essa formulacdo do método é extremamente adequada
para a analise espectral de sinais temporais, entretanto sua implementacdo numeérica inicial foi
muito ineficiente e permaneceu apenas como uma curiosidade interessante.

9, onde final-

Em 1998 Mandelshtam estendeu o método utilizando um filtro retangulart®
mente conseguiu-se convergéncia, velocidade e confiabilidade e introduziu-se o nome Filter

Diagonalization Method (FDM). O FDM passou a ser explorado em diversas areas da Fisica



142 Capitulo 6

e Quimica onde a inversdo harménica é necessaria. Em particular, o FDM comegou a ser
utilizado para RMN passando a ser uma das mais interessantes aplicacdes do método. Uma
excelente descricdo do algoritmo do FDM foi detalhada num artigo de revisdo por Mandelshtam
em 20010 onde cita os principais trabalhos desenvolvidos na época e da énfase as aplicacdes
do FDM na area da Ressondncia Magnética Nuclear.

Uma versdo reduzida do FDM é o KBDM (Krylov Basis Diagonalization Method).>! Em
esséncia ambos os métodos resultam nos mesmos resultados, entretanto o FDM possui uma
série de pardmetros que devem ser ajustados por um espectroscopista especializado. Visando
retirar essa dependéncia do operador, nosso grupo vem desenvolvendo trabalhos também com
o KBDM, que n3o possui esses parametros de processamento, mas é um Black Box, retornando
o mesmo resultado independente do operador. A desvantagem do KBDM se estabelece para
sinais muito longos, onde o tempo de execucdo da rotina pode tornar a analise inviavel.

Os primeiros estudos no Brasil com o FDM foram realizados pelo Prof. Dr. Claudio J.
Magon, do Instituto de Fisica de Sdo Carlos - USP, sendo inicialmente utilizado para anali-
ses de sinais na Ressonincia Paramagnética Eletrénica EPR. Posteriormente diversas versdes
foram implementadas para analises de sinais espectrais de¢ RMN em alta resolu¢do, como a
método FDM-Multi Scale, com regularizagdo de Tikhonov (FDM2K) e Decomposi¢do Valores
Singulares (SVD).%°

Dentro desse contexto, surgiu a ideia da utilizagdo do FDM e/ou do KBDM para analise
de sinais de CPMG de RMN e baixa resolucdo. O KBDM é um método numérico que extrai
os parametros de um sinal temporal composto por somatérias de exponenciais oscilatérias

amortecidas

=
L

cn = c(ty) = dpe™ T + ¢, (6.2.7)
0

B
Il

onde t, =n7, comn =0,1,...,N — 1, com amplitudes complexas dj, = |d}|e?’* e frequéncias
complexas wy = 27 fi + iy, onde ), sdo as fases v, as constante de amortecimento (com
Tor = 1/% ), €, € o ruido experimental complexo e 7 o tempo entre pontos.

Esses parametros {|d|, Ok, fr, vk} carregam a informagdo fisica do sinal estudado e sua
avaliacdo a partir dos dados experimentais € um problema matematico fundamental conhecido

como Inversdo Harménica (Harmonic Inversion Problem - HIP). Esse problema & n3o linear e
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pode ser convertido num problema de autovalores generalizado (General Eigenvalue Problem

- GEP) por pura algebra linear.
UYB, = U B, (6.2.8)

Resolvida essa equacdo de autovalores generalizada, a lista de pardmetros {|dx|, fi, Ok, Vi }

é determinada, onde os autovalores {11} dessa equacdo fornecem as frequéncias e constantes

de amortecimento (27 f; + ivx) e os autovetores { B;} as amplitudes e fase do sinal |dj|e®*,

através das relacdes

ITWE

e = €
Vd, = Bl C

onde BYU’B; = §,; e o vetor C' = (co,c1, -+ ,cr1)"

(6.2.9)

A construcio das matrizes U(®) e UM s3o feitas diretamente com os dados do sinal expe-
rimental ¢(¢) e dependem do método a ser utilizado. No KBDM as matrizes sdo construidas

da forma [U?], . = ¢itj4+p, com dimensdo m x m onde m = n/2.

1,3
Co C1 - Cm—1 &1 Co s Cm
1 C2 = Cm C2 €3 Cmyl
Cm—1 Cm - Com—2 Cm Cm+1 " Com—1

Os sinais adquiridos com a sequéncia de pulsos CPMG resultam numa somatéria de decai-
mentos exponenciais de frequéncia nula. A analise das exponenciais presentes nesse decaimento
através do KBDM gera uma lista de parametros com diversos valores discretos de |dg|, fx, Ok,

i, onde o tempo de relaxacdo T5, sdo dados por

1
Top = — (6.2.11)
Tk

com suas respectivas amplitudes d;. Esse procedimento retorna uma distribuicdo discreta de
tempos de relaxacdo, como apresentado na Fig. 6.11. De modo a gerarmos a distribuicdo de

tempos T3, implementamos o KBDM com o método de pseudo-noise averaging, que intro-
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duz um pardmetro de ruido branco denominado (PNA), calculado como uma porcentagem,
tipicamente 2%, do RMS (root mean square) do ruido do sinal CPMG.

Através da introducdo do pardmetro PNA no sinal CPMG original e realizagdo de um na-
mero suficiente de médias computacionais, 0 KBDM nos retorna uma distribuicdo comportada

de tempos de relaxacdo T3, como explicado no esquema Fig. 6.11.

| Sinal CPMG - = )
FDM P i ,
_ — — 2 ‘J
4 )
Lista de parametros . '
{di. T2d
Sinal CPMG : - ;
: 2 J N médias
+ pseudo-noise >'
amplitude (PNA) FDM |:> 4 . N
\ 071 ' LJ
Histograma da distribui¢&o .

.

de tempos de relaxagéo T,

Figura 6.8- Esquema do método KBDM para obtencio de distribuicio de tempos de relaxacdo. Através
da introdugdo do ruido branco (PNA) no sinal CPMG, é realizada média sobre os calculos do
KBDM, resultando na distribuicdo das possiveis solu¢des do sistema, ou seja, num histograma
da distribuicdo dos tempos de relaxacdo T5.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Para efetiva demonstracdo da funcionalidade dessa versio do KBDM como método para
obtencdo de curvas de distribuicdo T, analisamos uma série de amostras bem conhecidas, e
os resultados sdo comparados com as distribuices obtidas com método mundialmente esta-

belecido da Inversio de Laplace com regularizacdo de Tikhonov e SVD.%
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Analise exponencial

O primeiro estudo realizado foi da anélise da influéncia dos diferentes pardmetros experimentais
e computacionais na determinacdo dos histogramas de tempos de relaxacdo T,. Para isso
foram utilizadas as medidas realizadas com a cerdmica de alumina, pois € uma cerdmica bem
conhecidas e caracterizadas por intrusdo de mercirio e raio-x. Foi analisado o comportamento
perante o namero de médias experimentais, niamero de interacdes do cédigo e pardmetro de
regularizagdo.

Iniciamos apresentando uma visualizagdo da lista de pardmetros (/ine list) calculadas pelo
KBDM a partir de um sinal CPMG da ceramica de alumina. A Fig. 6.9 apresenta a amplitude
das componentes |dy| em funcdo da frequéncia f. Sabemos que o sinal CPMG é composto
por uma somatoéria de decaimento exponenciais de frequéncia nula, logo essa visualizacdo da

lista de pardmetros obtidas torna evidente as componentes espiirias e as principais do ajuste.

FID amplitude (a.u.)
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Figura 6.9- Visualizacdo da lista de pardmetros obtida na analise espectral com o KBDM do sinal CPMG da
cerdmica de alumina. Em A) temos a visualizacdo completa da faixa de frequéncia e em B) a
regido préximo de zero expandida. Uma vez que estamos parametrizando um sinal composto por
uma soma de exponenciais com frequéncia nula, apenas as componentes selecionadas em B) ja
retornam um 6timo ajuste do sinal experimental. Os demais pontos sdo gerados no processo de
fitting devido o ruido presente no sinal. O processamento KBDM foi realizado com PNA 2% e
100 médias computacionais.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Apenas os picos na posicdo de frequéncia nula representam componentes reais do sinal
CPMG, sendo que os demais pontos surgem devido ao ruido experimental. Isso & confirmado
com a reconstru¢do do sinal CPMG a partir apenas das componentes selecionadas, que geram
um sinal reconstruido com ajuste excelente ao sinal experimental.

O préximo passo é apresentar a influéncia do ruido experimental presente no sinal CPMG
no processamento pelo KBDM. Para isso, foram adquiridos os sinais com 2, 8, 32 e 128
médias da cerdmica de alumina. A distribuicio de T, obtida com o KBDM é apresentada na
Fig. 6.10 (esquerda), onde foram realizadas 100 médias computacionais e utilizado PNA de
2%. A direita é apresentada as respectivas distribuicdes de Laplace obtidas com o = 10 e 100

pontos.

T, (s) T, (s)
Figura 6.10- Comparac3o da distribuicdo de 7% através do método do KBDM (esquerda) e do método da
Inversdo de Laplace (direita) em fun¢do do nimero de médias experimentais do sinal CPMG das
ceramicas de alumina, com A) 2, B) 8, C) 32 e D) 128 médias. As distribui¢des por KBDM

foram calculadas com 100 médias computacionais e PNA de 2%. As distribuicdes de Laplace
foram calculadas com o« = 10 e 100 pontos.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os sinais obtidos com apenas duas médias experimentais foram suficientes na determinacio
das distribuicdes e a influéncia do nimero de médias apresenta-se como minima, onde apenas
nota-se que tempos de relaxacdo menores sofrem uma perda de definicio conforme menor a
relagdo s/r do sinal.

O namero de médias computacionais, ou interacdes, do processamento com o KBDM
também altera o resultado obtido. A Fig. 6.11 apresenta as distribuicdes obtidas com 4,
16, 64 e 256 médias computacional. Como esperado, aumentando-se o nimero de médias a

distribuicdo dos picos se torna mais continua. Diversos testes foram realizados para mostrar
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que na faixa de trabalho de 100 médias, distribuicdo com resoluc3o satisfatérias sdo obtidas.

o Pl

PN

r T T T T T T T T — T T

0.01 0.1 1 10
T, (s)

Figura 6.11- Compara¢do das distribuicées T5 obtidas pelo KBDM, em fun¢3o do nimero de médias compu-
tacionais realizada, A) 4, B) 16, C) 64 e D) 256. Todas as distribuicdes foram calculadas com
PNA = 2% e com o a sinal experimental obtido com 32 scans da cerdmica de alumina.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Por fim, a Fig. 6.12 mostra que a influéncia do valor utilizado na regularizagdo (PNA)
na determinacdo das distribuicdes apresenta-se com caracteristica semelhante ao pardmetro
a da Inversdo de Laplace. Nota-se na Fig. 6.12 A) que para PNA nulo, o resultado obtido
corresponde a uma distribuicdo discreta de 75, com forte vinculo com o resultado obtido pela
Laplace com valores baixo de o = 1073. Conforme maior a porcentagem do parametro PNA,
a distribuicdo comeca a dispersar pelo espectro, assim como observado em analises de Inversio
de Laplace com « maiores.

A comparagdo apresentada na Fig. 6.12 mostra que o comportamento geral dos dois
métodos é semelhante, onde pardmetros de regularizacdo baixos resultam em componentes
semelhantes, e para pardmetros altos as distribuicdes tornam-se muito largas. Desse modo, a
escolha dos pardmetros de regularizacdo PNA e o devem ser sempre otimizados, porém ainda

dependem da intuicdo fisica do experimento realizado.

Resolucao

Outro aspecto importante a ser explorado é a resolucdo dos picos das distribuicdes. Para
estudar essa caracteristica sinais CPMG dos phantons construidos com agua dopada com

CuSO, (51-512) foram adquiridas, colocando as amostras duas a duas no magneto (S1+512),
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Figura 6.12- Comparag3o da distribuicdo de T pelo método do KBDM (esquerda) e Inversio de Laplace
(direita) calculada em fun¢do do pardmetro de regularizacdo (PNA) no caso do FDM com 0,
2%, 10%, 15% e E) 150%. Para a Inversdo de Laplace foi calculado em fungio do parametro
de regularizacdo o A") 0,001, B') 0,1, C') 1, D’) 100 e E’) 10.000, todos com 200 pontos.

Fonte: Elaborada pelo autor.
(524S12) até (S114+S12). A Fig. 6.13 apresenta uma comparagdo da distribui¢do obtida com
a inversdo de Laplace e pelo KBDM.

Na Fig. 6.13 A) é apresentada a comparagdo da distribuicdo de tempos de relaxa¢do T
obtidos com a Inversa de Laplace (preto) e pelo KBDM (vermelho). Uma vez que os sinais
CPMG foram adquiridos com as solucdes aquosas em conjunto duas a duas, a primeira curva
na parte de baixo foi obtida do conjunto (514+S12) com constantes de tempos T g1 = 0,015
s e Th g12= 2,42 s, a segunda curva acima é o conjunto (52+4S512), e assim continuamente,
até a curva superior do grafico formada pelo conjunto (511+S12) que apresenta os dois picos
muito préximos em 15 g11 = 2,1 s e Ty gj9= 2,42 s.

Sinais CPMG dessas mesmas solucdes foram adquiridas e analisadas separadamente e o

fitting mono-exponencial realizado. Os valores de T, obtidos sdo apresentados na Tabela 6.1.

Tabela 6.1- Tempos de relaxacdo T, de cada solucio.

SOlU(;éO 51 SQ 83 54 S5 56 S7 Sg Sg SIO Sn 512

T, (s) 0,015 0,032 0,061 0,126 0,24 044 0,74 10 1,16 1,62 2,10 242

Fonte: Elaborada pelo autor.

Note que na Fig. 6.13 A) as distribui¢des obtidas pelo KBDM apresentam picos mais es-

treitos, centrados na distribuicdo obtida pela Inversa de Laplace. Para os trés conjuntos com
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picos mais préximos (S9+S512), (510+S12) e (S114+S512), os picos apresentam-se sobrepostos
na Inversa de Laplace, onde foi utilizado o = 0,1. Na Fig. 6.13 B) apresentamos novamente
o conjunto (S9+S512), (S104S12) e (S114S12), porém agora com a Inversa de Laplace pro-
cessada com « reduzido (0,0001) necessario para separar os picos (preto). Dependendo do
« utilizado e da regido escolhida a solucdo da inversa de Laplace é parcialmente estavel,

retornando picos dentro da regido previamente obtida com « maior.

A) ' - B) . — NI
] A\ 1 | | !
. /1N o /\ |
q TN : | A
: = =R}
@© A [ 1 |
32 %N N Dl
5 N /N ] | L
= VAN j\ : ! :Jﬁ. @
i\ ) /l\ —g S10nnS11 S12
061 OI1 1I 10 Ié:li 4
T, (s) T, (s)

Figura 6.13- A) Comparacio da distribui¢do de T5 pelo método do KBDM (vermelho) e Invers3o de Laplace
(preto) para os sinais adquiridos duas a duas, das solucdes aquosas de CuSQy, de baixo pra
cima (S14S12), (S2+512) até (S11+S12). As Inversdes da Laplace foram realizadas com a =
0,1. Em B) é apresentada em azul os valores de T5 de cada solugdo Sy até Sy, comparados
com os valores obtidos pelo KBDM (vermelho) e pela Inversdo de Laplace (preto) com o =
0,0001. Com « reduzido é possivel a presenca de dois picos, porém com pouca precisdo.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na Fig. 6.13 B) os valores de fitting mono-exponencial das solu¢des S9, S10, S11 e S12
sdo apresentados em cor azul. A comparacdo do KBDM (vermelho) e da Inversa de Laplace
(preto) com os valores esperados (azul) mostra que o KBDM resolveu os picos do conjunto
(S9+4S512) e (S11+S12) com maior precisdo, porém no caso (5S10+S12) houve um colapso
em um anico pico, centrado no valor médio de S10 e S12. A Inversa de Laplace nas trés
situacdes determina a presenca de duas componentes, porém a posicdo central dos picos se
apresentam altamente instavel, mudando de posicdo de acordo com o « e regido da solucdo
estabelecida. A raz3o para esse comportamento da Laplace e do KBDM em sistemas com
picos tdo proximos advém da intrinseca limitacdo das técnicas perante sinais ruidosos, sendo

que o sistema n3o tem resolucdo suficiente nessa faixa.
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Aplicacoes

Nesta secdo apresentamos resultados obtidos da distribuicdo de tempos de relaxacdo de sinais
CPMG adquiridos de graos, 6leos e rochas porosas. O resultado do KBDM é comparado com
a Transformada Inversa de Laplace utilizando o método NNLS-ILT (non-negative least squares
inverse Laplace transform) usando regularizacio de Tikhonov e SVD.%

A Fig. 6.14 A) apresenta a distribui¢do de 75 para um composto de amendoim umedecido
com agua, obtidos com o KBDM (vermelho) e a Inversa de Laplace com a = 10 (azul) e
a = 0,1 (preto). Nesse sistema, sabemos que trés tempos de relaxagdo T, sdo esperados,
sendo a componente da agua a mais longa, em 2 segundos, e os dois tempos em torno de 0,1
segundos caracteristicos do 6leo do amendoim. A Inverda de Laplace com « pequeno resultou
na distribuicdo dos tempos com os dois picos em torno de 0,1 s melhor definidos, porém
introduziu picos espiirios em tempos de relaxacdo abaixo de 1072 s. O resultado do KBDM
foi conciso nesse caso, apresentando-se como uma ferramenta atil no auxilio na determinacdo
das tempos de relaxacdo.

Em Fig. 6.14 B), apresentamos a distribuicdo dos tempos de relaxa¢do de 6leo lubrificante.
Temos que para o = 0,1 (preto) a distribuicdo apresenta quatro picos de T5, e para o = 1
(azul) apenas trés. A situagdo de ov = 1 concorda bem com o resultado obtido pelo KBDM.
Por se tratar de um problema mal-posto, com mais de uma solucio possivel, esse resultado
mostra que o KBDM pode ser uma ferramenta atil para corroborar uma melhor solucdo do
sistema.

Por fim, na Fig. 6.14 C) apresentamos a comparacdo dos tempos de relaxacdo obtidos
para as rochas porosas Sillurian, Indiana e Combfield. Os sinais CPMG foram adquiridos em
2 MHz com tempo ao eco de 300 us e 32 médias. Dois valores de « sdo apresentados e
os resultados mostram que o KBDM gera distribuicdo de tempos de relaxacdo satisfatérios,
mesmo em situacdo complexas como no caso das rochas porosas.

Os resultados apresentados mostram que o método proposto para analise exponencial pelo
KBDM ¢ eficiente na determinac3o da distribuicio de tempos de relaxacdo T5 a partir de sinais
CPMG. Foram analisadas diversos sistemas, incluindo solucdes aquosa com CuSO4.5H50,

sementes, 6leos, ceramicas e rochas porosas Sillurian, Indiana e Combfield. Em todos os casos,
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Figura 6.14- Distribuicio de tempos T5 pela ILT e KBDM para A) amendoim umidecido, B) Oleo lubrificante

e C) Rochas porosas Sillurian, Indiana e Combfield. Em vermelho sinais gerados pelo KBDM,
azul Laplace com « maior e preto o menor.

Fonte: Elaborada pelo autor.
os resultados mostram que as informacdes extraidas pelo método do KBDM s3o compativeis
com os obtidos pela Inversdo de Laplace baseada no método mundialmente utilizado NNLS-ILT

com regularizacdo de Tikhonov e SVD.
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Conclusao

A principal conclusdo desse trabalho é que as sequéncias de pulsos tipo Steady State Free
Precession com alternancia e incremento de fase, tem grande potencial de aplicagdo em RMN
tanto em alta quanto em baixa resoluc3o.

Em alta resolucdo concluimos que a SSFPdx e SSFPdxdt, respectivamente com incremento
linear e quadratico no ciclo de fases, removem as anomalias de fase e amplitude observadas nos
espectros SSFP, reduzindo em cerca de uma ordem de grandeza o tempo total de aquisicdo
dos sinais quando comparado com as técnicas convencionais. Os resultados mais significativos
foram obtidos com a proposta da SSFPdxdt que além de remover as anomalias espectrais,
reduz o tempo total de aquisicdo da SSFP com maltiplas aquisicdes, ao ndo necessitar esperar
a formacdo de novos estados estacionarios para promediar os sinais.

Em baixa resolucdo, concluimos que alternancias de fase na Continuous Wave Free Pre-
cession remove a dependéncia da sequéncia com o offset de frequéncia e com o tempo entre
pulsos. A CP-CWFPx-x apresenta a maior regido dindmica e sua implementa¢do com angulo
de refocalizacdo pequeno possibilita a estimativa rapida dos tempos de relaxacio longitudinal
em uma unica aquisicdo. Concluimos também que a CWFP-T; é robusta e rapida e se apre-
senta como forte candidata para analise rapida de rotinas no setor industrial em sistemas com
forte dependéncia de 7.

No estagio de pesquisa no exterior no grupo do Prof. Bernhard Bluemich, concluimos que
as sequéncias Driven-Equilibrium-CPMG e Split 180° s3o técnicas promissoras para utilizacdo

em magnetos compactos, resultando na estimativa rapida dos mapas de correlacdo 17 — 15 e
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na determinacdo dos tempos de relaxacio.

Por fim, concluimos que o método de processamento de dados Krylov Basis Diagonalization
Method é eficiente na analise dos sinais truncados da SSFP, possibilitando a deconvolucdo
da componente eco, remog¢do dos ruidos na linha de base e aumentando a resolugdo da
Transformada de Fourier em algumas situacdes. A implementacdo do KBDM para obtencio
da distribuicdo de tempos de relaxacdo da CPMG ou CWFP se mostrou robusta e eficiente,

servindo como via alternativa a Transformada Inversa de Laplace.
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Perspectivas

As sequéncias de pulsos no estado estacionario em alta e baixa resolucio se apresentam prin-
cipalmente como vias alternativas rapidas aos métodos padrdes na determinacdo de espectros
de frequéncias e na determinacdo dos tempos de relaxac3o.

Rapidez nas analises € um fator importante em estudos que envolvam processos dindmicos,
tais como monitoramento de reacdes quimicas e processos, como no controle de qualidade ou
rotina no setor industrial. Dividimos as perspectivas futuras em duas categorias, baixa e alta

resolucdo.

Baixa resolucao

Em baixa resolucdo, vale citar as possibilidades das aplicagdes da CWFP, DECPMG e Split
180° no setor industrial, através da utilizacdo de magnetos compactos em sistemas magnéticos
unilaterais ou com alta homogeneidade de campo.

A CWFP com incremento de fase foi previamente analisada em simulacdes que sugerem
aumento na razdo s/r em sistemas de baixa homogeneidade de campo magnético. Além
disso, a exploracio das CWFP em sistemas multi-exponenciais pode resultar em métodos mais
rapidos e robustos. Qutra possibilidade & desenvolver a CWFP e CWFP-T) bi-dimensional
para aquisicdo de mapas de correlagdo T} — Ts.

Sobre os métodos de processamento de dados um desenvolvimento interessante seria o

método KBDM-2D na anélise de experimentos bi-dimensionais. Através de uma versdo do
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KBDM-2D obteriamos uma via alternativa no processamento da Transformada Inversa de

Laplace bi-dimensional.

Alta resolucao

Em alta resolucdo as principais perspectivas do métodos apresentados sdo o emprego das
técnicas na analise de compostos biolégicos de baixa sensibilidade. Além disso, o desenvolvi-
mento do método para determinacdo dos tempos de relaxacdo dos espectros com uma versio
da CWFP em alta resolugdo, ver apéndice A, teria grande utilidade no estudo de conformagio
e mobilidade de nicleos de baixa sensibilidade.

Vale citar também a possibilidade do emprego das SSFP com incremento n3o-linear de
fase em MRI. Nossos resultados sugerem que a SSFP com incremento n&o-linear apresentaria
a mesma qualidade de imagem das técnicas com maltiplas aquisicdes SSFP e possivelmente

com a vantagem de reducdo do tempo de aquisicdo total.
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Apéndices

Apéndice A: SSFP para determinacao dos tempos de
relaxacao

Testes iniciais foram realizados para a ideia de obter os tempos de relaxacdo em espectros de
alta resolucdo utilizando uma sequéncia analoga a CWFP empregada em baixa resolucdo, aqui
denominada CWFP-HR (high resolution).

Vimos na secdo 2.3 que T é o tempo caracteristico da estabilizacdo do estado estacionario,
descrito pela equacdo 2.3.17. A técnica em alta resolucdo seria baseada na determinacdo dos
pardmetros T*, | M, | e My de cada pico espectral, e logo obter os tempos de relaxacdo T}
e Ty através das equacdes

/2

B ' T*/2
’ Mss | /MO ’

T, —
! 1— | My, | /M,

15

(A.0.1)

Para executar tal proposta, implementamos uma sequéncia de pulsos no Espectrometro
Bruker AVANCE Ill, com aquisicdo continua ap6s a aplicacdo de cada pulso, emparelhando os
FID um a frente do outro, semelhante ao apresentando na Fig. A.1. Realizando a Transformada
de Fourier de cada um desses sinais, podemos acompanhar a evolucio de cada pico espectral
ao estado estacionario.

A Fig. A.1 apresenta um esquema para um espectro com dois picos, onde vemos o de-
caimentos dos picos até estabilizagdo do estado estacionario. Em Fig. A.1 B) apresentamos
a Transforma de Fourier de cada periodo de aquisicdo, através do qual podemos obter os

pardmetros T{*L2}' | Mssp19 | € Moga,2y de cada pico do espectro.
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Figura A.1- Esquema da SSFP em alta resolu¢do para determinacdo rapida dos tempos de relaxacdo T e
T>. Em A) temos a aquisicdo de todo o comportamento da magnetizag3o até a estabilizagdo
do estado estacionario. B) apresenta as Trans. de Fourier de cada periodo da aquisi¢do, onde

através dos tempos de decaimento dos picos e das amplitudes My e M, é possivel se determinar
os tempos de relaxacdo.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Vale resaltar que apenas os picos em posicdo de frequéncia Q7), = (2n + 1)7 irdo decair
ao estado estacionario de acordo com a equagdo 2.3.17 na CWFP. Isso se resolve utilizando a
CWFP com alternancia de fase 7 e centralizando o pico em estudo na frequéncia de offset.

Assim, como primeiro estudo, realizamos experimentos de 'H utilizando a CWFP com
alternancia de fase para uma solugdo de 20 pul de H,O e 20 ul de acetona em 500 pl de D>O.
Iniciamos realizando a determinacdo dos tempos de relaxacdo do sistema T; e 15 através
das técnicas padrdes CPMG (cpmg) e Inversdo Recuperagdo (tlir). Fig. A.2 apresenta os
decaimentos obtidos com a sequéncia Inversdo recuperagdo a CPMG.

A aquisicdo CWFP-HR é apresentada na Fig. A.3, mostrando os decaimentos dos picos da
H,0 e da acetona até a estabilizagdo no estado estacionario, com 7, = 100 ms, 256 pulsos
e 1 média. Na parte inicial dos decaimentos se observa o periodo de oscilacdo observados
na CWFP, e logo o estado quasi-estacionario, que decai ao estado estacionario, mantendo as
amplitudes My 2} enquanto a sequéncia de pulsos continuar sendo aplicada.

A Tabela A.1 apresenta os valores dos tempos de relaxagado obtidos com as técnicas CPMG,
Inversdo Recuperacio e pela CWFP-HR com alternancia de fase.

Apesar dos valores de 75 obtido estar abaixo do medido pela técnica CPMG, eles estdo na



Apéndices B 169

Intensidade (u.a.)

24
514 A) '\ B)
1 L]
|
of ™ of &
n "
" "
5 AL T <
e m g g n 2 .‘\“"——-l-——-n—--—- -------- n
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
6 b 2
1 0 2 4
. C) . D)
4 \ kS
" L
‘\ 1 “a.
2 " m
\ ~.
. e
0 L P [ PR —— ] 0 Wt m
00 05 10 15 20 25 30 00 05 10 15 20 25 30
Tempo (s) Tempo (s)

Figura A.2- A) apresenta o sinal adquirido com a sequéncia Inversio Recuperacdo para o pico da agua e

B) para o pico da acetona. C) e D) apresentam respectivamente os sinais adquiridos com a
sequéncia CPMG para o pico da agua e da acetona no espectrémetro Bruker 600 MHz.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura A.3- Decaimento do sinal CWFPx-x em alta resolu¢do (600 MHz) para amostra de H2O e acetona

até estabilizagdo no estado estacionario do pico da A) agua e em B) acetona.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela A.1- Comparacdo tempos de relaxacdo obtidas com sequéncias CPMG, Inv. Rec. e CWFP-HR.

Seq. Pulso [[ Inv. Rec. (T}) | CPMG (T3) | CWFP-HR (7}) | CWFP-HR (T3)

H>50 7.7s 2,2s 7.9s 14 s

Acetona 74 s 71s 75s 45s

Fonte: Elaborada pelo autor.

mesma ordem de magnitude. No momento estdo sendo realizados experimentos para melhorar

o calculo de T5. Além disso, estamos implementando a SSFP com incremento de fase que

possibilitard a determinacdo de todos os tempos de relaxacdo num dnico experimento, sem

necessidade de deslocar o offset para cada sinal.
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Apéndice B: Pacote Matlab: Transformada Inversa de
Laplace

Neste apéndice apresentamos o c6digo em Matlab que desenvolvi para calcular a Transformada
Inversa de Laplace de sinais de RMN em baixa resoluc3o. Foi desenvolvido focando na solucdo
de sinais CPMG e CWFP, porém pode ser generalizado para resolugdo da uma inversdo de
Laplace genérica.

O algoritmo foi desenvolvido seguindo de perto a descricdo da referéncia® com algumas
adaptacdes. Este codigo é livre para utilizacdo, porém se for utiliza-lo para fins académicos ou
profissionais, por favor cite esta referéncia. Davidas, sugestdes ou versdes atualizadas dos cédi-

gos podem ser obtidas diretamente com o autor pelo contato — tiagobuemoraes@gmail.com.

1- clear; clc; 40- vw(l1l,1) = 10000000;
2- e e % 41- VV (length (O) ,length(0)) = 10000000;
3- % ToolBox Laplace - (outubro/2013)
4- % Tiago Bueno de Moraes 42- % matriz Lambda
5- % tiagobuemoraes@gmail.com 43- L = alpha* (VV);
6- L e L L L L e L e e et DL L L LT % 44- g = zeros(l,pontos) ;
7- alpha = 0.1; dmin = 0.001; 45- for inte=l:interacoes
8- pontos = 400; interacoes = 15; 46- Soma = O + L;
47- [U,S,V] = svd(Soma) ;
9- % Leitura dados
10- Sig = dlmread('Dados-CPMG.dat',6'\t'); 48- %$'val. sing.'
11- t = sig(l:end,l); 49- vd=diag(S) ;
12- Mx = Sig(l:end,2); 50- a = length(vd) ;
51- vd (vd<=dmin) = [];
13- %%%%%% Inicio cdédigo %%%%%%% 52- S=diag(vd) ;
14- n = length(Mx);
15- Ti = 0.001; 53- for j=a:-1l:length(vd)+1
16- Tf = 10; 54- u(:,3j)=IL1;
55- v(:,3)=I[1;
17- T = logspace(logl0(Ti),loglO (T£f) ,pontos) ; 56- end
18- for i = 1l:n
19- for j = l:pontos 57- invSoma = U* (inv(S))* (V') ;
20- K(i,j) = exp(-t(i)/T(3)); 58- g = (Mx')*K*invSoma;
21- end
22- end 59- indf = zeros;
60— indf = find(g < 0);
23- % matriz Omega 61- for i=1l:1length (indf)
24- 0O = (K')*K; 62- L(indf (i) ,indf (i) )=L(indf (i) ,indf(i))+10000;
25- VV = zeros(length(0O),length(0)) ; 63- end
64- end
26- for k=2:1length(0)-1 65- % Normalizagao
27- % matriz VvV 66— g = g/sum(qg) ;
28- VVa = zeros(length(O),length(0)) ;
29- vwa(k ,k ) = 4; 67- subplot(2,2,1)
30- Vva(k-1,k-1) = 1; 68- plot(t,Mx) %,t,My)
31- VVa (k+1,k+1) = 1; 69- legend('Real', 'Imag'); title('CPMG')
32- VVa (k+1,k-1) = 1;
33- VVa(k-1,k+1) = 1; 70- subplot(2,2,2)
34- VWa(k ,k+1) = -2; 71- stem(l:length(S),vd); title('Valores Sing.')
35- wa(k ,k-1) = -2; 72- set(gca, 'yscal','log');
36- Wa(k-1, k ) = -2;
37- VwWa(k+l, k ) = -2; 73- subplot(2,2,3:4)
38- VV=VV+VVa; 74- plot(T,g); title('Distribuicdo T2')
39- End 75- x1im([Ti T£f]); set(gca,'xscal','log');

Figura B.4- Cédigo implementado na plataforma do Matlab para execucdo da Transformada Inversa de
Laplace.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Apéndice C: Sequéncias de pulsos SSFP

Neste apéndice apresentamos as sequéncias de pulsos SSFP com incremento linear de fase e
incremento n3o-linear de fase: SSFPdx-n4 e SSFPdxdt com A = 7/64. Os cédigos estdo na
linguagem do software TopSpin 3.2 do espectrémetro Bruker AVANCE IIl, 600 MHz. Estes
cédigos sdo livre para utilizagdo, porém se for utiliza-los para fins académicos ou profissionais,
por favor cite esta referéncia.

A Fig. C.5 apresenta a sequéncia SSFPdx com incremento linear de fase, com quatro blocos
de aquisi¢do do sinal. Os blocos de fase da SSFPdx-n4 utilizam incremento 0, /2, 7 e 37/2,
correspondendo a soma dos perfis A), C), E) e H) da Fig. 5.8. Ly é o namero de dummy
scans antes de cada bloco e L; o nimero de scans.

A desvantagem de inserir muitos blocos de fases nas SSFPdx é a necessidade de esperar
a estabilizacdo de cada estado estacionario para realizar o préximo bloco de aquisicdo. No
caso das sequéncias SSFPdxdt com incremento n3o-linear de fase, temos apenas um blocos de
dummy scans inicial e as maltiplas aquisicdes sdo desnecessarias, simplificando e acelerando

0s experimentos.

;zgpg - Tiago 13C desacoplado SSFP_dx_n4 6 (pl pl1i ph2a):f1
yavance-version (12/01/11) gosc ph12
;1D sequence with power-gated decoupling 1 ippl2

; lo to 6 times 11
; 7 lgpl pl1 ph3a):f1
H 3

; SSFP_dx_nd Tiago B. Moraes Julho 2016 lo to 7 times 10
; Criar exp. com sequencia C13CPD, gosc phi3
;  comando pulprog, escolher sequencia 1 ippl3
;10 - dummy scan lo to 8 times 11
;11 - scan em cada bloco 2] (pl pl1 phrlf\):fl
; Parametros: DS =1 ; N5 =1;
; dl=0.011 ms (0.3 ms) ; d2=0 3 ms d3 =Tp ; 'Io to 9 times
;0 10 e 11 multiplos de 2, 4 e 8. ('Fases) 10 (p1 p'Il phxm) 'Fl
gosc phi4

ippld

#include <avance.incl= lo to 10 times 11

#include <Delay.incl=
30m do:f2 pl113:f2 mc #0 to 2 FO(zd)
"d11=30m" exit
"DELTA=d1-10m"
"acqt0=-pl*0.66,/3.1416"

phi= 0
phii= 0
1 ze
dll pliz:f2 phz= 0123
2 30m do:f2 phiz= 01 2 3
10u pli3:f2
dil cpd2:f2 ph3= 0 2
DELTA phii= 0 2
4u do:f2
10u pliz2:f2 ph4= 03 21
100m cpd2:f2 phi4= 03 2 1
3 (pl pl1l phin):f1 ;p1l @ f1 channel - power level for pulse (default)
d3 ;pliz: £2 channel - power level for CPD/BBE decoupling
1o to 3 times 10 ;p113: 2 channel - power Tevel for second CPD/BB decoupling
4 (p1 pl1l phis):fi ;pl @ f1 channel - 90 degree h'lgh power pulse
osc phll ;dl @ relaxation delay; 1-5 # T1
gl ippll ;dil: delay for disk I/0 [30 msec]
lo to 4 times 11 ;ns: 1 % n, total number of scans: N5 * TDO
5 (pl pli phz2a):fi scpd2: decouE'I'ing according to sequence defined by cpdprg2
d3 ;pecpd2: f2 channel - 90 degree pulse for decoupling sequence
Jo to 5 times 10 ;$1d: zgpg30,v 1.12.6.1 2012/01/31 17:56:42 ber Exp §

Figura C.5- Sequéncia de pulsos SSFPdx-n4 com incremento linear de fase, com quatro blocos de aquisi¢3o.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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A Fig. C.6 apresenta a sequéncia SSFPdxdt com incremento n3o-linear de fase, utilizando
A = 7w/64. Na sequéncia de pulsos SSFPdxdt o parametro Ly é o nimero de dummy scans
no transiente inicial da magnetizacdo, que apos esse periodo estabelece o estado estacionario
com perfil de excitacdo modulado no tempo. O namero de scans realizados na sequéncia é
definido por L, onde ambos devem ser um mltiplo do divisor do fator A, Ly, = n.div(A).
Garantindo essas condicdes para Ly e L; um perfil de excitacdo uniforme sera obtido. A

diferenca nas sequéncias SSFPdxdt com outros valores de A esta apenas na tabela de fases.

;zgpg - 13C desacopl. SSFPdxdt incr. ndo linear fase 3 (pl pll phia):fl
;avance-version (12,/01/11) d2

;1D sequence with power-gated decoupling lo to 3 times 10
: 4 (pl pl1 phir):f1
) FEEREEEEERRESEEEEEERR RSB LRSS BER BB BB BB EEEEEEEEEE gosc ph31
;  SSFPdxdt - Tiago B. Moraes Julho 2016 1 ipp31

TR R R PR PR R R T e R PR 1o to 4 times 11

Criar exp. com sequencia C13CFD, 30m do:f2 pl13:f2 mc #0 to 2 FO(zd)

H
;  comando pulprog, escolher sequencia

;10 - dummy scan exit
;11 - scan em cada bloco

; Parametros: D5 =13 N5 = 1;

H

H

H

H

dl =0.011 ms (0.3 ms) ; d2 =0.3 ms ; d3 =Tp ; ;a = (pi/jed)
10 e 11 multiplos de 2, 4 e 8. (fases) phli = (256) 0 1 4 9 16 25 36 49 64 81 100 121 16 41
angulo Flip pulso controlado por 68 97 0 33 68 105 16 57 100 17 64 113 36 89 16 73
pl = 90 graus // pl*0.33 = 30 graus 4 65 065 4 73 16 B9 36 113 64 17 100 57 16 105 68
32 0 97 68 41 16 121 100 81 64 49 36 25 16 9 4 1
#include <Avance.incl> ; receptor
#include <pelay.incl> ph31l = (256) 0 1 4 9 16 25 36 49 64 81 100 121 16 41
68 97 0 33 68 105 16 57 100 17 64 113 36 89 16 73
"d11=30m" 4 65 0 65 4 73 16 89 36 113 64 17 100 57 16 105 68
"DELTA=d1-10m" 33 0 97 68 41 16 121 100 81 64 49 36 25 16 9 4 1

"acqt0=-pl*0.66,/3.1416"
1

Ze ;pll @ f1 channel - power level for pulse (default)
dil pliz2:f2 ;pli2: f2 channel - power level for CPD/BB decoupling
;p113: 2 channel - power level for second CPD/BE decoupling

2 30m do:f2 ;pl : f1 channel - 90 degree high power pulse
10u pli3:f2 ;dl @ relaxation delay; 1-5 % T1
dll cpd2:f2 ;dll: delay for disk I/0 [30 msec]
DELTA ;ns: 1 % n, total number of scans: NS * TDO
4u do:f2 ycpd2: decouE1ing according to sequence defined by cpdprgz
10u pli2:f2 ;pepd2: 2 channel - 90 degree pulse for decoupling sequence

100m cpd2:f2 ;$1d: zgpg30,v 1.12.6.1 2012/01,/31 17:56:42 ber Exp $

Figura C.6- Sequéncia de pulsos SSFPdxdt com incremento n3o linear de fase, utilizando A = 7/64.

Fonte: Elaborada pelo autor.

As demais sequéncias SSFPdx-n2, SSFPdx-n8, SSFPdxdt sdo similares as apresentadas

acima e podem ser obtidas diretamente com o autor. Davidas, sugestdes ou versdes atualizadas

dos cédigos podem ser obtidas pelo contato — tiagobuemoraes@gmail.com.



