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RESUMO

O diagndstico das neoplasias pediatricas representa um desafio clinico, devido
os sintomas inespecificos e a limitagdo de métodos diagnosticos convencionais
guanto a sensibilidade e rapidez. Nesse contexto, a espectroscopia Raman
surge como uma técnica promissora no diagnostico e monitoramento de
doencas, devido seu carater ndao destrutivo, sua rapidez, e sua capacidade de
fornecer informagdes moleculares detalhadas. Este estudo teve como objetivo
caracterizar espectros Raman de amostras de soro sanguineo humano normal,
estabelecendo uma referéncia espectral para estudos futuros na area
oncologica pediatrica. Foram analisadas 72 amostras de pacientes pediatricos
nao oncologicos (0 a 17 anos e 11 meses) por espectroscopia Raman (830 nm,
350 mW, 3 s X 10 acumulacgdes por espectro). Os resultados evidenciaram
picos predominantes associadas a proteinas (albumina e globulinas),
aminoacidos, lipidios e sacarideos. O pequeno desvio padrao demonstrou
uniformidade entre as amostras analisadas. A espectroscopia Raman
apresenta potencial para identificacao de biomarcadores séricos, possibilitando
a distincao e a comparacao entre amostras oncolégicas e saudaveis em

pesquisas futuras.
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INTRODUCAO

O diagndstico das neoplasias em criancas e adolescentes tem aumentado
significativamente, tornando-se uma das principais causas de mortalidade
nessa faixa etaria (OLIVEIRA, 2021). Os tumores pediatricos geralmente

possuem origem embrionaria e curto periodo de laténcia, apresentando



sintomas inespecificos, e consequentemente, dificultando o diagndstico
precoce, a identificagdo dos casos de recidiva, bem como a individualizacdo do

tratamento.

Para enfrentar esses desafios, tém sido cada vez mais utilizadas técnicas
moleculares, histopatoldgicas, genéticas e de imagem, como
imunohistoquimica (IQH), reacdo em cadeia da polimerase (PCR), bidpsia,
tomografia computadorizada (TC), tomografia por emissao de pésitrons (PET)
(ELUMALAI, 2020), entre outros. No entanto, essas abordagens apresentam
limitagcdes quanto a especificidade, sensibilidade, e rapidez, tornando o
diagndstico mais demorado e impactando negativamente no prognostico dos
pacientes (ELUMALAI, 2020). Dessa forma, a busca por novas técnicas

permanece sendo atual e relevante.

Nos ultimos anos, a espectroscopia Raman tem se destacado por sua
versatilidade, rapidez, e carater nao destrutivo aplicada a medicina,
particularmente na analise de tecidos biolégicos e no sangue periférico,
auxiliando no diagndstico e tratamento de neoplasias (SILVA, 2018; LIU, 2024).
A técnica baseia-se no espalhamento inelastico da luz proveniente de um laser
na regiao do infravermelho proximo e que incide sobre os materiais, gerando
informacdes sobre os modos vibracionais moleculares. A espectroscopia
Raman fornece dados moleculares em tempo real de forma nao destrutiva, sem
necessidade de reagentes, distinguindo-se de outras técnicas diagnosticas,
cuja aplicacao e translacéao clinica sao restritas por questoes logisticas e
financeiras (KARNACHORITI, 2025; HE, 2025).

No entanto, a implementacao de qualquer método diagnostico por
espectroscopia Raman exige o estabelecimento rigoroso de um espectro de
referéncia do soro sanguineo em condigdes nao patoldgicas. O soro humano,
sendo uma matriz complexa com alta concentragéo de proteinas, agua e
lipidios, requer a otimizagao metodologica e a caracterizagao espectral
detalhada do seu perfil vibracional normal para que as variacdes espectrais
induzidas pela neoplasia possam ser identificadas de forma inequivoca (LIMA,
2021; XIA, 2021).



Diante da necessidade da obtencao de métodos diagnosticos que aprimorem o
monitoramento e o tratamento de criangas e adolescentes com cancer, o
presente estudo propde o uso da espectroscopia Raman para caracterizar
amostras de soro sanguineo de pacientes pediatricos ndo oncologicos, visando
estabelecer uma referéncia espectral que auxiliara na comparacao e na
identificagdo de biomarcadores especificos para futuros estudos na area da

oncologia pediatrica.

METODOLOGIA

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Universidade Anhembi Morumbi (UAM) (Processo CAAE No.
23457019.9.0000.5492) visando atender a legislacao do Ministério da Saude
(MS) no que se refere a pesquisas envolvendo seres humanos (Lei No.
466/2012). Todos os pacientes e responsaveis assinaram o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), que informava todo o procedimento a

ser realizado, bem como os riscos e beneficios da pesquisa.

Foram recrutados pacientes (0 a 17 anos e 11 meses) submetidos a tratamento
oncoldgico no Hospital Centro de Tratamento Infantojuvenil Fabiana Macedo de
Morais (CFTM) associado a instituicao filantropica Grupo de Assisténcia a
Criangca com Cancer (GACC), e um grupo controle composto por pacientes
com patologia cirdrgica ndo oncolégica. Foram excluidos pacientes do grupo
controle que cursem com patologias pré-existentes ou diagnosticadas no
momento da internagao. Neste estudo, foram selecionados apenas as
amostras do grupo controle, sendo coletados 5 mL de sangue periférico em um
tubo com ativador de coagulo e gel no momento da inducdo da anestesia,
totalizando 72 amostras. Ap0Os a coleta, as amostras foram centrifugadas a
3000 rpm por 15 minutos e o soro obtido foi armazenado em freezer até a

analise.

A determinacdo do espectro Raman foi realizada em uma gota do soro
descongelado, utilizando um espectrdmetro Raman dispersivo no infravermelho
préximo (modelo Dimension P1, Lambda Solutions Inc., MA, EUA) que utiliza

laser de diodo em 830 nm como fonte de excitagdo. O tempo de exposicao



para a obtencao dos espectros foi de 3 s com 10 acumulagdes por espectro, e
cada amostra foi analisada entre trés e cinco vezes visando aumentar o

numero de espectros no modelo de diagndstico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O soro sanguineo é uma matriz bioldgica extremamente complexa que abrange
uma ampla gama de biomoléculas, como lipoproteinas, aminoacidos,
vitaminas, glicose, proteinas, sais inorganicos e agua. A analise molecular do
soro é fundamental para a avaliagdo do estado metabdlico do organismo
humano, sendo crucial para o diagnostico clinico de disfuncdes em 6rgaos e
tecidos, bem como desequilibrios metabdlicos, havendo um grande interesse
no uso da espectroscopia Raman para desenvolver marcadores especificos

relacionados a biomoléculas do soro humano visando diagnostico.

Na Figura 1, é possivel observar o espectro Raman médio normalizado das
amostras do soro normal, que apresentou picos caracteristicos, principalmente,
associados as proteinas séricas, como albumina e globulina, que representam
a maior parte do soro, tornando dificil a visualizagdo das caracteristicas
espectrais de compostos menos abundantes e pequenas moléculas que podem

atuar como biomarcadores de doencgas.
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Figura 1 - Espectro Raman médio normalizado do soro sanguineo de pacientes saudaveis e o desvio
padrao (sombra cinza)



Os picos da albumina sdo também comuns a outras proteinas séricas (como
por exemplo as globulinas), e encontram-se nas seguintes posi¢cdes: 829 e 853
cm' (dupleto da tirosina), 1004 cm™'! (anel aromatico - fenilalanina), 1320 cm-’

(triptofano - deformacédo CHz), 1452 cm-' (proteina - deformacédo CHz) e 1659

cm-! (amida | - conformacgao de o—hélice); essas bandas evidenciam a

estrutura da albumina e sua intensidade no soro. Além da albumina e

globulina, também foram observadas bandas intensas em 1159 e 1526 cm™'

atribuidas ao - caroteno, que esta associado a uma ag¢ao antioxidante

fisiolégica (JARCZEWSKA, 2025). As globulinas, por sua vez, apresentam

picos semelhantes as da albumina, reforcando a predominéncia das proteinas

na amostra saudavel. A Tabela 1 apresenta as posi¢cdes dos principais picos

Raman do soro, sua constituicdo bioquimica e as atribuicdes baseadas na
literatura (BAI, 2020; GONZALEZ, 2014; SILVA, 2018; SIOBERG, 2014).

Tabela 1 - Posi¢des dos picos das bandas Raman evidentes do soro sanguineo saudavel, atribuicdes
conforme a literatura publicada

Posi¢Bes Atribuicoes Referéncias

dos picos

(em)

508 Triptofano/tirosina (anel aromatico); cisteina/metionina [v (S-S)] SILVA (2028)

622 Fenilalanina [t (C-C)] BAI (2020)

643 Tirosina [& (anel aromatico)] GONZALEZ (2014)

718 Polissacarideos (C—H) GONZALEZ (2014)

758 Triptofano [3 (anéis aromaticos)], [8 (esqueleto)] SILVA (2018)

829 Triptofano/tirosina (anel aromatico); glutationa SILVA (2018)
[y (CmH)]

853 Prolina [v (C-C)] BAI (2020)

900 Triptofano/tirosina (anel aromético); glutationa [v (C—C)] SJOBERG (2014)

943 Lipidio [v (C-C)] SILVA (2018)

1004 Fenilalanina (respiracéo do anel); beta-caroteno [vas (Cp—alongamento GONZALEZ (2014)
vinilico)]

1033 Fenilalanina [y (CB—metil)]; triptofano/tirosina (anel aromatico) GONZALEZ (2014)

1106 Fenilalanina (respiracdo do anel, vas); triptofano/tirosina (anel GONZALEZ (2014)
aromatico)

1128 Proteinas (estiramento C-C) SILVA (2018)

1159 Beta-caroteno [d (C—C-H)] BAI (2020)



1178

1209

1256
1274
1320

1343
1452

1526
1555
1606
1659

Tirosina (anel aromatico); fenilalanina (respiracao do anel), [v (anel de
pirrol, semi-anel) assimétrico]
Triptofano/tirosina (anel aromatico); fenilalanina (respiracéo do anel);
Metionina [t (CH2)]
Amida |
Amida III [8 (NH)]; proteina [v (C-N)]

Triptofano (anel aromético);

Proteinas; lipidios: CHs/CHa
Proteina [8 (CH-)]; aminoacidos [& (C—N-H)]

Beta-caroteno [v (C-N)]
Triptofano (anel aromético); amida Il [v (C-N)], [B (N-H)]
LigacGes do anel fenilico — vibragdes de estiramento (em fase)
amida | [v (C=0)]: a-hélice [ (anéis)]

GONZALEZ (2014)

KUHAR (2021)
BAI (2020)
BAI (2020); GOZALEZ
(2014)

BAI (2020)
SILVA (2018); SJOBERG
(2014)

BAI (2020)
GONZALEZ (2014)
KUHAR (2021)

BAI (2020); GONZALEZ
(2014); SILVA (2018)

Esses achados corroboram com estudos prévios, como os de Silva et al. (2018)

e Lima et al. (2023) que relataram perfil semelhante em amostras

séricas/plasmaticas de individuos saudaveis, distinguindo-se significativamente

dos espectros analisados de amostras de pacientes com cancer/leucemia. Em

casos patologicos, ha diminuicao relativa nas bandas de p-caroteno e em

bandas de proteinas, indicando altera¢cdes metabdlicas e oxidativas

relacionadas ao cancer.

CONCLUSAO

A caracterizagao espectral das amostras de soro analisadas nesse estudo

permitiu definir um padréo espectral do soro sanguineo normal, com

predominancia de bandas atribuidas a proteinas, aminoacidos, lipidios e

sacarideos, refletindo a composicao bioquimica de um soro saudavel. Os

resultados obtidos estabelecem um padrao espectral de soro normal que

servira como base para comparagoes futuras com soro humano de pacientes

oncoldgicos, contribuindo para a identificacdo de possiveis biomarcadores e

para o desenvolvimento de métodos diagndsticos ndo invasivos e de alta

sensibilidade por meio da espectroscopia Raman.
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