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Resumo

Com este trabalho pretendeu-se estabelecer o perfil metabolémico volatil de amostras
de fluidos bioldgicos, nomeadamente saliva e urina, de pacientes com cancro da mama e do
pulmédo e de individuos saudaveis (grupo controlo), utilizando a Microextracdo em Fase
Solida em modo headspace (HS-SPME) seguida de Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massa (GC-MS). Efetuou-se a comparacdo entre os perfis volateis dos
grupos estudados com o objetivo de identificar metabolitos que possam ser considerados
como potenciais biomarcadores dos tipos de cancro em estudo. De modo a otimizar a
metodologia extrativa, HS-SPME, foram avaliados os diferentes parametros experimentais
com influéncia no processo extrativo. Os melhores resultados foram obtidos com a fibra
CAR/PDMS, usando um volume de 2 mL de saliva acidificada, 10% NaCl (m/v) e 45
minutos de extracdo a uma temperatura de 37+£1°C. Para a urina foi utilizada a mesma fibra, 4
mL de urina acidificada, 20% NaCl (m/v) e 60 minutos de extracdo a 50+1°C.

Nas amostras de saliva e urina, foram identificados 243 e 500 metabolitos volateis
respetivamente, sendo estes pertencentes a diferentes familias quimicas. Posteriormente,
utilizou-se a analise discriminante por minimos quadrados parciais (PLS-DA) que permitiu
observar uma boa separacédo entre os grupos controlo e oncoldgicos. Nas amostras salivares o
grupo de pacientes com cancro da mama foi maioritariamente caracterizado pelo metabolito
acido benzeno carboxilico e o grupo de pacientes com cancro do pulmdo pelo acido
hexanoico. Na urina 0 grupo de pacientes com cancro da mama foi maioritariamente
caracterizado pelo metabolito 1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-
propanoato e o grupo de pacientes com cancro do pulmao pelo o-cimeno.

Além da metodologia PLS-DA foi realizada a validagdo cruzada de monte carlo
(MCCV) tendo-se obtido uma elevada taxa de classificagdo, sensibilidade e especificidade o

gue demonstra a robustez dos dados obtidos.

Palavras-chave: Saliva; Urina; Metabolitos Organicos Volateis; Biomarcadores; HS-SPME; GC-MS



Abstract

The aim of this work was to establish the volatile metabolomic profile of biological
fluids, namely, saliva and urine, from patients with breast and lung cancer and healthy
individuals (control group), using the technique Solid Phase Microextraction in Headspace
Mode (HS-SPME) followed by Gas Chromatography coupled to Mass Spectrometry (GC-
MS). The comparison between the studies groups was realized in order to identify
metabolites that might be considered as potential biomarkers of the studied types of cancer.

To optimize the extraction methodology, HS-SPME, several experimental parameters
that influence the extraction process were evaluated. The best results were obtained with the
CAR/PDMS fibre, using a volume of 2 mL of acidified saliva, 10% NaCl (w/v) and 45
minutes of extraction at 37+£1°C. For urine samples it was used the same type of fibre, 4 mL
of acidified urine, 20% NaCl (w/v) and 60 minutes extraction at 50+1°C.

In saliva and urine samples, 243 and 500 volatile metabolites belonging to different
chemical families were identified, respectively.

Subsequently, partial least squares discriminant analysis (PLS-DA) was applied and it
was verified a good separation between the control and the oncologic groups. In saliva
samples, the group of patients with breast cancer was mainly characterized by the metabolite
benzene carboxylic acid and the group of patients with lung cancer by hexanoic acid. In
urine, the group of patients with breast cancer was mainly characterized by the metabolite 1-
[2-(isobutyryloxy)-1-methylethyl]-2,2-dimethylpropyl 2-methyl-propanoate and the group of
patients with lung cancer by the o-cymene.

In addition, monte carlo cross validation (MCCV) was applied and the PLS-DA models
obtained showed a high classification rate, sensitivity and specificity, which demonstrates the

robustness of the obtained data.

Keywords: Saliva; Urine; Volatile Organic Metabolites; Biomarkers; HS-SPME; GC-MS
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1. INTRODUCAO

O cancro designa um grupo de patologias caracterizadas pelo desenvolvimento anormal
de células para além dos seus limites naturais [1, 2]. Algumas destas patologias sdo malignas
e as células geradas podem invadir tecidos ou 6rgdos e formar metastases noutras partes do
corpo, onde estabelecem areas secundarias de crescimento. Este crescimento incontrolado
pode resultar de mutacdes que ocorrem em genes reguladores da proliferacdo, diferenciacéo e
da sobrevivéncia de células no organismo [1]. Devido a estas alteracGes, as células malignas
deixam de responder a sinais que regulam o crescimento das celulas normais [1, 2].

Apesar dos esforcos globais para diminuir a incidéncia desta doenca, o cancro tornou-se
uma das principais causas de morte nos ultimos 50 anos [2, 3]. Todos os anos as doencas
cancerigenas provocam milhdes de mortes em todo o mundo, sendo uma das principais
origens de morbilidade e mortalidade prematura nos paises desenvolvidos [4, 5]. Para além
disto, o cancro é, ap6s as doencas cardiovasculares, a causa de morte mais comum na
populacdo mundial [2, 3].

Nos paises desenvolvidos 0s cancros mais prevalentes sdo o do pulméo, o da prostata e
o colorrectal, nos homens, enquanto que nas mulheres os cancros da mama, do pulméo e o
colorrectal, sdo os mais comuns [6, 7]. Nestas, o cancro da mama é particularmente comum,
sendo por isto, extremamente importante efetuar a sua detecdo precoce em mulheres com
risco aumentado de desenvolver esta neoplasia [7-9]. O rastreio realizado através da
mamografia, em mulheres sem sintomas, pode reduzir a mortalidade em cerca de 20-30%.
Contudo, a falta de marcadores tumorais seletivos e especificos para esta doenca origina
muitos problemas no diagndstico molecular nos estadios iniciais, na avaliacdo do efeito
curativo, no prognostico e na monotorizacgao da recorréncia, metastase e bioterapia [10].

O cancro do pulméo é a principal causa de morte provocada por neoplasia nos paises
industrializados. Em cada ano afeta a vida de 1,2 milhdes de pessoas e 0 seu progndéstico €
bastante mau. Dos pacientes diagnosticados com esta doenca, apenas 14% sobrevivem mais
de cinco anos [8, 11-13]. Em 2008, dos casos diagnosticados mundialmente com cancro, a
taxa de mortalidade mais elevada foi referente exatamente ao cancro do pulméo, com taxas
de 31% para 0 sexo masculino e 26% para o sexo feminino [6].

Nas Ultimas décadas surgiram varias terapias para combater o cancro. Porém, as taxas
de sobrevivéncia continuam baixas, especialmente em pacientes nos quais a neoplasia é

detetada numa fase avancada. Isto esta relacionado com o facto de no momento do rastreio,
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muitos dos pacientes ja terem desenvolvido coldnias metastaticas ndo visiveis. Nos casos de
cancro da mama, pulméo, célon, préstata e do ovario, por exemplo, tal ocorre em mais de
60% dos pacientes [2].

A detecdo do cancro num estadio inicial, quando o tumor ainda esta circunscrito, é
essencial para um tratamento eficaz, melhora consideravelmente o prognéstico do paciente.
Além disso, permite o controlo da neoplasia em casos de risco elevado e minimiza e
aperfeicoa a intervencdo terapéutica [2, 3, 5, 7, 8, 14]. Deste modo é importante implementar
programas de rastreio eficazes na populacdo de modo a reduzir a mortalidade. O cancro do
pulmdo é um exemplo de uma neoplasia que se for detetada precocemente pode ser curada
através da cirurgia [4, 11, 15], melhorando consideravelmente o seu progndstico. No entanto,
dada a auséncia de sintomas especificos ou biomarcadores eficazes nos estadios iniciais, a
maioria dos casos de cancro do pulmdo é detetada em estados avancados [13]. As técnicas
para o rastreio precoce possuem um grande potencial na luta contra o cancro, especialmente
quando usadas em combinacdo com novas terapias que utilizam agentes antiangiogénicos,
anticorpos monoclonais e vacinas [11, 12, 15]. Por exemplo, em Abril de 2010 a FDA (Food
and Drug Administration) aprovou uma vacina, Sipuleucel-T (Provenge®), para o tratamento
do cancro da prostata [16]. A Sipuleucel-T é uma vacina formulada para estimular uma
resposta imune em relacdo as células do cancro da prostata, ou seja, esta utiliza o sistema
imunitario do préprio paciente para reconhecer e combater o cancro [17]. Em homens com
cancro da prostata com ou sem sintomas, a Sipuleucel-T prolonga a sobrevivéncia em 4,1
meses, comparando com pacientes tratados com placebo (farmaco ou procedimento inerte
que apresenta efeitos terapéuticos devido aos efeitos psicolégicos da crenca do paciente de
que esta a ser tratado [18]). Ao fim de trés anos, a proporcdo de pacientes sobreviventes e
tratados com esta vacina foi 50 % mais elevada do que no grupo tratado com placebo [17].
Devido ao seu baixo perfil de toxicidade e via de administracdo controlavel, o sucesso da
Sipuleucel-T como primeira vacina terapéutica utilizada contra o cancro origina padrdes

novos e empolgantes para o cancro da prostata e para outros tipos de cancro [16].

1.1. Causas do cancro

Embora a etiologia das diferentes formas de cancro néo esteja totalmente caracterizada,
os fatores conhecidos e responsaveis pelo seu desenvolvimento sdo genericamente
classificados como exogenos e enddgenos. No primeiro grupo estdo incluidos os habitos
nutricionais (conservacgéo e preparacao de alimentos), estilo de vida, agentes fisicos (radiacéo

ionizante e ndo ionizante), compostos quimicos (naturais e sintéticos) e agentes bioldgicos
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(Helicobacter pylori, virus de Epstein-Barr, virus linfotropico T | e Il humano, virus do
papiloma humano, virus da hepatite B e os parasitas Schistosoma haemotobium, Clonorchis
sinensis e Opisthorchis vivarium). Habitos de vida pouco saudaveis, como 0 consumo
excessivo de alcool e de tabaco e a ingestdo de determinados alimentos contaminados por
micotoxinas sdo responsaveis pela maior incidéncia de determinados tipos de neoplasias. Os
fatores enddgenos incluem danos no sistema imunoldgico, inflamagdo causada por etiologia
incerta (por exemplo, colite ulcerativa e pancreatite), componente genética, idade, equilibrio
enddcrino, condicdo fisioldgica e raca [19-21].

Existem vérios fatores de risco aumentado para o desenvolvimento de cancro da mama,
estando os principais relacionados com o sistema hormonal, a dieta (obesidade e o0 consumo
de alcool) e a inatividade fisica [22, 23]. Outros fatores incluem a heranca genética e
mutacBes com maior suscetibilidade, o aumento da idade, a exposi¢do a radiacdo ionizante, e
a doenga benigna da mama. Considerando a suscetibilidade genética, existem dois genes
tradicionalmente associados ao cancro da mama: 0 BRCA1l e o BRCA2. A ocorréncia de
mutacdes em qualquer um destes genes aumenta o risco de desenvolver cancro da mama de
60% até 85%. MutacBes nos alelos de outros genes de suscetibilidade, tais como o TP53,
PTEN e o STK11/LKB1, sdo responsaveis por um numero menor de casos de cancro da
mama. A suscetibilidade genética é, no entanto, um fator de risco com uma relevancia muito
limitada pois as mutacdes nos genes BRCAL e o BRCA2 sdo responsaveis por apenas cerca
de 3% de todos os cancros da mama [24]. Nas mulheres dos paises desenvolvidos, as taxas
referentes a esta neoplasia tém vindo a aumentar ao longo das ultimas décadas, o que podera
estar relacionado com 0 aumento do tabagismo neste género [25].

Diversos fatores ambientais, que incluem a exposicdo a Xxenobidticos e a campos
eletromagnéticos, dieta e estilo de vida, tém sido objeto de inUmeros estudos acerca do seu
efeito no desenvolvimento de cancro (revisto em [26]). Por exemplo, uma dieta rica em
gordura e proteinas animais conduz a uma sintese aumentada de estrogénio. Uma vez que 0s
estrogénios possuem um anel benzénico, estes podem tornar-se fatores cancerigenos
enddgenos e contribuir para uma maior prevaléncia de diferentes formas de cancro, como o
da mama [27, 28].

A TARC (International Agency for Research on Cancer) classificou, em 2007, o
trabalho em turnos noturnos como um potencial fator de risco, principalmente para o cancro
da mama. Tal classificacdo tem por base a supressédo da producdo de melatonina provocada
pela exposicdo a luz durante a noite e os subsequentes distlrbios no ritmo do ciclo

circadiano. Desta forma ocorre um aumento das hormonas sexuais (estradiol, estrona,

16



progesterona e prolactina) e assim, o risco de desenvolver cancro da mama podera aumentar.
Adicionalmente, as mudancas de comportamento, do estilo de vida e do distirbio no sono
devem ser consideradas, pois estas alteracdes também podem contribuir para 0 aumento do
risco de cancro da mama nos trabalhadores noturnos [29].

Em relacdo ao cancro do pulmao, pode dizer-se que a sua incidéncia esté relacionada
tanto com o ambiente, como com a genética. Um dos principais fatores de risco é o
tabagismo pois, em média, a probabilidade de desenvolver este tipo de neoplasia é mais
elevada nos fumadores [30]. Nos paises desenvolvidos, o tabagismo € responsavel por mais
de 80% de todos os cancros do pulmé&o. Nos Estados Unidos, estima-se que 24% dos homens
fumadores poderdo desenvolver esta neoplasia e na India, cerca de dois tercos de todos o0s
pacientes com cancro do pulméo sdo fumadores [25]. Num estudo realizado na China, o risco
de cancro do pulméo foi de duas a quatro vezes superior em pacientes fumadores [25]. A
preponderdncia do tabagismo como fator de risco para cancro do pulmdo ndo €
surpreendente, uma vez que no fumo do tabaco encontram-se mais de 4000 substancias
quimicas, incluindo aproximadamente 200 substancias mutagenicas e carcinogénicas. Além
do diéxido de carbono e do mondxido de carbono, que sdo os principais componentes do
fumo do tabaco, foram detetados hidrocarbonetos aromaticos policiclicos altamente
cancerigenos, fenois, aldeidos, cetonas, aminas aromaticas, alcenos volateis, N-nitrosaminas,

metais e outros compostos organicos [6].

1.2. O processo carcinogenico

Do ponto de vista clinico, os cancros sdo divididos em tumores benignos e malignos.
Nos tumores benignos ocorre um crescimento lento e estdo envolvidas diversas células, ao
passo que nos tumores malignos verifica-se um crescimento rdpido acompanhado
frequentemente pela formacdo de metastases [6].

A carcinogénese é normalmente caracterizada por quatro etapas sequenciais: iniciacao,

promocdo, transformacao maligna e progresséo (Figura 1) [31, 32].
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Figura 1- Etapas do processo de carcinogénese: iniciagdo, promogao do tumor, conversdo maligna e
progressdo tumoral (adaptado de [31]).

Atualmente é reconhecido que a carcinogénese requer a conversao maligna de células
hiperplasicas do estado benigno para o estado maligno e que a invasdo e a metastizacao séo

manifestacdes de alteracdes genéticas e epigenéticas posteriores [31].

1.2.1. Iniciacéo

A iniciacdo do tumor resulta de um dano genético irreversivel. Para que as mutacdes se
acumulem, estas deverdo surgir de células que possuam a capacidade de proliferar e
sobreviver no organismo [31]. Nesta etapa, um agente carcinogénico interage com o DNA,
produzindo uma modificacdo na sua estrutura. Na maioria das vezes, isto ocorre através da
formacdo de um aduto entre o carcinogéneo e um nucleétido do DNA [31, 32]. Se 0 genoma
for replicado antes das enzimas corrigirem o erro, a enzima DNA polimerase pode replicar
esse erro e fixa-lo permanentemente no genoma, tornando-o um erro hereditario. No caso dos
adutos, isto implica a inser¢do de um nucledtido incorreto na cadeia de DNA oposta ao dano.
A grande maioria destas incorporagdes é neutra para a célula. No entanto, em determinadas
circunstancias, se a alteracdo ocorrer na sequéncia que codifica uma proteina reguladora do
crescimento, poderd originar nessa célula uma vantagem seletiva. Essas circunstancias

incluem a exposi¢do a uma classe de compostos conhecidos como promotores [32].
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1.2.2. Promocéao

A promocdo do tumor compreende a expansdo clonal seletiva de células iniciadas.
Dado que a taxa de acumulagdo de mutacGes € proporcional a taxa de divisdo celular, a
expansao clonal de células iniciadas produz uma populagdo maior de células que estdo em
risco de sofrer mais alteracfes genéticas e conversao maligna. Esta etapa é representada pelos
promotores.

Os promotores tumorais sdo agentes ndo mutagénicos (ndo interagem diretamente com
0 DNA). No entanto séo capazes de originar proliferacdo celular em tecidos vulneraveis, ou
seja, em tecidos que sofreram a acdo de agentes mutagénicos [33]. Estes agentes sdo
caracterizados pela sua capacidade de reduzir o periodo de laténcia para a formacdo do
tumor, ou por aumentar o nimero de tumores formados nesse tecido [31, 32]. Os promotores
tumorais podem ser quimicos especificos, misturas complexas de quimicos, agentes
bioldgicos ou hormonas. Estes podem incluir a dioxina, o peréxido de benzoilo, lactonas
macrociclicas, dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), fenol, sacarina, triptofano, bifenilos
policlorados (PCB), estrogenos e outras hormonas, luz ultravioleta e outros [31, 34, 35].

E possivel que os promotores sejam preferencialmente selecionados ou que estimulem a
proliferacdo de células iniciadas para formar varios tumores benignos ou lesGes hiperplasicas.
O efeito da promocédo é reversivel, e a remoc¢do dos promotores resulta no desaparecimento
dos clones das células que estdo em expansdo ou dos ndédulos hiperplasicos. Com isto, 0s
promotores ndo sdo considerados genotdxicos, isto €, ndo possuem a capacidade de induzir

alteracdes ou mutacOes hereditarias [32].

1.2.3. Transformacdo maligna

A transformacdo maligna refere-se a conversdo de uma célula pré-neoplasica numa
célula com um fendtipo maligno. No entanto este processo requer varias alteracdes genéticas.
A conversdo das células iniciadas para o estado maligno ¢é acelerada de modo proporcional a
taxa da divisdo celular e a quantidade de células em divisdo no tumor benigno ou na lesdo
pré-neoplasica. Além disso, esta transformacdo maligna pode ser acelerada pela exposicao
das células pré-neoplésicas a agentes causadores de danos no DNA, podendo ser mesmo
mediado pela ativacdo de proto-oncogenes e pela inativacdo de genes supressores de tumores
[31].

Um exemplo de um gene supressor de tumores € o TP53. Este esté localizado no braco
curto do cromossoma 17 e codifica a proteina p53, um fator de transcri¢do ativado por uma

grande variedade de tensdes celulares, incluindo danos no DNA. Esta proteina ativada liga-se
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a regides reguladoras de genes alvo de modo a iniciar a interrup¢do do ciclo celular, a
reparacdo do DNA e a apoptose. Se ocorrerem mutagOes na p53, esta perde a sua fungéo e a
sua capacidade de controlar a proliferacdo celular e de efetuar a reparacdo do DNA,

provocando o aparecimento de células geneticamente instaveis [36].

1.2.4. Progressao

Na progressdo, um segundo evento ou uma série de eventos genéticos permite o
crescimento seletivo de células de iniciacdo ou de alguma forma aumenta a probabilidade de
uma célula tornar-se neopléasica. Para além disto, ocorre a expressdo do fenotipo maligno e ha
tendéncia das células ja malignas adquirirem progressivamente caracteristicas mais
agressivas [31, 32].

Esta etapa da carcinogénese fornece o impulso para a conversdao dos adenomas
benignos em invasivos e por Ultimo em neoplasias metastaticas. Estas alteracdes podem
resultar de exposicdes adicionais ao carcinogéneo, de mutaces espontaneas ou ainda de
instabilidades gendmicas. Independentemente do mecanismo, o resultado consiste numa
alteracdo irreversivel da célula que permite a expressdo do fenétipo neoplasico. Com base
nesta teoria, um carcinogéneo “completo” é um agente capaz de fornecer um dano inicial,
promover o crescimento de células alteradas e de gerar lesdes durante a progressdo, tudo isto
através de uma Unica ou de vérias exposic¢des [32].

A metastizacdo envolve a capacidade das células tumorais em libertar proteases que
permitam a invasdo para outros pontos diferentes da localizacdo do tumor priméario. Uma
carateristica do fendtipo maligno é a instabilidade genética e o crescimento descontrolado.
Neste processo podem ocorrer alteracfes genéticas adicionais, incluindo a ativacdo de proto-
oncogenes e a perda funcional de genes supressores de tumores, como referido anteriormente.
A perda da funcdo de genes supressores de tumores normalmente envolve mutacfes pontuais
num alelo e a perda de um segundo alelo por delecdo, eventos recombinantes, ou por ndo
disjuncdo cromossomica. Estes fendmenos conferem as células uma vantagem no
crescimento assim como a capacidade para a invasdo regional e por ultimo a propagacao
metastatica distante. O que parece ser um fator determinante € a acumulacao destas mutacoes,

e ndo a ordem ou etapa da tumorogénese na qual ocorrem [31].
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1.3. Métodos para a detecédo do cancro

1.3.1. Métodos Comuns

O rastreio envolve testes e exames que sdo utilizados para detetar patologias em pessoas
que ndo tém sintomas, por exemplo alguns tipos de cancro como o cancro da mama, 0 cancro
colorrectal, cancro cervical, cancro uterino, cancro da prostata e por fim o cancro do pulmao,
podem ser detetados antes de aparecerem os sintomas [37, 38]. O rastreio € importante pois
auxilia os médicos a diagnosticar e a tratar precocemente alguns tipos de tumores [37]. Além
disso, para o sucesso do tratamento contra o cancro é fundamental efetuar um diagnostico
precoce em conjunto com métodos de rastreio efetivos [6]. O diagnéstico do cancro, por sua
vez, envolve testes e procedimentos para confirmar a presenca da doenca e identificar o tipo
de tumor, a sua localizagéo, extens&o e estadio [39].

Atualmente os ensaios de rastreio mais utilizados focam-se principalmente em métodos
imagioldgicos. Nestas metodologias estdo incluidas a tomografia computadorizada, a
ressonancia magnética, a endoscopia, a ultrassonografia, a tomografia por emissdo de
positrdes ou de fotdo Unico e a mamografia. Estes métodos apresentam varias desvantagens,
tais como serem demorados e desconfortaveis para os pacientes, requerem pessoal médico
qualificado, dispositivos caros e sdo suscetiveis de gerarem falsos positivos e falsos negativos
[40-42]. Desta forma, as técnicas imagioldgicas nem sempre sdo suficientes para obter uma
discriminacdo eficaz entre pacientes oncolégicos e individuos saudaveis [7]. Além disso, em
termos epidemioldgicos, o impacto do rastreio por tomografia computadorizada na
mortalidade causada por cancro do pulméo, por exemplo, € ainda incerto [43]. Por outro lado,
0s métodos de rastreio como a colonoscopia para o cancro do colon e a mamografia para
cancro da mama sdo seguros, mas estes métodos estdo longe de ser ideais. No primeiro caso,
a colonoscopia é invasiva e desagradavel para o paciente e, no segundo, a mamografia utiliza
raios -X, que podem provocar mutacdes no DNA induzidas pela radiacdo. Além disso, a
qualidade da imagem depende da estrutura da mama e por isso ndo é aplicavel a certos
segmentos da populacdo, tais como jovens com fatores de risco elevados (mulheres jovens
com uma historia familiar de cancro da mama e / ou mutagbes no gene BRCA) e em
mulheres com tecido mamario denso [2, 7].

A falta de marcadores tumorais seletivos e especificos para o cancro da mama origina
problemas no seu diagndstico molecular nos estadios iniciais, na avaliacdo do efeito curativo,

prognostico e acompanhamento da recorréncia, metastase e bioterapia. Impde-se o
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desenvolvimento de técnicas mais sensiveis e especificas uma vez que os melhores desfechos
clinicos estdo associados a detegdo precoce [10].

As técnicas de diagnostico atualmente disponiveis para o cancro da mama incluem,
entre outros, o exame de detecdo direta da citomorfologia de células descamadas, a analise
molecular de biomarcadores tumorais do fluido aspirado do mamilo ou da lavagem ductal e a
bidpsia. Estes métodos sdo demorados, dolorosos para os pacientes e requerem pessoal
médico qualificado [44].

Como referido anteriormente, as doencas da mama sdo diagnosticados através de
técnicas de imagem, tais como a mamografia, a ultrassonografia e a ressonancia magnética
em combinacdo com biopsias. Contudo, a precisdo destes métodos para diagnosticar
condicdes benignas da mama em mulheres com idade inferior a 50 anos ndo é a ideal. A
precisdo da mamografia ndo é a mais indicada para o diagnostico de condicdes benignas da
mama, uma vez que estas ocorrem principalmente em mulheres mais jovens [14].

A ressonancia magnética tem uma alta sensibilidade para doencas da mama, mas tem
uma especificidade mais baixa do que a mamografia, levando muitas vezes a um diagndstico
falso positivo e sujeitando mulheres saudaveis a bidpsias desnecessarias e a outros testes
invasivos [14].

Em relacdo ao cancro do pulméo, atualmente, o diagnostico desta neoplasia é realizado
a partir de uma bidpsia de um nodulo ou massa do pulméo encontrada durante a avaliacdo
dos sintomas. A avaliacdo dos nodulos tem um custo elevado, necessitando geralmente de
uma série de imagens, provocando deste modo ansiedade no paciente [45].

A citologia da expetoracgdo, a radiografia ao térax e a tomografia computadorizada sao
outras ferramentas de rastreio para o cancro do pulmdo. No entanto, estas ndo tém
contribuido, a nivel mundial, para a diminui¢do das taxas de mortalidade provocadas por
cancro do pulméo, tanto em populacdes fumadoras como em ex-fumadoras, sendo por isso
métodos de rastreio de fiabilidade limitada. Isto porque para um método de rastreio ser bem-
sucedido, a sua aplicacdo deve reduzir a mortalidade, e além disso devera possuir uma boa
sensibilidade, especificidade e disponibilidade a custos razoaveis [4].

A tomografia toracica computadorizada apresenta uma sensibilidade bastante maior que
a radiografia, sendo capaz de detetar nodulos substancialmente menores (3 vs <0,5 cm de
didmetro) [4]. Desta forma, uma tomografia toracica computadorizada anual poderia detetar o
cancro do pulmdo numa fase inicial e esta detecdo precoce aumentaria a taxa de
sobrevivéncia dos pacientes. No entanto, este rastreio é caro e 0s riscos associados a radiacéo

envolvida podem superar os seus beneficios. Por esta razdo, e uma vez que a cirurgia curativa
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é eficaz apenas em pacientes diagnosticados precocemente, 0s investigadores tém estudado
biomarcadores para o cancro do pulmao, e ndo sé, que possam conduzir ao seu diagndstico

precoce [4, 46].

1.3.2. Biomarcadores

Em termos gerais, 0s biomarcadores sdo moléculas bioldgicas encontradas no sangue,
noutros fluidos corporais ou em tecidos. S&o sinais indicadores de um processo bioldgico
normal ou de uma perturbacdo resultante de uma doenca ou da sua progressao, tais como o
cancro, e ainda podem indicar respostas farmacologicas relativas a uma intervencao
terapéutica [42, 47-49].

Tipicamente, os biomarcadores diferenciam um paciente afetado de uma pessoa
saudavel, pois nas células cancerigenas certas moléculas sdo expressas de modo distinto das
células normais, e 0s seus niveis alterados podem ser medidos a fim de estabelecer uma
correlacdo com a fase (ou estadio) da doenca. Um biomarcador também podera indicar um
conjunto de alteracBes, como a expressdao de genes, caracteristicas protedmicas e
metabolomicas especificas, etc. Estas alteracdes podem ter origem numa série de fatores,
incluindo mutacBes na linha germinativa ou somatica, alteracBes da transcricdo e
modificacdes pds-traducionais. Existem diversos tipos de biomarcadores, que podem incluir
proteinas (por exemplo, uma enzima ou um recetor), cidos nucleicos (microRNAs e outros
RNAs ndo-codificantes), anticorpos, péptidos e outros. Os biomarcadores podem ser
detetados na circulacdo sanguinea (sangue, soro, ou plasma) ou em excrecdes ou secre¢oes
(fezes, urina, saliva, ou secrecdo do mamilo). Estas amostras podem ser avaliadas facilmente,
de forma ndo invasiva, e processadas em série [3, 47, 48].

O desenvolvimento da genémica, da protedmica e da patologia molecular proporcionou
uma expansao rapida do estudo do cancro e de potenciais biomarcadores com valor clinico
[41]. As amostras de sangue, saliva e urina incluem muitas classes de moléculas, tais como
proteinas, antigénios especificos de tumores, anticorpos anti-tumorais, peptideos especificos
de células, varios produtos metabdlicos e fendmenos epigenéticos (DNA hipermetilado, RNA
e a expressdo de genes especificos) [3, 12]. Estas moléculas poderiam ser potenciais
candidatas a biomarcadores do cancro, mas, como destaca Matsumura et al [50], nenhum
biomarcador identificado até a data tem mostrado a sensibilidade, especificidade e
reprodutibilidade adequadas para ser utilizado na detecdo e monitorizacdo do

desenvolvimento do cancro.
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Os biomarcadores podem ser utilizados para a avaliacdo de pacientes em vérias
situacdes clinicas, incluindo a estimativa de desenvolver a doenca, 0 rastreio para cancros
primarios ocultos, a distin¢éo de lesdes benignas de resultados malignos ou um tipo de tumor
maligno de outro, a determinacdo do prognéstico e a previsdo para 0s pacientes
diagnosticados com cancro, a monotorizacdo da doenga, e ainda a detecdo de recorréncia ou a
determinacdo da resposta ou progressdo a terapia. Por exemplo, uma mulher com um
histérico familiar de cancro do ovario pode efetuar testes genéticos para determinar se €
portadora de uma mutacdo na linha germinativa, tais como o gene BRCA1, que é responsavel
pelo aumento do risco de desenvolver cancro da mama e / ou do ovario. Se for portadora
desta mutacgdo, a paciente podera optar por um rastreio mais intensivo, pela quimioprevencao
com tamoxifeno, ou pela mastectomia bilateral profilatica (cirurgia na qual sdo removidos
ambos 0s seios) e / ou salpingo-ooforetomia bilateral (cirurgia que envolve a remocéo dos
ovarios e das trompas de Falopio) e assim diminuir o risco de desenvolver a neoplasia [47,
51].

Uma das estratégias na busca de marcadores do cancro é a identificacdo de compostos
gue estejam ausentes ou em concentracdes andmalas em pacientes com cancro relativamente
a outros pacientes ou pessoas saudaveis. Neste sentido, alguns estudos sugerem que a partir
de pacientes com patologias podem ser obtidos padrGes de metabolitos caracteristicos. A
principal finalidade é identificar um biomarcador, ou um conjunto de biomarcadores, que
melhor fornecam informacdo para a avaliacdo (medicina preventiva), para o diagndstico
precoce, prognostico de uma doenca e selecdo do tratamento médico [42, 49, 52].

Os metabolitos organicos volateis de baixo peso molecular (VOMSs) sdo uma classe
promissora de biomarcadores para o cancro. Varios estudos mostraram que os perfis volateis
de pacientes com cancro do pulmdo podem ser discriminados dos perfis de individuos
saudaveis. Num estudo realizado por Song et al [53], por exemplo, no qual foi utilizada a
técnica de microextracdo em fase sélida (SPME) seguida de cromatografia em fase gasosa
(GC), ficou demonstrado que os compostos 1-butanol e 3-hidroxi-2-butanona foram
encontrados em concentracdes significativamente maiores no ar exalado de pacientes com
cancro do pulméo em comparacédo a individuos saudaveis. Este e outros estudos semelhantes
tém contribuido para o desenvolvimento de diferentes métodos para analisar os metabolitos
volateis e comparéa-los entre individuos saudaveis e pacientes, com cancro, por exemplo [3, 6,
54].

Os VOMs sdo biomarcadores importantes de processos inflamatorios e oxidativos de

origem antropogeénica e biologica. De acordo com a defini¢cdo da Organizacdo Mundial de
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Salude (OMS, WHO na sigla inglesa), os VOMs sdo classificados como volateis de acordo
com o seu tempo de retencdo (min) e o seu ponto de ebulicdo (50°C-250°C). Assim,
englobam um grupo de moléculas com diferentes caracteristicas fisicas, quimicas e
toxicoldgicas, tais como alcanos, alcenos, cetonas, hidrocarbonetos halogenados, aldeidos,
ésteres, hidrocarbonetos insaturados, terpenos, alcoois, e compostos aromaticos [8, 55].

A origem metabolica e a funcéo fisiologica da maior parte dos VOMs ainda ndo séo
totalmente conhecidas. Estes compostos tém origem numa variedade de vias bioquimicas
enddgenas e de fontes exdgenas (ambiental, estilo de vida, agentes bioldgicos), porém as vias
metabolicas que estardo na sua origem ainda ndo estdo completamente caracterizadas. Estes
compostos sdo produzidos durante os diferentes processos bioquimicos que ocorrem nos
organismos vivos e podem ser provenientes de alimentos, do ar inalado ou absorvidos pela
pele. Apenas o primeiro grupo (endogenos) pode ser considerado como um marcador de
patologias. Alguns dos marcadores enddgenos sdo derivados do acido mevalénico da via de
sintese de colesterol (hidrocarbonetos insaturados, como o isopreno), do metabolismo da
glicose (acetona) e do oxigénio livre proveniente da peroxidacao lipidica de &cidos gordos
(aldeidos e hidrocarbonetos saturados lineares e ramificados). Véarios estudos apontam 0s
aldeidos heptanal e hexanal, como caracteristicos de pacientes com cancro da mama ou do
pulmdo [56-58]. A acetona é um dos compostos mais abundantes na respiracdo e um
marcador metabolico importante [59]. Este composto é formado pela descarboxilacdo do
acetoacetato, que deriva da lipolise ou peroxidacdo lipidica [5]. Num estudo efetuado por
Machado et al [60], a acetona apresentou padrdes alterados em amostras de ar exalado de
pacientes com cancro do pulmao. Poli et al [61] chegaram a conclusdo de que na respiragdo
de pacientes com cancro do pulmao, a concentracao de isopreno foi superior do que no grupo
controlo. No entanto, tendo em conta as varias fontes e situacdes que podem originar
alteracdes nos niveis de acetona e de isopreno nas amostras bioldgicas, estes compostos
dificilmente poderdo ser considerados biomarcadores especificos para o cancro. Assim, sao
necessarias pesquisas adicionais para determinar quais os metabolitos originados pelo tumor,
quais os que provém de processos metabdlicos normais e 0s que podem regular o crescimento
do tumor [3].

Segundo Amann et al [62] citado em Peng et al [7], a analise dos VOMs que estéo
associados ao cancro é uma area de diagndstico medico promissora que tem despertado o
interesse cientifico, pois trata-se de um método ndo-invasivo e de baixo custo, podendo ser
repetido as vezes necessarias. O principio que esta por de tras desta abordagem baseia-se na

biologia celular da célula, j& que o crescimento tumoral, como referido anteriormente, é
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acompanhado por alteragdes em genes e/ou em proteinas que podem levar a peroxidagéo de
componentes da membrana celular e, consequentemente, a emisséo de VOMs [5, 63].

1.3.2.1. Biomarcadores na Urina

Ao longo da historia, a urina tem sido um indicador importante da saude. Hipdcrates
(460-355 a.C.) comecou a utilizar a urina como uma ferramenta de diagnostico de doengas e
supds que a urina era um filtrado dos humores. Galen (129-200 d.C.) definiu a urina como
um filtrado do sangue e utilizou a urina para descrever determinadas doengas que hoje em dia
sdo conhecidas por diabetes mellitus e insuficiéncia renal. Atualmente a analise da urina é
uma ferramenta de diagndstico muito utilizada na anélise fisica, quimica e microscopica [64].

A urina € considerada uma potencial fonte de biomarcadores volateis. O seu perfil
volatil é influenciado por fatores intrinsecos e extrinsecos como a varia¢do genética, a dieta, a
ingestdo de liquidos, habitos e variagdes didrias. Em adi¢do, os métodos de recolha dos
VOMs e as condigdes cromatograficas podem alterar os perfis volateis urinarios [12, 65].

Muitos dos compostos detetados na urina sdo metabolitos enddgenos. Em particular, 0s
compostos volateis de enxofre como o sulfureto de hidrogénio e o metanotiol sdo formados
nos tecidos e através de bactérias presentes no trato intestinal. Alguns VOMSs de origem
exodgena sdo também detetados na urina. Muitos destes poderdo ser provenientes de
alimentos, de aromatizantes e de produtos de higiene pessoal. Alguns contaminantes
ambientais (diclorometano, tolueno, benzeno, diclorobenzeno, naftaleno, estireno e seus
derivados, etc.) também tém sido detetados na urina. Alguns VOMs podem ser provenientes
de fontes enddgenas e exogenas. Por exemplo, o composto dimetilamina é produzido
endogenamente, sendo também um metabolito oriundo de alimentos ingeridos (ovos e
peixes) [65]. Os diferentes perfis volateis de individuos distintos poderéo resultar da variagdo
genética, contudo sdo necessarios mais estudos de modo a verificar a contribuicdo da
genética nos perfis volateis urinarios. A idade, 0 sexo, as varia¢des diarias e o ciclo menstrual
também poderdo influenciar os perfis volateis da urina [65].

A andlise da urina pode ser efetuada com o objetivo de obter informacdo acerca das
concentragfes de metabolitos, de vias metabolicas, erros no metabolismo, efeitos dos
medicamentos e monitorizacdo da dosagem terapéutica, exposi¢cdo a quimicos de fontes
exogenas, consumo de drogas, controlo de doping, nutri¢do e dieta, incluindo a ingestdo de
contaminantes de alimentos. Isto € possivel, pois a urina pode conter a substancia alvo em
conjunto com os metabolitos do diagndstico e 0s compostos excretados podem ser

concentrados pelos rins [64].
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Através do perfil metabolomico da urina é possivel obter um fingerprint dos
marcadores enddgenos especificos de cada individuo e que estdo relacionados com diversos
fatores como a idade, o género, o estado de salde, a dieta, a toxicidade e a medicacdo. A
identificacdo de novos biomarcadores através da aplicacdo da metabolomica da urina tem
vindo a tornar-se muito importante na investigacdo molecular [66, 67].

Os diferentes VOMSs presentes na urina podem ser indicadores do inicio ou da
progressao de diversas doencas. Foi observado por Robinson et al [68] que os perfis volateis
de amostras de urina de pacientes com esclerose multipla, cancro da mama, doenca de
Huntington, distrofia muscular de Duchenne ou com degeneracdo olivopontocerebelar,
diferiram das amostras de individuos saudaveis. Em estudos anteriores foram reportados
niveis elevados de alcoois (por exemplo etanol, propanol, isobutanol, butanol, isopentanol,
isdbmeros de octanol, etc.) e de pirazinas em pacientes com diabetes [65].

Os dados de alguns estudos sao consistentes com a hip6tese de que os VOMs Uteis para
o diagnostico, sdo produzidos em pacientes com cancro e excretados para a urina [3, 54, 69-
71]. Smith et al [71] verificaram que alguns VOMSs urinéarios foram detetados em amostras de
urinas colhidas de pacientes com cancro da préstata, sendo raramente encontrados em
individuos saudaveis e vice-versa. Noutro estudo foi observado um nivel elevado de
formaldeido urinério em pacientes com cancro da bexiga e da prostata [72]. Para além disto,
foi detetada na urina de individuos com doenca arterial coronaria ou com doenca terminal no
figado, uma excrecdo mais elevada de dimetil alanina [65]. De forma semelhante, o 5-
hidroximetil-2-desoxiuridina e o0 8-hidroxi-2-desoxiguanosina s&o apontados como
biomarcadores promissores para o cancro da mama [73].

A identificacdo de biomarcadores volateis na urina para o diagnostico de doencas é uma
area com um futuro promissor, mas ainda esta na sua infancia, sendo necessario efetuar
muitos mais estudos para potenciar esta estratégia como alternativa as existentes atualmente.
Esta abordagem possui véarias vantagens, destacando-se a facilidade em coletar e armazenar
amostras de urina, a amostragem nao € invasiva, sendo totalmente indolor, ndo é
desagradavel ao paciente e pode ser executada tantas vezes quantas necessarias. Para além
disso, a urina tem outras vantagens sobre outras matrizes bioldgicas, como o ar exalado, o
soro ou o liquido cefalorraquidiano. Por exemplo, a maioria dos metabolitos importantes
estdo presentes na urina com concentraces semelhantes as encontradas no plasma. Isto ndo
invalida, porém, que seja necessario o enriquecimento relativo dos volateis pois 0 nimero
total de metabolitos volateis encontrados no plasma e urina é relativamente baixo [3, 54, 65].

Em comparacdo com outros fluidos biologicos, a urina possui igualmente um conteudo
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proteico baixo, uma menor complexidade, incluindo menos interagdes intermoleculares, o
que exige um pré tratamento da amostra simplificado [66, 74]. Finalmente, a facilidade de
colheita da urina permite efetuar amostragens em série, permitindo a identificacdo e a
quantificacdo de metabolitos de interesse de forma muito mais expedita [75]. EXxiste, contudo
um problema relacionado com a utilizagdo da urina em estudos metabolicos: a elevada
variacdo bioldgica na sua composicdo. Tal torna, por isso, importante definir a diferenca intra
e inter individual de metabolitos no grupo de controlo [64]. Apesar dos aperfeicoamentos, é
necessario efetuar estudos adicionais para aprimorar a padronizacdo da metabolémica da

urina e para validar estudos anteriores [67].

1.3.2.2. Biomarcadores na Saliva

A saliva humana é um fluido bioldgico altamente variavel e individualizado. Trata-se
de uma mistura de secrecdes provenientes das glandulas salivares, do fluido crevicular
gengival (exsudato inflamatério que pode ser colhido na margem gengival ou no interior do
sulco gengival), de bactérias, células epiteliais e de restos alimentares [76, 77]. A saliva
regula a microbiologia oral, afetando o tecido oral macio, assim como o esmalte dentario, e
estd envolvida na ingestdo de alimentos e no processo de pré-digestdo [77]. A composicao da
saliva varia com o ritmo circadiano, em resposta a fatores fisiologicos e patolégicos, como
estimulos de paladares e aromas, varia com influéncias metabdlicas associadas a idade, com o
ciclo menstrual, exercicio fisico e estado psicoemocional. Outros fatores que afetam a
composicdo da saliva incluem o uso de farmacos e/ou substancias narcoéticas e ainda o estado
de hidratacdo do individuo [78]. Os VOMs exdgenos também aparecem no perfil quimico da
saliva [79].

A presenca de um composto na saliva € determinada pela sua funcionalidade quimica e
carateristicas estruturais. As moléculas neutras passam do sangue para a saliva com uma
maior eficiéncia do que as moléculas hidrofilicas e ionizadas [80]. A saliva possui um nivel
elevado de agua e um conteudo proteico relativamente baixo, o que significa que ndo é
comum nesta matriz a presenca de compostos ligados fortemente a proteinas [81-83]. Apesar
disso, na saliva estdo presentes proteinas antibacterianas, antivirais, e antifingicas, como a
lisozima, lactoferrina, peroxidases, anidrase carbonica, cistatinas (inibidores de proteases da
cisteina), a imunoglobulina A [84] e glicoproteinas do tipo mucina, que sdo responsaveis pelo
aspeto viscoso da saliva. A saliva é constituida ainda por compostos macromoleculares e por
pequenas substancias organicas, que incluem hormonas, aminoacidos, péptidos e éxido
nitrico e VOMSs. Finalmente € de referir que mais de 300 espécies bacterianas ja foram
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descritas na cavidade oral, dando estas um contributo significativo para a composi¢ao
quimica da saliva através da secrecdo dos seus produtos metabolicos [84].

Diversos VOMs de origem ambiental podem surgir igualmente na saliva, transportados
através do trato digestivo, dos pulmdes, ou absorvidos pela pele, até a corrente sanguinea,
sendo posteriormente filtrados para a saliva [84]. A composicdo volatil da saliva podera ser
um excelente indicador da exposi¢do quimica ambiental e ocupacional [84].

A variabilidade individual observada no perfil volatil da saliva é devida a diversas
variaveis, incluindo os habitos pessoais, a dieta, 0 ambiente e fatores genéticos. Uma vez que
existem diversas vias de entrada dos VOMs para a saliva, a explicacdo da sua origem e da sua
via de entrada é uma tarefa dificil e complexa [84].

A saliva é um fluido importante para a detecdo de condi¢des patoldgicas do corpo
humano, pois 0s seus componentes atuam como um “espelho da satde do organismo” [85].
Além disso, a saliva € um bom indicador dos niveis de vérias substancias presentes no
plasma/soro. Nos Gltimos anos, o interesse cientifico pela anlise da saliva tem aumentado
ndo sO para 0s varios compostos presentes na saliva (drogas, poluentes e hormonas), mas
também para a sua relacdo com doencas bacterianas, virais e sistémicas (revisto em [85]).
Portanto, este tipo de analise pode ser utilizada como um método ndo invasivo para a
monitorizacdo de concentracfes plasmaticas de farmacos e outras substancias, para a
avaliacdo da gravidade de certas doencas, para o diagndstico precoce e prognostico e
acompanhamento do estado pds-terapia [48, 85, 86].

Assistidas por varios avancgos tecnoldgicos, a metabolémica, a bioinformética, a
gendmica e a protedmica, sdo hoje campos de investigacdo muito ativos e a saliva tornou-se
uma matriz mais atrativa. No entanto para que os diagndsticos baseados na saliva sejam uteis,
devem ser cumpridos dois requisitos: descoberta de biomarcadores na composicao da saliva e
avaliacdo da sua sensibilidade e especificidade [48]. Um método efetivo de screening salivar
deve ter uma sensibilidade e uma especificidade adequadas, ter custos acessiveis, ser nao
invasivo, possuir rendimento elevado, ser robusto e rapido e poder ser utilizado por pessoal
ndo qualificado [48, 85, 87]. Preferencialmente, esta metodologia devera cumprir 0s critérios
ASSURED definidos pela OMS. Embora estes critérios tenham sido originalmente
desenvolvidos para as doencas sexualmente transmissiveis, 0 seu caracter abrangente torna-os
possiveis e desejaveis de serem aplicados em métodos de ensaio de outras patologias,
particularmente aquelas com maior incidéncia e taxas de mortalidade nos paises com

menores recursos econdmicos [88].
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Alguns estudos tém mostrado que existe uma abundancia de biomarcadores salivares
acessiveis e que permitem distinguir vérias doencas. O primeiro biomarcador encontrado na
saliva para o cancro da mama foi o HER2/neu [89]. Num estudo efetuado por Zhang et al
[86] foram identificados na saliva quatro RNA mensageiros (KRAS, MBD3L2, ACRV1 e
CDKL3) que permitiram distinguir pacientes com cancro do pancreas de individuos saudaveis
e para além disto, estes apresentaram sensibilidade e especificidade elevadas.

Estes resultados aumentaram as perspetivas referentes ao papel importante do
diagnostico salivar na detecdo de cancros e de doencas sistémicas [86, 90]. Alguns
investigadores defendem mesmo que a glandula salivar ndo deveria ser vista apenas como um
sensor de alteragcbes na composicdo do plasma, mas ser considerada como um amplificador
do sinal relativo a células tumorais [87].A analise da saliva pode assim ser um método eficaz
para o diagnostico e prognostico do cancro, bem como para a monitorizacdo da resposta
terapéutica do paciente apds o tratamento. Logo, torna-se muito importante desenvolver
ferramentas de diagndstico salivar, especialmente na identificacdo de grupos de risco
elevado, nomeadamente, pacientes com lesdes pré-malignas e pacientes com historia prévia
de cancro [85].

A amostragem e andlise da saliva tem sido usada igualmente para outros fins bastante
interessantes, nomeadamente para medir o marcador de ansiedade 3-metoxi-4-
hidroxiphenilglicol [91], diagnosticar a gota a partir de niveis elevados de acido urico [92],
fornecer um diagnostico preliminar e rapido da doenca renal através da determinacdo de
acido Urico e acido p-amino hiparico [93], caracterizar perfis farmococinéticos de
dehidroepiandrosterona e cortisol apds a administracao de corticosteroides [94], indicar o uso
de canabis, medindo A9-tetrahidrocanabinol [95] e estudar os fatores dietéticos, como &cidos
gordos [96] e cafeina [97] . A caracterizacdo da saliva também pode ser utilizada no caso de
doencas sistémicas, tais como a fibrose cistica, esclerose mdltipla, diabetes mellitus,
esclerose alcodlica do figado, SIDA e disfuncdo renal (revisto em [98]), ou ainda na
monitorizacgdo da exposigdo ao tolueno e a outros VOMSs perigosos [79].

Em estudos farmacocinéticos [99, 100] e forenses tém sido igualmente reportados na
saliva metabolitos de substancias ilicitas como por exemplo o tetraidrocanabinol, canabis,
benzodiazepinicos e antidepressivos triciclicos [101]. Em suma, a saliva representa um fluido
corporal sistémico potencialmente adequado para a monitorizacdo de compostos organicos
em estudos fisioldgicos, metabdlicos, farmacocinéticos, forenses e toxicoldgicos [84].

A natureza ndo invasiva e a simplicidade na recolha, armazenamento e transporte da

amostra, tornam a saliva uma alternativa promissora ao sangue e a urina na determinagéo de
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perfis bioquimicos e na procura de marcadores bioldgicos [81]. Para além disto, o seu
processamento ndo acarreta custos elevados e estd sempre disponivel, possibilitando uma
amostragem repetida para a monitorizacdo ao longo do tempo. [48, 85, 87].

Apesar de todas as vantagens da utilizacdo da saliva como ferramenta de diagndstico,
ndo podem ser ignorados alguns problemas. Muitos biomarcadores salivares propostos foram
descobertos de forma independente e usando um nimero muito pequeno de amostras, pelo
que ainda estao longe de cumprir os critérios analiticos necessarios a sua validacdo engquanto
biomarcadores [48]. Existem igualmente algumas limitacdes relacionadas com a amostragem
de volumes suficientes de saliva, nomeadamente por parte de criancas e individuos com
determinados estados fisiologicos que podem reduzir a produgdo de saliva. Do mesmo modo,
0s métodos de colheita podem influenciar a composicdo da amostra e induzir interferéncias
nos métodos analiticos. O fluxo de saliva estimulado por exemplo, através de pastilha
elastica, versus o fluxo ndo estimulado, ou o uso de certos aparelhos como o algoddo ou
cotonetes colocados na boca podem influenciar a composicdo final da saliva [84].

Apbs a recolha das amostras, € importante ter em conta os procedimentos de
manuseamento e armazenamento da saliva, uma vez que as bactérias metabolizam compostos
presentes nas amostras e alteram a integridade das mesmas [81]. Muitos componentes
salivares possuem um tempo de meia-vida bioldgico curto e degradam-se rapidamente ap6s a
colheita da amostra. Adicionalmente, quanto mais volateis os componentes forem, mais
facilmente sdo perdidos ou adsorvidos/absorvidos na superficie dos materiais utilizados
durante a colheita e 0 armazenamento. Os procedimentos de armazenamento de amostras
salivares comegam com o congelamento, através do qual as amostras sdo estabilizadas e
inibida a degradacdo provocada pelas bactérias. E recomendado que as amostras salivares
sejam imediatamente aliquotadas ap0ds a colheita e armazenadas a 4°C, a -20°C ou a -80°C,
dependendo do tempo de armazenamento proposto. Existem outras formas de estabilizar as
amostras, como a inibicdo da atividade enzimética ou bacteriana por adicdo de inibidores ou
agentes desnaturantes. Porém, estes procedimentos sdo demorados, aumentam o numero de
passos do método analitico e, a0 mesmo tempo, conduzem a uma maior perda de compostos
salivares volateis. Tal pode originar um material amostrado que ndo representa
fidedignamente a composicéo salivar original [81].

Muitos destes desafios foram ultrapassados através da utilizacdo da SPME, uma vez
que esta técnica é simples, rapida e flexivel. Apesar da SPME apresentar vantagens sobre as

técnicas de amostragem de saliva ja estabelecidas para os VOMSs, ainda existem desafios
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relacionados com a padronizacdo da colheita, estabilizacdo e armazenamento deste fluido
[81].

1.4. Vias de sintese de marcadores

1.4.1. Stress Oxidativo

O conceito "stress oxidativo™ esta relacionado com a producdo excessiva de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e / ou com a reducdo das defesas antioxidantes responsaveis pela
sua inativacgdo, gerando desta forma um desequilibrio bioldgico entre a producéo e a remocao
de ROS [102].

A existéncia de danos oxidativos causados pela superproducdo de diferentes espécies
reativas, por exemplo por ROS ou por espécies reativas de azoto (RNS), é hoje aceite na
comunidade cientifica como um marco no desenvolvimento do cancro [103]. Os danos
oxidativos causados em proteinas, no DNA e em lipidos envolvem efeitos citotoxicos
subjacentes ao envelhecimento celular e tém sido relacionados com diversas patologias
relacionadas com a idade, tais como as doencas cardiovasculares, cancro, diabetes,
inflamacdo e doencas neuro-degenerativas, entre outras [104]. A peroxidacdo lipidica dos
acidos gordos polinsaturados presentes nas membranas celulares, por exemplo, origina
alcanos, tais como o0 etano e o pentano, que foram observados nos padrdes volateis de
pacientes com cancro do pulmdo e da mama [11, 49, 52, 105]. A este respeito, as
anormalidades encontradas no metabolismo do triptofano e dos nucledsidos poderdo ser
igualmente de grande importancia para o diagndéstico de cancro [106].

O cancro da mama é acompanhado por um aumento do stress oxidativo e pela indu¢do
de enzimas oxidases mistas do citocromo P450 (enzimas CYP). Estas enzimas metabolizam
farmacos e também VOMSs produzidos por stress oxidativo. Varios genes P450 sdo
polimérficos e estdo associados ao aumento do risco de desenvolvimento de cancro em
tecidos especificos, enquanto noutros casos as enzimas CYP encontram-se sobre-expressas
[9, 42]. Foi verificado, por exemplo, por Murray et al [107] que o citocromo P450 CYP1B1
encontra-se diferencialmente expresso no cancro da mama, sendo os VOMs produzidos
degradados por enzimas do citocromo P450 ou excretados pela respiragéo [9, 42].

O stress oxidativo também esta associado ao cancro do pulméo. Existem dados que
demonstram a presenca de alteracBes na abundancia de certos VOMs no ar exalado de

pacientes com cancro do pulmé&o, sendo que alguns deles sdo consistentes com a atividade
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induzida das CYP. A ativacdo de oxidases do citocromo P450 pode originar cancro do
pulmao, alterando o catabolismo dos VOMs. Existe a possibilidade da atividade induzida do
citocromo P450 oxidase modula o catabolismo de muitos VOMSs, contribuindo assim para o
conjunto diverso e amplo de possiveis biomarcadores presentes na respiragdo e que estdo
associados ao cancro do pulmé&o. A detecdo da inducdo do citocromo P450, consequéncia do
metabolismo do tumor, pode ser assim um método adequado para o diagnostico do cancro.
No entanto, o aumento da atividade do citocromo P450 ndo é a Unica explicacdo para a
alteracdo de certos VOMSs. A interacdo direta dos metabolitos tumorais nas células também
origina niveis alterados (superiores ou inferiores) de determinados VOMs [8, 9, 42, 46, 108].

Num estudo realizado por Phillips et al [109] foi verificado que os alcanos e os alcanos
metilados presentes na respiracdo eram significativamente mais abundantes em individuos
mais velhos do que em pessoas saudaveis e mais jovens. Isto é consistente com estudos
anteriores que afirmam que o envelhecimento é acompanhado pelo aumento do stress
oxidativo [110, 111].

Um biomarcador do stress oxidativo pode ser definido como uma molécula bioldgica
cuja estrutura foi modificada por espécies reativas de oxigenio. A identificacdo de
biomarcadores do stress oxidativo causado em macromoléculas, proporcionaria informacéo
sobre a predisposicdo e 0 prognostico de certas patologias e seria essencial para avaliar o
efeito das intervencdes realizadas com antioxidantes nas doencas associadas a este tipo de
stress. Nos ultimos anos, o desenvolvimento de metodologias sensiveis e reprodutiveis para a
analise de biomarcadores do stress oxidativo em amostras biolégicas progrediu rapidamente.
Os métodos normalmente usados para avaliar o stress oxidativo baseiam-se na medicdo de
varios produtos de oxidacdo relativamente estaveis (revisto em [49]). Contudo, nenhum
destes biomarcadores representa um método ideal para explorar o papel do stress oxidativo na
patogénese de doencas humanas. Tal fica a dever-se a diferentes causas. Tecnicamente um
biomarcador deve detetar a maior parte, ou pelo menos uma percentagem fixa do dano
oxidativo total que ocorre in vivo. Além disso, o coeficiente de variagdo entre ensaios
diferentes que utilizem a mesma amostra devera ser menor em relacdo a diferenca existente
entre individuos. Os seus niveis ndo deverdo variar muito num individuo que esteja sob
condi¢des semelhantes em diferentes momentos. O produto medido ndo deverd ser
confundido com a dieta e devera ser estdvel no armazenamento. Em adicdo, os métodos
utilizados na sua medicdo deverdo ser quimicamente robustos, repetitivos e sensiveis o
suficiente para detetar niveis de produto medidos em individuos saudaveis e utiliza-los como

referéncia para avaliar as alteragOes provenientes de doengas humanas (revisto em [112]).
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Assim para a avaliacdo do estado oxidativo poderd ser necessaria uma combinacdo de varios
métodos para medir diferentes biomarcadores. Para além disto, a resposta dos biomarcadores
do dano oxidativo em diferentes macromoléculas pode variar no mesmo individuo e entre
individuos, e deste modo poderdo nao refletir a extensdo e o percurso de tais danos. Com isto,
mesmo para 0s biomarcadores mais robustos, é exigida uma analise cuidadosa antes da sua

aplicagdo em estudos humanos [49].

1.4.2. Peroxidacao lipidica

A peroxidacdo lipidica € uma manifestacdo importante da atividade dos radicais livres
nos sistemas biologicos e esta envolvida no desenvolvimento de diversas doengas. Os alvos
primarios do ataque dos radicais livres sobre os lipidos sdo os acidos gordos polinsaturados,
enguanto os monoinsaturados ou acidos gordos saturados apresentam uma resisténcia mais
elevada a oxidacdo. A peroxidacao lipidica extensa nas membranas bioldgicas causa perda da
fluidez, quebras no potencial membranar, aumento da permeabilidade ao H* e outros ides e
eventual rutura, levando a libertacdo de organelos celulares e dos seus conteudos. Alguns
produtos da fragmentacao peroxidica sdo citotoxicos [49, 113-115].

Existem dois tipos de peroxidacdo lipidica, a ndo enzimatica e a enzimatica. A
peroxidacdo lipidica ndo enzimatica, tal como todas as reacGes em cadeia, envolve trés
etapas: iniciagéo, propagacao e terminagédo [113].

A iniciacdo da sequéncia em cadeia da peroxidacdo dos acidos gordos polinsaturados ou
da membrana tem origem no ataque de qualquer espécie com reatividade suficiente para
remover um atomo de hidrogénio (H-) de um grupo metileno (-CH>-) (Figura 2). As espécies
capazes de remover o primeiro &tomo de hidrogénio incluem o radical hidroxilo (‘OH), o
radical alcoxilo (RO") e o radical peroxilo (ROO-).Uma vez que o atomo de hidrogénio possui
apenas um eletrdo, a abstracdo deixa um eletrdo desemparelhado (-CH2-). A presenca da
dupla ligacdo no acido gordo enfraquece as ligagbes C-H do atomo de carbono adjacente a
dupla ligacéo, facilitando a remocdo do H:, deste modo formam-se radicais alquilo (L°). O
carbono radical centrado sofre um rearranjo molecular para formar um dieno conjugado
(Figura 2). Quanto maior for o numero de liga¢cBes duplas na cadeia lateral dos &cidos
gordos, mais facilmente o atomo de hidrogénio é removido. Devido a este facto os acidos
gordos polinsaturados sdo particularmente suscetiveis a peroxidacao [49, 113-115].

Posteriormente da-se a fase de propagacdo com a formacgéo dos radicais alquilperoxilo
(LOO) e alcoxilo (LO:), através da reacdo dos radicais alquilo (L) com o oxigénio (O>) [49].

Os radicais formados podem combinar-se entre si ou podem atacar as proteinas membranares.
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Sdo também capazes de remover hidrogénio de cadeias laterais de acidos gordos adjacentes e
formar os peroxidos lipidicos (LOOH). Os perdxidos lipidicos (LOOH) formados durante
esta reacdo sdo uma mistura complexa de isdmeros. Um Unico evento de iniciacdo pode
resultar na conversdo de centenas de cadeias laterais de &cidos gordos em hidroperdxidos
lipidicos [49, 113, 114]. A extensdo desta propagacao depende de varios fatores, incluindo a
razdo lipido-proteina da membrana (a probabilidade dos radicais reagirem com as proteinas
membranares ird aumentar com o aumento da quantidade de proteinas na membrana), a
composicao de acidos gordos, a concentracdo de oxigénio e a presenca de antioxidantes nas
membranas [113].

Na Gltima etapa, a terminacdo, a reacdo em cadeia dos radicais livres da peroxidacdo
lipidica propaga-se até ocorrer a unido de dois radicais livres formando espécies ndo
radicalares. A presenca de antioxidantes € uma outra forma de terminar esta reacdo em
cadeia, pois os radicais originados podem ser facilmente intercetados e capturados por
antioxidantes [49, 113].
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Figura 2- Etapas da peroxidacéo lipidica (adaptado de [113]).

Dos diversos produtos da oxidacdo lipidica, os hidroperoxidos tém sido amplamente
utilizados como biomarcadores do stress oxidativo. Contudo, estes produtos decompdem-se
com facilidade e transformam-se em substancias relativamente mais estaveis, como 0s

aldeidos (malonaldeido, hidroxinonenal, dienais, etc.) ou isoprostanos (Figura 3), que tém
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sido usados para avaliar a peroxidacéo lipidica in vivo. A semelhanca dos aldeidos, o etano e
0 pentano, hidrocarbonetos volateis de cadeia curta, sdo produtos de decomposicdo de &cidos
gordos polinsaturados, nomeadamente ®3 e w6, sendo usados na avaliacdo da peroxidacao

lipidica de todo o organismo [49].
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Figura 3- Formacao de produtos da peroxidacao lipidica (adaptado de [49]).

A peroxidagdo lipidica, no entanto, pode ocorrer sem envolver a agdo de radicais livres.
Neste caso diz-se enzimética, ocorrendo a formacéo de peroxidos lipidicos no centro ativo de
enzimas, como a ciclooxigenase e a lipoxigenase. Os hidroperdxidos e os endoperoxidos
produzidos desta forma sdo estéreo-especificos e possuem funcdes bioldgicas importantes
[113].
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1.4.3. Oxidacéao de proteinas

A oxidacdo de proteinas refere-se a modificagdo covalente de uma proteina. Esta pode
ser induzida diretamente por ROS ou indiretamente, através da reagdo com produtos
secundarios do stress oxidativo. Alguns agentes oxidativos das proteinas incluem o H20O-,
xenobidticos (como o paraquat), fumo do tabaco, metais de transi¢ao reduzidos (como o Fe?*
ou o Cu"), radiacdo gama, luz ultravioleta, ozono, etc. As ROS podem causar oxidacdo das
cadeias laterais de residuos de aminoécidos, formacdo de ligacGes cruzadas entre proteinas e
a oxidacédo do esqueleto das proteinas, conduzindo desta forma a fragmentacéo proteica [116,
117].

Todos os residuos aminoacidos das proteinas estdo sujeitos a oxidacdo. No entanto, a
cisteina (Cys) e a metionina (Met) sdo os aminoacidos mais propensos ao ataque oxidativo,
pois possuem atomos de enxofre suscetiveis. Os outros aminodcidos requerem condicdes
mais restritas para a modificacdo oxidativa. A modificacdo oxidativa indireta das cadeias
laterais amino acilo ocorre através da formacdo de adutos com produtos de lipidos,
aminoacidos, agUcares e glutationa, que por sua vez estdo modificados oxidativamente. Por
exemplo, os produtos da peroxidagdo lipidica como o hidroxinonenal (HNE), o
malondialdeido (MDA) e a acroleina ligam-se covalentemente aos residuos de lisina (Lys),
histidina (His) e de Cys, ocorrendo assim a adicdo de aldeidos a proteina [116, 117].

O nivel intracelular de proteinas oxidadas reflete o balanco entre a taxa de oxidacéao
proteica e a taxa de degradacdo de proteinas oxidadas. Este balanco depende dos fatores que
originam as ROS e dos fatores gque determinam as concentracbes e/ou a atividade de
proteases que degradam proteinas com danos oxidativos. A capacidade das ROS para
efetuarem modificacBes nas proteinas depende de fatores antioxidantes (enzimaticos e nao
enzimaticos) que podem eles prdprios inibirem a formacdo de ROS ou facilitar a sua
conversdo para compostos inativos [116].

Uma vez que as proteinas possuem funcbes biolégicas Unicas e diferentes, as
modificagdes oxidativas que estas sofrem podem originar modificagdes na estrutura proteica
e perda da funcionalidade. Tem sido verificado que a oxidacéo de proteinas inibe a atividade
de varias enzimas. Dependendo da percentagem de moléculas que sdo modificadas e da
cronicidade da modificacdo, esta pode acarretar efeitos médios ou severos no metabolismo
celular ou sistémico. A alteracdo estrutural das proteinas pode também causar perda da
fungdo. Nos tecidos mais antigos sdo encontrados niveis mais elevados de carbonilos
proteicos. Isto também é observado em diferentes condi¢fes patoldgicas tais como a doenca

de Alzheimer, cataratas, aterosclerose, artrite, etc. [49, 117]. Assim, sendo ubiquas a todas as
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células e tecidos do organismo, a oxidacdo das proteinas, torna-as possiveis marcadores para
0 stress oxidativo. Além disso, quando comparamos com a medi¢do de produtos da
peroxidacdo lipidica e da oxidacdo do DNA, as proteinas detém algumas vantagens como
marcadores do stress oxidativo. Primeiro, as proteinas possuem fungdes bioldgicas exclusivas
e por isso, quando modificadas, ocorrem consequéncias funcionais Unicas. Além disso, 0s
produtos da oxidacdo proteica sdo relativamente estaveis e existem ensaios sensiveis para a
sua detecdo. Por exemplo, os carbonilos proteicos podem ser detetados por eletroforese em
gel de poliacrilamida ou por electrotransferéncia de proteinas para membrana de
nitrocelulose, e os dissulfuretos, por eletroforese em gel na presenca de dodecilsulfato de
sodio [117-119]. Finalmente, é ainda de salientar que a natureza da modificacdo da proteina
pode fornecer informacdo importante sobre o tipo de oxidante envolvido no processo de
oxidacdo [117].

1.4.4. Oxidacao de DNA

O DNA ¢ suscetivel a ataques oxidativos por ROS, originando uma grande variedade de
produtos modificados. Os danos oxidativos no DNA tém sido investigados no cancro, pois as
mutacdes no DNA sdo um passo crucial na carcinogénese e niveis elevados de lesdes
oxidativas no DNA tém sido observados em muitos tumores, implicando fortemente estes
danos na etiologia do cancro (revisto em [49]).

A oxidacdo do DNA pode originar danos em qualquer base e na desoxirribose, embora
a guanina seja a mais propensa a oxidacdo. A adi¢do de um grupo hidroxilo na posicao oito
da molécula da guanina gera o nucleosideo oxidado 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG)
que, juntamente com a base oxidada 8-hidroxiguanina (8-OHGua), constituem o0s
biomarcadores do dano oxidativo no DNA mais amplamente estudados. Contudo e apesar de
ndo existirem evidéncias de que o 8-OHdG é diretamente responsavel pela carcinogénese,
alguns investigadores notaram que existe uma correlacdo entre os niveis elevados de 8-OHdG
e 0s 6rgdos afetados [49, 120, 121]. Estes biomarcadores possuem uma especificidade alta,
mutagenicidade forte, e sdo abundantes no DNA oxidado. E de facto, 0 8-OHdG presente na
urina é considerado um biomarcador importante do dano oxidativo celular generalizado [49].
Em adicdo a estes biomarcadores do DNA oxidado, tém sido encontrados na urina outros
produtos soltveis modificados oxidativamente, incluindo a timina glicol (Tg) e o 5-
hidroximetiluracil (5-OHmU) [49].

Na presenga de niveis elevados de ROS, os fatores de transcrigdo e consequentemente

muitos dos seus genes que regulam, séo ativados permanentemente, 0 que juntamente com o
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aumento dos danos no DNA, provoca uma selecdo do feno6tipo maligno observado no cancro.
Embora alguns estudos apoiem a hipotese de que o dano oxidativo no DNA pode ser um fator
de risco importante para a carcinogénese, é pouco provavel que a presenca de 8-OH-dG no
DNA por si sO seja necessaria ou suficiente para causar a formagdo do tumor. Apesar do
papel do stress oxidativo na carcinogénese parecer estar bem estabelecido, sendo as ROS e 0s
danos oxidativos do DNA omnipresentes em diversas doengas, tais como na leucemia
linfoblastica aguda, na doenca de Parkinson, Alzheimer, esclerose multipla, em varios tipos
de cancro, na fibrose cistica, entre outras, a extensdo da contribuicdo dos danos oxidativos no
DNA para o desenvolvimento de diferentes formas de cancro ainda ndo esta bem definida
(revisto em [121]).

1.5. Metodologias Analiticas

A quimica bioanalitica, definida como o desenvolvimento e a aplicacdo de medicGes
quimicas e de instrumentagdo para problemas existentes na biologia, bioquimica e na ciéncia
médica, tem desempenhado um papel importante em diversas areas, como a biotecnologia, a
biofarmacéutica, o diagndstico ou a area académica [122].

Os materiais, ou matrizes, bioldgicos e os produtos farmacéuticos sdao misturas muito
complexas. Normalmente contém proteinas, sais, &cidos, bases e varios compostos organicos
que podem ser semelhantes ao analito de interesse. Para além disto, os analitos muitas vezes
estdo presentes em baixas concentracGes nas amostras. Neste sentido, e apesar dos avan¢os
no desenvolvimento dos instrumentos e técnicas analiticos disponiveis atualmente, muitas
vezes € necessario uma etapa de pré-tratamento para extrair e isolar os analitos de interesse
das complexas matrizes bioldgicas. O objetivo da preparacdo da amostra é, assim, eliminar o
maior numero possivel de compostos interferentes da mistura utilizando o menor namero

possivel de procedimentos experimentais [122].

1.5.1. Microextracdo em Fase Sélida

A SPME foi desenvolvida por Pawliszyn no final dos anos 80 (século XX) [123]. Esta
metodologia é aplicada em varias areas, como a farmacéutica, clinica, forense, alimentar,
ambiental, etc. [124, 125]. Como referido anteriormente, estdo a ser realizados esforgos para
desenvolver biomarcadores especificos e sensiveis para um rastreio mais fiavel, diagnostico,
prognostico e monitorizagdo do cancro de modo a auxiliar nas decisdes terapéuticas. Neste

sentido, atualmente encontram-se em desenvolvimento diferentes metodos para a anélise de
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metabolitos volateis, comparando-os entre pacientes com cancro e individuos saudaveis. Um
dos métodos com mais sucesso nesta area é a SPME (revisto em [124, 125]).

A SPME apresenta varias vantagens sobre outros procedimentos convencionais de
extracdo por solventes: € rapida, simples, ndo necessita de solventes, é sensivel, pode ser
realizada em modo automatico e ser empregue no estudo direto de amostras complexas, para
além disto ndo requer nenhum passo de concentragdo antes da realizacdo da analise,
prevenindo desta forma contaminacfes [122, 124-126].

Existem dois modos de efetuar a SPME: o modo direto (imerséo direta na amostra) e o
modo indireto (headspace). Neste Ultimo, a fibra é exposta ao g&s que esta acima da amostra
no vial fechado e aquecido, ou seja no headspace acima da amostra (Figura 4 (A)). Neste
caso, a matriz da amostra ndo interfere com a fibra, permitindo deste modo que a fibra seja
protegida de efeitos adversos causados por substancias ndo volateis e de elevado peso
molecular que possam estar presentes na matriz. Para além disto permite que sejam efetuadas
modificagdes na matriz, como o ajustamento do pH, sem afetar a fibra [122, 126].

No modo direto, a fibra é colocada em contacto com a amostra e os analitos sdo
transportados diretamente da matriz da amostra para a fase extratora (Figura 4 (B)) [127].

Na SPME séo utilizadas fibras de silica fundida de didmetro reduzido, revestidas com
uma fase estacionéria constituida por um filme polimérico fino, como por exemplo a
Carbowax, a divinilbenzeno (DVB), a polidimetilsiloxano (PDMS) e a poliacrilato (PA). A
fase estacionaria pode ainda ser revestida por uma mistura de polimeros combinados com um
material solido a base de carbono poroso (PDMS-Carboxeno). Quando a fibra revestida é
colocada em contacto com a amostra ou com o seu headspace, os analitos sofrem particdo da
solucdo para a fibra, sendo adsorvidos ou absorvidos pela fase estacionaria da fibra. Ao ser
atingido o equilibrio, ou apds um tempo pré-definido, a fibra é retirada e transferida para a
porta do injetor do cromatografo gasoso. A fibra é exposta e os analitos sdo desadsorvidos,

sendo posteriormente separados por cromatografia (Figura 4 (C)) [126, 128, 129].

(A) SPME em Modo Headspace (B) SPME em Modo Direto (C) Dessorgdo Térmica no Injetor do GC
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Figura 4- Etapas do processo de extracdo por SPME (adaptado de [130]).

Dispositivo
SPME I'|

Fibra SPME |

Dispositivo
SPME
I Fibra SPME ]

[Ty
Amostra .
<>

Introdugao Extragdo  Retragdo Introdugdo Extragcdo Retracdo
da Fibra da Fibra da Fibra da Fibra

[T
Headspace .
<>
=

Amostra

40



Para facilitar a extracdo é necesséria agitacdo de modo a aumentar o transporte dos
analitos do interior da solugédo para as proximidades da fibra. A extragdo pode ser dada como
terminada quando a concentracdo dos analitos atinge o equilibrio da distribuicdo entre a
amostra e 0 revestimento da fibra. As condi¢bes do equilibrio podem ser descritas pela

seguinte equacgéo:

CoVs=Cs” Vs + Cr° Vi

Onde o Cs* e 0 Cs” sdo as concentragdes de equilibrio no revestimento da fibra e na
amostra, respetivamente, V0 volume da fase estacionéria e Vso volume da amostra.
O coeficiente de distribuicdo do analito entre a fibra e a matriz da amostra é definido
como:
K=Ct*/Cs”

A guantidade de analito na fase estacionéria é dada por:

ne= Kss V¢ Vs Csf/(Kss Vi + Vs)

Onde o Kfs € o coeficiente de distribuicdo do analito entre a fibra e a matriz da amostra,
[122, 126, 127, 129].

A concentracdo do analito na fibra aumenta rapidamente no inicio, depois aumenta mais
lentamente até o equilibrio ser atingido. A quantidade de analito adsorvido é proporcional a
espessura da fase estacionaria, assim quanto mais espessura a fase estacionaria possuir, mais
analito sera adsorvido na fibra. No entanto o tempo de equilibrio também sera maior [127,
129, 130].

O tempo e a temperatura de extracdo sdo dois fatores que podem afetar o procedimento
da SPME, nomeadamente na sua versdo headspace. O tempo de extracdo depende do
coeficiente de particdo do analito e da agitacdo da amostra, sendo normalmente mais curto
para extragdes em modo headspace. De modo a extrair o maximo de analitos, apenas €
necessario que se atinja o equilibrio, pois a partir dai ndo ocorre mais extracédo [3, 126, 128,
129]. A temperatura tem um efeito duplo e significativo na cinética da extracdo, uma vez que
determina a pressdo de vapor dos analitos. A temperaturas elevadas, os coeficientes de

difusdo sdo mais elevados e o tempo de extragdo € menor, no entanto os coeficientes de
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extracdo sdo também baixos, devendo haver assim um equilibrio entre ambos para se
encontrar a melhor temperatura de extragéo [3, 126, 128, 129].

A eficiéncia de extracdo pode ainda ser melhorada através da modificacdo da matriz,
dos analitos alvos ou mesmo do dispositivo SPME. De modo a manter a precisdo e a
reprodutibilidade, diversos fatores, como a temperatura de incubacgéo, a agitagéo, o pH, 0
volume, a forca idnica da amostra e os tempos de extracdo e de dessorcdo devem ser
mantidos constantes. O pH da amostra € importante para compostos pouco acidicos ou
basicos, sendo a extracdo mais eficiente se estes compostos forem mantidos na forma
indissociavel. A saturacdo com sal aumenta a forca idnica da solucdo. Isto torna os
compostos organicos menos sollveis e os coeficientes de particdo poderdo ser maiores. Os
sais mais utilizados com este fim sdo o NaCl e 0 NaxSO4[126, 129].

A derivatizacdo, que pode ser realizada por acilacdo, alquilacdo ou por sililacdo,
aumenta a volatilidade e/ou reduz a polaridade de alguns analitos, melhorando assim a
eficiéncia da extracdo, a seletividade e a subsequente detecdo no cromatografo gasoso. O
agente de derivatizacdo pode ser aplicado tanto na matriz, como na fibra SPME, onde o0s
analitos sdo adsorvidos e derivatizados simultaneamente. Contudo podem surgir alguns
problemas, como a baixa recuperacao da reacdo ou a formacéo de produtos secundarios [126,
129].

A libertacdo dos compostos volateis da fibra € realiza por dessorcédo direta no injetor do
cromatografo de gas a temperaturas elevadas. Os principais fatores que afetam a dessorcao
térmica dos analitos da fibra SPME sdo a temperatura, o tempo de dessorcdo e a posicdo da
agulha no injetor do cromatdgrafo gasoso [126, 129, 131].

A temperaturas elevadas, o coeficiente de particdo da fase estacionaria/gas decresce
rapidamente, originando uma diminuicdo na capacidade da fibra em reter os analitos
adsorvidos. Estes difundem da fase estacionaria para o gas de arraste do cromatdgrafo
gasoso. O processo é rapido, pois os coeficientes de difusdo sdo mais elevados na presenca de
temperaturas elevadas, e para a maioria dos compostos o processo de dessorcao é concluido
em menos de 1 segundo num intervalo de temperatura entre 0os 150 °C e os 250 °C. Em geral,
a temperatura 6tima de dessorcao é aproximadamente igual ao ponto de ebuli¢cdo do analito
menos volatil. O tempo de dessorcdo depende da temperatura de dessorcdo, sendo
normalmente inferior a 1 segundo. Por isso, apesar de 1 minuto de dessor¢do no injetor ser
mais do que suficiente, é recomendado deixar a fibra no injetor durante 5 a 10 minutos de

modo a eliminar possiveis efeitos de memoria [129].
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A posicdo da agulha no injetor pode ser importante para determinados compostos,
provavelmente devido ao facto do injetor ndo ser aquecido uniformemente. Para alguns
analitos este € um fator de menor importancia, no entanto € aconselhado manter a agulha
sempre na mesma posicao [129].

O pequeno volume da fase estacionaria utilizado nesta técnica constitui uma das
vantagens desta técnica para aplicagdes onde apenas uma quantidade limitada de amostra esta
disponivel, algo que é particularmente critico com amostras biologicas. No mesmo sentido, a
escolha apropriada do revestimento da fibra é crucial para a eficacia do método analitico para
determinados tipos de analitos pois o tipo de fibra utilizado afeta a seletividade da extracao.
[126, 131]. Antes de ser feita a escolha, devem ser considerados vérios fatores dos compostos
a analisar, como a polaridade, o peso molecular, a matriz onde o analito se encontra, a
concentracdo esperada, a temperatura da amostra e o tipo de detetor. Geralmente as fibras
polares sdo empregues em analitos polares e as apolares em analitos apolares As fibras
apolares, como a PDMS, deverdo ser usadas para hidrocarbonetos de baixa polaridade,
enquanto as fibras carboxeno e divinilbenzeno sdo recomendadas para compostos polares,
como os alcoois, acidos organicos e outros. As fibras de absorcdo, como a PDMS, a PA e a
polietilenoglicol (PEG), funcionam bem em concentragbes moderadas a elevadas, enquanto
as fibras de adsorcdo, nomeadamente a carboxeno-polidimetilsiloxano (CAR/PDMS), a
polidimetilsiloxano-divinilbenzeno (PDMS/DVB) e por ultimo a divinilbenzeno-carboxeno-
polidimetilsiloxano (DVB/CAR/PDMS) operam melhor em amostras de baixa concentracdo
[127].

1.5.2. Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de massa

A cromatografia gasosa (GC) é um dos métodos analiticos mais importantes empregue
em Quimica Analitica com o objetivo de determinar substancias volateis individuais que
estdo presentes numa mistura. Por sua vez, a espectrometria de massa (MS) tem-se tornado
um método de dete¢do indispensavel & GC devido a sua seletividade, elevada sensibilidade e
potencial de identificagéo [5].

A GC é um método de separacéo fisica, no qual os componentes de uma mistura sao
distribuidos de modo seletivo entre uma fase mdvel (gas de arraste inerte) e uma fase
estacionaria [132]. A amostra é introduzida no injetor e, atraves do gas de arraste, os analitos
movem-se a diferentes velocidades ao longo da coluna, eluindo desta em diferentes tempos

(tempos de retencdo). A taxa média a que um analito migra depende da fragdo de tempo que
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passa na fase estacionéria, ou seja, da afinidade do analito pela fase estacionaria. Por fim, no
detetor surge um cromatograma com varios picos referentes aos analitos [8, 103, 132].

O processo cromatografico ocorre através de etapas repetidas de sorcdo/dessorcédo
durante 0 movimento dos analitos ao longo da fase estacionaria. A separagdo acontece devido
as diferencas nos coeficientes de distribuicdo dos componentes individuais presentes na
mistura. Sendo um método de separacdo gasosa, a GC requer que os analitos sejam
volatilizados antes da sua separacdo. Como tal, a aplicacdo da GC esta limitada a
componentes com volatilidade suficiente e estabilidade térmica. Uma forma de reduzir a
polaridade dos grupos funcionais polares é através da derivatizacdo, o que também aumenta a
estabilidade térmica e a volatilidade dos analitos [132, 133].

Os fatores mais importantes que influenciam a separacdo cromatografica, incluem as
propriedades da coluna (comprimento da coluna, fase estacionéria, didmetro interno), o tipo e
fluxo do gés de arraste, assim como a temperatura programada [133].

A velocidade a que uma amostra passa pela coluna é diretamente proporcional a
temperatura da coluna. Quanto maior for a temperatura da coluna, mais rapidamente a
amostra percorre a coluna. Contudo, quanto mais depressa esta passar pela coluna, menos
interage com a fase estacionaria e a separacdo cromatografica é fraca. De modo semelhante, a
velocidade do fluxo do géas de arraste também afeta a analise. Quanto maior a velocidade do
fluxo mais rapida é a analise, mas a separacdo entre os analitos € menor. Portanto, a selecao
da velocidade do fluxo € tdo importante para o nivel de separacdo e duracdo da analise quanto
a selecdo da temperatura da coluna. Ao otimizar os varios parametros da GC é possivel
separar a maioria ou todos os metabolitos antes destes alcangarem o espectrdmetro de massa
(MS) [133].

A introducdo da amostra também é uma etapa critica. O objetivo deve ser introduzir a
amostra completa, isto é, sem que ocorra degradacdo térmica e/ou discriminacdo de
componentes devido as diferencas na volatilidade [132]. A amostra pode ser injetada em
modo split ou splitless. No modo split apenas uma pequena parte da amostra na fase gasosa
entra na coluna sendo a restante libertada através da saida do split. No modo splitless a
amostra € transferida quase na sua totalidade do injetor para a coluna cromatogréafica [134]. O
modo splitless tem a vantagem de permitir que uma grande quantidade de amostra possa ser
introduzida na coluna. Contudo, o modo split é preferido quando o detetor € sensivel a
quantidades vestigiais do analito e quando h& preocupacdo com a sobrecarga da coluna. Os
cromatogramas dos estudos metabdlicos sdo complexos devido ao elevado numero de

metabolitos e dos varios produtos de derivatizacdo, caso esta seja usada. Assim, &€ necessario
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um tempo de anélise relativamente longo (superior a 60 min) para se obter uma separacao
cromatogréfica satisfatoria [133].

A instrumentacdo do cromatdgrafo gasoso é constituida por uma unidade de controlo de
gas, um sistema de introducdo de amostra ou um injetor, uma coluna introduzida num forno
com temperatura programada e um detetor ou uma linha de transferéncia e/ou uma interface

com o espetrémetro de massa (Figura 5) [132].
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Figura 5- Principais componentes do GC-MS (adaptado de [135]).

A unidade de controlo de gas realiza o controlo da taxa de fluxo ou da pressao do gas de
arraste. O gas de arraste pode ser o hidrogénio, o hélio ou o azoto, embora nas aplicacbes
GC-MS o hélio seja utilizado mais frequentemente. O gés de arraste deve estar isento de
oxigénio, agua, hidrocarbonetos ou outros tipos de impurezas. A presenca de oxigénio no gas,
por exemplo, provoca um efeito de deterioracdo na fase estacionaria da coluna do
cromatografo gasoso [132].

A coluna cromatografica encontra-se num forno com temperatura programada de forma
que durante o processo cromatografico, esta € aumentada linearmente. Tal permite que 0s
compostos com pontos de ebulicdo mais baixos e/ou com uma retencdo menos forte na fase
estacionaria sejam sucessivamente libertados e atinjam primeiro o detetor. Ou seja, 0s
compostos que possuem pontos de ebulicdo mais baixos eluem da coluna mais cedo do que
0S que possuem pontos de ebulicdo mais elevados. Assim, na verdade existem duas forcas de
separagdo distintas, a temperatura e a interagdo dos analitos com a fase estacionéria. As

temperaturas normalmente utilizadas no forno vao dos 40 aos 325°C [132, 133].
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Existem dois tipos de colunas cromatograficas, as capilares e as empacotadas. As
colunas cromatograficas capilares de silica fundida sdo as mais utilizadas em aplica¢cdes GC-
MS, especialmente em estudos metabolomicos. Estas colunas possuem um filme fino de fase
liquida ligado as paredes da coluna com um diametro estreito (0,25 mm ou 1,8 mm). As
colunas capilares podem operar em temperaturas elevadas e fornecer uma resolucdo
cromatogréfica elevada. Devido ao seu diametro pequeno, a capacidade das colunas de 0,25
mm esta limitada a cerca de 50-100 ng por componente da mistura. Na analise metabolémica
tém sido utilizadas colunas com polaridade variada (DB-1 a DB-50), diferente composi¢édo
quimica nas fases estacionarias e comprimentos variados (10 a 60 metros) [132, 133].

Como referido, os compostos volateis de uma solucdo injetados no cromatdgrafo
gasoso, percorrem diferencialmente a fase estacionéria, sendo no fim transferidos para o MS.
A MS possui como principio a producao de iGes na fase gasosa [8]. Estes ides sdo separados
de acordo com a sua razdo massa/carga e posteriormente detetados. O espetro de massas
resultante € um gréfico de abundéancias relativas dos ides gerados. Através desta metodologia
pode ser obtida uma seletividade elevada, o que é de extrema importancia na analise
guantitativa. A MS envolve assim cinco operagdes: introducdo da amostra, ionizacao, analise
da massa, detecdo de ides e armazenamento ou manipulagéo de dados [132].

Os processos de ionizagdo mais utilizados na MS sdo a lonizagcdo por Impacto
Eletronico (EI), a lonizagdo Quimica (Cl), a lonizacdo por Bombardeamento de Atomos
(FAB) e lonizacgdo por Dessor¢do da Matriz por Laser (MALDI) [132]. O impacto eletronico
(El) é o método de ionizagdo mais utilizado. O EI é realizado numa fonte de ides em alto
vacuo, onde os analitos vaporizados sdo bombardeados com eletrdes a 70 eV. Isto faz com
gue as moléculas fiquem com um excesso de energia formando-se varios fragmentos ionicos.
O padréo de fragmentacdo é caracteristico de uma determinada molécula e por isso pode ser
atil na determinacdo da estrutura do analito. No entanto, alguns compostos fragmentam na
totalidade e ndo originam ides moleculares. Por isso, a Cl também tem sido utilizada como
alternativa em varios estudos. A Cl é uma técnica de ionizacdo relativamente mais suave,
produzindo menos fragmentacdo que a EI. Na ClI, os ides sdo produzidos através da colisdo
do analito com os ides de um gas reacional, sendo assim capaz de produzir iGes moleculares
para alguns compostos volateis que ndo seriam possiveis de obter com EI [132, 133].

Na técnica FAB, a amostra é dissolvida numa matriz liquida, por exemplo em glicerol.
Posteriormente sdo colocados alguns microlitros dessa solugdo numa superficie metélica
localizada na extremidade de uma sonda, sendo em seguida inserida no MS. A amostra

liqguida ¢ bombardeada por atomos energeticos, normalmente de argon ou xénon. As
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moléculas sdo libertadas da superficie metalica, passam para a fase gasosa e por fim ionizam-
se [136].

No caso da MALDI, ¢ feita a dissolu¢cdo da amostra numa matriz, de seguida a mistura
é aplicada numa sonda de laser e evaporizada. Quando a sonda € incluida no MS, um feixe
laser pulsado é incidido sobre a superficie. Ao ser absorvida a energia do laser, ocorre
ionizacdo das moléculas da matriz [136]. Apos serem produzidos, os iGes sdo separados no
analisador de massas de acordo com a sua razdo massa/carga [132].

Existem varios tipos de analisadores, nomeadamente o quadrupolo, o campo magnético,
o0 Captador de ides (lon Trap) e o tempo de voo (TOF). Destes o mais utilizado é o analisador
quadrupolo [103, 132].

O quadrupolo é constituido por quatro elétrodos paralelos, sendo aplicados dois
potenciais de polaridade oposta em cada par de elétrodos. Desta forma, ao atravessam o
quadrupolo, os ides sdo separados de acordo com as suas razoes m/z e apenas um ido com
determinada razdo m/z atinge o detetor.

Quanto ao campo magnético, os ides sdo separados de acordo com 0 momento e carga
do ido. Os ibes sdo acelerados da fonte para o analisador por um campo elétrico deslocando-
se numa trajetoria circular ao longo do campo magnético. No caso da TOF, € medido o tempo
que os ides com diferentes massas gastam a deslocarem-se da fonte de ides até ao detetor.

O analisador captador de i6es é constituido por trés elétrodos, um elétrodo em forma de
anel e outros dois elétrodos. Neste tipo de analisador é aplicado um potencial de modo a criar
um campo elétrico fazendo com que os ides permanecam no interior do analisador. A
variagdo no potencial aplicado promove uma desestabilizacdo dos iGes de menor razdo m/z,
fazendo com que estes sejam libertados atraves de um orificio de um dos elétrodos [136].
Quando sdo libertados do analisador, os ides sdo extraidos através do vacuo, passam pelo
amplificador onde a corrente ionica é registada pelo computador, tracando-se deste modo 0s
espetros. A detecdo geralmente € realizada através de um detetor multiplicador de eletrdes ou
através de copos de Faraday. Estes sdo detetores que possuem uma amplificacdo elevada,
tempo de resposta rapido, baixa razdo sinal/ruido e alta eficiéncia na recolha de ides [132,
136].

A GC-MS é assim uma combinagdo de duas ferramentas analiticas poderosas: a
cromatografia gasosa pela alta eficiéncia de separacdo dos componentes de misturas
complexas, e a espetrometria de massa pela confirmacao da identidade desses componentes e
pela identificacdo de compostos desconhecidos que estdo presentes em amostras gasosas [5,

132]. A GC-MS tem expandido rapidamente para novas areas, como a farmacéutica,
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ambiental, forense, alimentar, quimica, petrolifera, entre outras. Entre as varias técnicas
convencionalmente utilizadas para tracar o perfil metabolico, a metodologia GC-MS tem
provado ser uma ferramenta metaboldmica robusta e amplamente utilizada na identificacéo e
quantificacdo de metabolitos devido a sua elevada sensibilidade, resolucdo dos picos e
reprodutibilidade [133, 137, 138].

1.6. Analise Multivariada

A analise multivariada (MVA) desempenha um papel muito importante na analise
metaboldmica. A presenca de diversos compostos nos fluidos bioldgicos e a variabilidade
existente em cada amostra individual, realcam a importancia da MVA nos estudos
metabolomicos. A identificacdo dos compostos que definem o objeto de estudo e as variacdes
causadas por fatores experimentais, ambientais ou pela variabilidade da amostragem, fazem
com que seja necessario utilizar uma metodologia MVA robusta de modo a verificar as
tendéncias do conjunto de dados [139].

Nos estudos que envolvem a determinacdo de perfis metaboldmicos, os métodos de
MVA sdo utlizados para diferenciar as classes que estdo presentes em conjuntos de dados
complexos. Uma das técnicas mais utilizadas com esta finalidade é a PLS-DA [139]. Este
método envolve a utilizacdo de uma matriz Y contendo variaveis binarias que definem os
conjuntos da amostra para pré-definir grupos e permitir a extragdo de
informacao/variabilidade relevante que possa descrever as razdes para 0s padrdes observados
(clusters) [140]. Esta metodologia permite compreender quais as variaveis, neste caso quais
0s metabolitos, que mais contribuem para a separagao observada [141].

Antes de ser efetuada a MVA, os dados metaboldmicos devem ser transformados, uma
vez que estes sofrem variagdes causadas por razdes experimentais ou bioldgicas [139]. A
variacdo experimental podera ocorrer devido a erros humanos (preparacédo e /ou extracdo de
amostras) ou devido a variagdes instrumentais (alteracbes na temperatura do instrumento,
degradacdo da amostra ou perda de sensibilidade nos equipamentos). Outra possibilidade séo
as divergéncias bioldgicas, por exemplo, a existéncia de diferentes concentra¢fes dos fluidos
biolégicos, que podem ser erradamente consideradas como possiveis caracteristicas de
interesse [139].

A MCCV é uma técnica poderosa e amplamente utilizada, sendo descrita pela primeira
vez por Picard e Cook [142]. Esta metodologia pode evitar a existéncia de um modelo
demasiado amplo e portanto diminuir o risco de ocorrer sobre ajustamento dos dados [143].
A MCCYV divide os dados num conjunto de aprendizagem e num conjunto de teste. O modelo
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é desenvolvido no conjunto de aprendizagem e o erro é avaliado no conjunto de teste. As
estimativas do conjunto de teste sdo calculadas através das divisdes aleatdrias dos testes de
aprendizagem e cada caso apenas ocorre no conjunto de aprendizagem ou no conjunto de
teste, mas ndo em ambos [143]. A MCCYV reduz substancialmente a variagdo da estimativa de
erro da divisdo da amostra [143]. Através da MCCV é possivel obter a taxa classificacdo do
modelo estatistico, assim como a sua sensibilidade e especificidade. A taxa de classificagdo
indica as amostras identificadas corretamente, a sensibilidade mostra a percentagem de casos
positivos que sd@o identificados corretamente e a especificidade mede a percentagem dos

casos negativos que sdo verdadeiramente negativos [144, 145]
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2. EXPERIMENTAL

2.1. Amostragem

Neste estudo, as amostras de urina e saliva de individuos sem neoplasia (grupo de
controlo) foram doadas por voluntarios saudaveis e as amostras de individuos com neoplasia
da mama e do pulméo (grupo oncoldgico) foram colhidas na Unidade de Hemato-Oncologia
do Centro Hospitalar do Funchal (CHF), aquando da consulta dos diferentes pacientes. O
namero total de amostras de urina colhidas foi de 30 para o cancro da mama e de 16 para o
cancro do pulmao. Quanto as amostras salivares, foram colhidas um total de 36 amostras para
0 cancro da mama e 13 para o cancro do pulméo. Para o grupo de controlo foram recolhidas

16 urinas e 16 salivas. Na Tabela 1 esta resumida a amostragem usada neste estudo.

Tabela 1- Resumo do nimero de amostras colhidas e estudadas por género, faixa etaria, habitos
tabagicos e por neoplasia.

Cancro da mama O 30 35-81
Urina Cancro do pulméo 8 8 40-80 12
Controlo 7 9 18-63 0
Cancro da mama 0 36 39-73 4
Saliva Cancro do pulméo 6 7 40-78 10
Controlo 7 9 18-63 0

As amostras de urina foram colhidas num frasco coletor de urinas e as amostras de
saliva em vials de vidro de 8 mL. Apos a colheita, as amostras foram armazenadas a
temperatura de -80°C até serem analisadas.

Todos os individuos que participaram neste estudo foram selecionados de forma
aleatéria e voluntéria, depois de devidamente informados sobre a investigag&o.
Adicionalmente, este estudo foi submetido a aprovacdo da Comissdo de ética do CHF
(Anexos no formato digital, pag.102)
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2.2. Metodologia Analitica

O estabelecimento do padrdo metabolomico volatil da urina e da saliva de pacientes
com cancro da mama e do pulméo e ainda de individuos saudaveis foi realizada recorrendo a
técnica HS-SPME seguida de GC-MS. As matrizes de dados obtidas foram aplicadas
ferramentas estatisticas com o intuito de identificar potenciais biomarcadores atraves da

comparacéo dos perfis volateis de pacientes oncologicos e do grupo de controlo.

2.2.1. Otimizacéo dos parametros HS-SPME

De modo a selecionar as melhores condic¢Ges para a extracdo dos metabolitos volateis
presentes nas amostras salivares, foram testadas cinco fibras, nomeadamente a CAR/PDMS,
PDMS, PDMS/DVB, DVB/CAR/PDMS e PA (todas fabricadas pela Supelco, Bellefonte,
U.S.A). Para além disto foram testados os tempos (30, 45 e 60 min) e temperaturas de
extracdo (28, 38 e 48+1°C), pH, agitacao, forca idnica (0%, 5%, 10%, 15% e 20% de cloreto
de sodio) e volume das amostras (1 mL, 2 mL e 4 mL). As condi¢bes 6timas foram
determinadas pela totalidade das areas dos picos obtidos em cada parametro e pelo nimero de
metabolitos extraidos.

E importante referir que a fibra utilizada nas extracbes foi prévia e diariamente
condicionada no injetor do GC durante 6 min a 250°C com a finalidade de remover possiveis
interferentes presentes na fibra.

Apls a extracdo, procedeu-se a identificacdo e quantificacdo, por GC-MS, dos

metabolitos volateis da urina e da saliva.

2.2.2. Preparacao da amostra e Extracdo HS-SPME

Na analise das amostras de saliva dos grupos controlo e oncologico foram utilizadas
aliquotas de 1 mL em vials de 4 mL, aos quais foram adicionados 0,125 mL de &cido
cloridrico (5 M) para ajustar o pH, e por Gltimo 10% de cloreto de sodio (m/v) com o objetivo
de promover o salting-out dos metabolitos.

Quanto as amostras de urina do grupo controlo e oncoldgico, aliquotas de 4 mL foram
transferidas para um vial de 8 mL e adicionados 0,5 mL de &cido cloridrico (5 M) e 0,8 g de
cloreto de sodio, tal como desenvolvido por Silva et al [54].

De seguida, tanto para as amostras de saliva como para as amostras de urina, o vial foi

selado com uma tampa constituida por um septo de politetrafluoretileno (PTFE) /silicone.
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Para as amostras salivares a fibra foi exposta ao headspace durante 45 minutos a 37£1°C. Em
relagdo as amostras de urina, a fibra foi colocada em contacto com o headspace durante 60
minutos a 50+1°C (Silva et al [54]). Todas as extrac6es foram efetuadas com uma velocidade
de agitacdo constante de 800 rpm com o objetivo de facilitar a difusdo dos analitos para o
headspace. Ao terminar a extracdo, a fibra foi recolhida e retirada do vial e finalmente
colocada no injetor do cromatdgrafo gasoso durante 6 min. Desta forma, os metabolitos

volateis retidos na fibra foram desorvidos e transportados para a coluna cromatografica.

2.2.3. Condicdes para analise por GC-MS

A realizacdo das andlises cromatogréaficas foi efetuada num sistema GC-gMSD
composto por um cromatografo gasoso Agilent Technologies 6890 acoplado a um MS
Agilent 5973 N e equipado com uma coluna capilar de silica fundida BP20 (SGE, Dortmund,
Alemanha) com um filme de espessura 60 m x 0,25 mm de espessura do filme x 0,25 um de
diametro interno. O seguinte protocolo cromatografico foi empregue na separacdo dos
analitos antes da andlise por MS: a temperatura inicial da coluna foi de 45°C, mantendo-se
constante durante 5 min, posteriormente foi programada para aumentar 2°C min™ até aos
150°C, permanecendo nessa temperatura durante 10 min. De seguida aumentou-se 15°C min
L até aos 220°C, mantendo-se deste modo até ao final. O tempo total de corrida foi assim de
87 min. O fluxo da coluna foi mantido constante a 1 mL min™ usando Hélio (Helium N60,
Air Liquide) como gas de arraste. As injecfes foram operadas utilizando o modo splitless e a
temperatura do injetor encontrava-se a 250°C. Para 0 MS Agilent 5973 N, as temperaturas
para a linha de transferéncia, para o quadrupolo e para a fonte de i6es foram 270, 150 e
230°C, respetivamente. As aquisi¢des foram realizadas no modo full scan com ionizagao por
impacto eletrénico, sendo que a energia de ionizacdo utilizada foi de 70 eV e a série de
aquisicdo de massas entre 30 — 300 m/z.

A identificacdo dos metabolitos foi conseguida através da interpretacdo manual do
espectro e através da comparagdo dos espectros obtidos com os da biblioteca NIST05, com

um grau de similaridade igual ou superior a 75%.

2.3. Analise Multivariada

A técnica de andlise estatistica multivariada, mais precisamente a PLS-DA foi utilizada
para verificar a distribuicdo das variaveis dos grupos oncologicos e controlo e detetar
metabolitos volateis que possam indicar diferencas ou similaridades entre as amostras

estudadas. As amostras foram normalizadas por quartil. Esta € uma técnica que torna duas
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distribuicGes idénticas de um ponto de vista estatistico. Apos a normalizagdo, os dados foram
homogeneizados entre zero e um. Todos céalculos foram efetuados usando o software
Unscrambler X 10.2, 2013.

A robustez dos dados obtidos foi realizada por MCCV com 500 iteragdes. O conjunto
de calibracdo continha 60% dos dados e o conjunto de validagédo 40%. Com os resultados
obtidos verificou-se o poder preditivo, a taxa de classificacdo, a sensibilidade e
especificidade. A sensibilidade e a especificidade foram descritas a partir da matriz de
confusdo dando origem a um mapa ROC que, por sua vez, permitiu avaliar a significancia
dos resultados. A sensibilidade foi calculada através da raz&o entre os verdadeiros positivos
(amostras de individuos diagnosticados com cancro) e o nimero total de amostras modeladas
que corresponde a soma dos verdadeiros positivos e falsos negativos. Por outro lado, a
especificidade foi determinada a partir da relacdo entre os verdadeiros negativos (amostras do
grupo controlo) e o nimero total de amostras de individuos saudaveis, isto €, a soma dos

verdadeiros negativos e dos falsos positivos.
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3. RESULTADOS e DISCUSSAO

Ao longo deste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos no
trabalho experimental efetuado, nomeadamente os resultados da otimizacdo da técnica
extrativa usada (HS-SPME) e os referentes a identificacdo dos metabolitos volateis presentes
na saliva e urina dos pacientes oncologicos e dos individuos saudaveis, que permitira
estabelecer o padrdo metabolomico volatil das matrizes em estudo e identificar metabolitos
com potencial aplicacdo na diferenciacdo entre os pacientes oncoldgicos e os individuos

saudaveis.

3.1. Otimizacao da HS-SPME para a extracdo de metabolitos volateis
presentes na saliva

Com o objetivo de maximizar a eficiéncia de extracdo da HS-SPME, procedeu-se a
otimizacdo dos varios parametros experimentais que influenciam a eficiéncia de extragdo.
Assim, o tipo de fibra, o tempo de extracao, a temperatura de extracdo, o volume de amostra,
0 pH, a agitacdo e a forca idnica, foram os parametros avaliados na otimizacgdo. Para o efeito

foi utilizada uma solucgdo de saliva de vérios individuos sem patologia oncoldgica.

3.1.1. Selegéo do tipo fibra

Para a selecéo da fibra mais adequada ao estudo das amostras salivares foram testadas e
comparadas cinco fibras de SPME com diferentes fases estacionarias e espessuras, mais
precisamente a fibora PDMS (100 um), a PA (85 um), a DVB/CAR/PDMS (50/30 um), a
CAR/PDMS (75 um) e a PDMS/DVB (65 pum). Para testar este parametro foram utilizadas as
seguintes condi¢cOes experimentais: 45 minutos de tempo de extracdo a uma temperatura de
37+1°C, 0,29 de NaCl, pH 1-2 e velocidade de agitacdo constante a 800 rpm. A selecdo da
melhor fibra teve por base o nimero de metabolitos extraidos e identificados, a area total
obtida e a reprodutibilidade da fibra. A Figura 6 mostra os resultados referentes aos diferentes

tipos de fibra estudados.
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Figura 6- Influéncia do tipo de fibra na eficiéncia de extracdo dos
metabolitos volateis (os numeros indicados no topo de cada barra
indicam o numero de metabolitos identificados).

Ao analisar os resultados obtidos verificou-se que a fiora CAR/PDMS foi a mais eficaz
na extracdo dos metabolitos volateis, uma vez que a &rea total obtida e o nimero de
metabolitos extraidos foram superiores comparativamente aos das outras fibras estudadas.
Este comportamento esta relacionado com as caracteristicas de polaridade da fibra em
questdo. Esta fibra proporciona um carater bipolar pois contém no seu revestimento um grupo
polar e outro apolar permitindo, desta forma, a adsorcdo de analitos de média e de baixa
polaridade [146]. Por sua vez, as fibras que mostraram uma menor eficiéncia extratora foram
a PDMS e a PA. Assim, a fibra selecionada para a extracdo dos metabolitos volateis foi a
CAR/PDMS.

3.1.2. Selecdo do Tempo de Extracéo

Uma vez que a metodologia HS-SPME é um processo que envolve o equilibrio entre os
analitos presentes na amostra e a fibra, € importante selecionar o tempo necessario para que
este seja atingido. De modo a avaliar a influéncia do tempo de extracdo na eficiéncia
extrativa da HS-SPME foram ensaiados diferentes tempos de extracdo, 30, 45 e 60 min,
utilizando a fibra previamente selecionada (CAR/PDMS) e as mesmas condi¢Oes
experimentais. Os resultados obtidos estéo ilustrados na Figura 7.
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Figura 7- Influéncia do tempo de extracdo na eficiéncia de extragéo
dos metabolitos volateis (os numeros indicados no topo de cada barra
indicam o numero de metabolitos identificados).

Através da Figura 7 é possivel verificar um aumento na area total e no nimero de
metabolitos identificados dos 30 para os 45 minutos. No entanto, dos 45 para 0s 60 minutos
de extracdo observa-se uma diminuicdo na area total e no nimero de metabolitos detetados.
Uma vez que aos 45 minutos foram obtidos um ndmero de metabolitos e uma area total
superiores e, com isto uma maior eficiéncia de extracdo, este foi o tempo selecionado para

realizar a extracdo dos metabolitos volateis da saliva.

3.1.3. Selecdo da Temperatura de Extracéo

A temperatura de extracdo € um outro parametro importante na eficiéncia de extracao
por HS-SPME. Genericamente o aumento da temperatura promove um aumento da difusao
dos analitos para o headspace, e consequentemente deste para a fase estacionaria, permitindo
deste modo obter uma extracdo mais eficiente [147]. No entanto, ndo se devem usar
temperaturas muito elevadas pois poderdo surgir metabolitos provenientes da isomerizacédo
de alguns metabolitos ou da degradacdo [148]. De modo a selecionar a temperatura mais
adequada para extrair os metabolitos volateis presentes na saliva, foram testadas e
comparadas trés temperaturas diferentes, 28, 37 e 48+1°C. A Figura 8 apresenta os resultados
obtidos para as trés temperaturas estudadas. Neste ensaio foi utilizada a fibora CAR/PDMS, 45
minutos de extracdo e agitacdo contante (800 rpm). Como podemos verificar pela Figura 8,
ocorreu um aumento gradual na area total de extracdo dos 28 aos 48+1°C. Apesar de se

verificar uma maior area total aos 48+1°C, foi aos 37+1°C que se obteve um maior numero
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de metabolitos e além disso por ser a temperatura mais proxima a temperatura corporal, esta

foi selecionada para efetuar as extracGes subsequentes.

8,0£408

6,0E+08 -

4,0E+08 - ]

Areas Totais

2,0E+08 4

0,0E+00
28+1 37%1 48+1

Temperatura de extragdo (°C)

Figura 8- Influéncia da temperatura de extracdo na eficiéncia de
extragdo dos metabolitos volateis (os numeros indicados no topo de
cada barra indicam o nimero de metabolitos identificados).

3.1.4. Influéncia da Forca lonica do meio

A eficiéncia da técnica SPME depende da extensdo da transferéncia do analito da
amostra para 0 headspace e deste para a fibra. Este processo pode ser potenciado pelo
aumento da forca ionica da amostra, ou seja, a eficiéncia de extracdo do analito podera
aumentar devido ao efeito de “salting out”, no qual as moléculas de agua formam esferas de
hidratacdo em torno dos sais iénicos (NaCl, KCI, entre outros) reduzindo a quantidade de
agua disponivel para dissolver as moléculas do analito. Este comportamento € verificado
especialmente em analitos com baixa hidrofobicidade. No entanto, este aumento na forca
i6nica pode originar uma diminui¢cdo na movimentacdo dos analitos para a fibra, pois as
moléculas polares podem participar em interacdes electroestaticas com 0s sais i0Gnicos
presentes na solucdo [148]. Foram testadas diferentes concentracdes de cloreto de sddio
(NaCl), mais precisamente 0, 5, 10,15 e 20% (m/v).

A Figura 9 mostra o efeito da forca ionica na eficiéncia de extracdo por HS-SPME.
Através desta, é possivel verificar que os melhores resultados foram obtidos com a

concentracdo de 10% (m/v) (maior numero de metabolitos e area total mais elevada).
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Figura 9- Influéncia da forca iénica na eficiéncia de extracdo dos
metabolitos volateis (os nimeros indicados no topo de cada barra
indicam o numero de metabolitos identificados).

3.1.5. Ajuste do pH da Amostra

O pH do meio influencia a eficiéncia da extracdo dos metabolitos acidos e basicos [147,
148]. Estes metabolitos apenas podem ser extraidos pela metodologia SPME se estiverem
presentes na forma protonada. O pH da amostra é particularmente importante para 0s
metabolitos que possuem um grupo ionizavel que é dependente do pH. Apenas a forma nédo
dissociada é extraida pelo revestimento da fibra [148].

De modo a estudar a influéncia do pH na eficiéncia de extracdo por HS-SPME,
prepararam-se amostras com pH neutro (pH 6-7), &cido (pH 1-2 ajustado com HCI 5M) e
basico (pH 9-10 ajustado com NaOH 1M). Através da Figura 10 é possivel concluir que o
pH acido é mais eficiente que o pH basico e muito mais que o pH neutro, pois neste 0 niUmero

de metabolitos e area total sdo superiores.
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Figura 10- Influéncia do pH da amostra na eficiéncia de extracdo dos
metabolitos volateis (os numeros indicados no topo de cada barra
indicam o numero de metabolitos identificados).

58



3.1.6. Efeito do Volume da Amostra

Os volumes da amostra e do headspace disponivel no tubo de amostragem
desempenham um papel importante na anélise realizada por SPME, afetando tanto a
quantidade de analito extraida, como a cinética do processo de extragdo [149]. O tempo de
equilibrio, por exemplo, pode ser significativamente reduzido pela manipulacdo do volume
do headspace ou pelo aumento dos coeficientes de particdo entre o headspace e a amostra
(através do aumento da temperatura) [150].

Neste caso, foram testados trés volumes de amostra (1, 2 e 4 mL), tendo-se verificado
que o volume que permitiu obter uma extracdo mais eficiente foi o de 2 mL. Os resultados
obtidos estdo descritos na Figura 11. No entanto, optou-se por utilizar um volume de 1 mL
de modo a ser possivel efetuar as extracbes em duplicado, pois as amostras recolhidas

possuiam cerca de 2 mL.
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Figura 11- Influéncia do volume da amostra na eficiéncia de
extracdo dos metabolitos volateis (0s numeros indicados no topo
de cada barra indicam o nimero de metabolitos identificados).

3.1.7. Influéncia da Agitacao

A agitacdo da amostra € um fator que influencia o tempo necessario para atingir o
equilibrio, pois facilita a transferéncia da massa da amostra para o headspace diminuindo,
consequentemente, 0 tempo necessario para atingir o equilibrio. Além disso, a agitacdo é
importante nas analises biomédicas uma vez que determinadas amostras bioldgicas possuem
uma viscosidade relativamente elevada e coeficientes de difuséo baixos [147].

Ao ser realizado o estudo da influéncia da agitacdo na extracdo dos metabolitos
volateis, foram efetuadas extracbes com agitacdo (800 rpm) e sem agitacdo. Através da

Figura 12 é possivel verificar que a agitacdo facilita a libertagdo dos metabolitos volateis
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pois 0 numero e a area total de metabolitos identificados foram superiores aos das analises

realizadas sem agitacéo.
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Figura 12- Influéncia da agitagdo da amostra na eficiéncia de
extracdo dos metabolitos volateis (os niumeros indicados no topo de
cada barra indicam o numero de metabolitos identificados).

Na Tabela 2 estdo sumarizados os parametros otimizados da metodologia HS-SPME
utilizados na extracdo dos metabolitos volateis da saliva dos pacientes oncoldgicos e do

grupo de controlo.

Tabela 2- Parametros utilizados na extracdo dos metabolitos volateis da saliva dos individuos dos
grupos controlo e oncoldgico por HS-SPME.

Parametros de HS-SPME

Fibra CAR/PDMS (75 pm)
Temperatura de extracéo 371 °C

Tempo de extracgéo 45 min

Forca lonica 10% NaCl (m/v)

pH 1-2

Volume da amostra 1mL

Agitacéo 800 rpm

3.2. ldentificacdo de VOMs potenciais biomarcadores do cancro da
mama e do pulméo

Ap0s a otimizacdo da metodologia HS-SPME para as amostras salivares, efetuou-se a
identificacdo de VOMSs presentes nas amostras biologicas (urina e saliva), utilizando a
metodologia HS-SPME associada 8 GC-MS. A extracdo dos VOMs das amostras de urina foi
efetuada tenho por base o trabalho de Silva et al [54]. Na Tabela 1 (seccdo 2.1.) estdo

descritas as amostras analisadas (urina e saliva) de individuos com neoplasia da mama e do
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pulmdo (grupo oncoldgico) e de individuos saudaveis (grupo controlo). A separacdo dos
VOMs foi realizada através da técnica de GC e a identificacdo efetuada com recurso a MS
por comparacdo dos espectros de massa de cada metabolitos detetado nas amostras com 0s
disponiveis na biblioteca NIST05, com similaridade superior ou igual a 75%. Para a

quantificacdo dos metabolitos foi utilizado o modo de monitorizacgao por ido simples (SIM).

3.2.1. Estabelecimento do padr@o metabolomico volétil da saliva

No estabelecimento do perfil metabolémico volatil da saliva foram analisadas 16
amostras de individuos saudaveis e 49 amostras do grupo oncoldgico, das quais 36
pertenciam a individuos com cancro da mama e 13 a pacientes com cancro do pulmé&o
(Tabela 3).

Tabela 3- NUmero de amostras analisadas e de metabolitos volateis identificados nas amostras de
saliva do grupo de controlo e de pacientes oncoldgicos.

N2 de amostras analisadas 16 36 13
N2 de metabolitos identificados 55 121 67

Na Figura 13 estdo representados os cromatogramas caracteristicos de amostras de

saliva de um individuo do grupo controlo e de individuos com neoplasia da mama e do

pulméo.
a
= 1,EE+07
e
T 3,06+06 A i CTL
= | i
o noEy - L | i
S 00E+00
0,00 10,00 20,00 2000 _ 4000 000 _ E0,00 70,00 80,00 50,00
3 3066 empo deretencac(min)
S 20E+0E A ™M
T 1,06+ | r\ K
_F; Q.0E+00 ot 1 1 1
Z9
0,00 10,00 20,00 3000 4000 000  &0,00 70,00 80,00 50,00
2 12E+E S empo deretencao (min)
=
& B0E+05 - Ccp
T 40E+05 4 l I
2 00E+0 [, ali A | I
= 0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 000 8000 70,00 80,00 50,00
empo deretencan{min)

Figura 13- Cromatogramas tipicos do perfil metabolémico volatil da saliva de um individuo
do grupo controlo (CTL) e de individuos com cancro da mama (CM) e com cancro do pulmé&o

(CP).
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Através da analise qualitativa e quantitativa dos cromatogramas obtidos foi possivel
identificar 55 metabolitos volateis no grupo controlo, e 121 no grupo dos pacientes com
cancro da mama. Na saliva dos pacientes com cancro do pulmédo foram detetados 67
metabolitos volateis (Tabela 3). Nas Tabelas E, F e G (pags.149, 153 e 173, respetivamente)
em anexo no formato digital estdo apresentados os valores médios das areas referentes a cada
individuo.

Os metabolitos volateis identificados estdo incluidos em diversas familias quimicas,
nomeadamente nos acidos organicos, alcanos, alcenos, alcoois superiores, cetonas,
compostos azotados, compostos sulfurados, compostos terpénicos, derivados benzénicos e
fendis. Os metabolitos ndo pertencentes a nenhuma destas familias quimicas foram agrupados
no grupo designado de “Outros”.

Na Figura 14 estdo representados, por familia quimica, as areas médias e 0 numero

de metabolitos volateis identificados nos trés grupos estudados.
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Figura 14- Valores das areas médias por familia quimica obtidos para o grupo controlo (CTL)
e para pacientes com cancro da mama (CM) e com cancro do pulmdo (CP) (os nimeros
indicados no topo de cada barra indicam o numero de metabolitos identificados). Legenda:
AO-4cidos organicos; CA- compostos azotados; Alca- alcanos; Alce- alcenos; AS- alcoois
superiores; Cet- cetonas; CS- compostos sulfurados; CT- compostos terpénicos; DB-derivados
benzénicos; Fen-fenois; Out- outros compostos.
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Atraveés desta figura podemos observar que no grupo controlo a familia quimica com
maior influéncia no perfil volatil, tendo em conta a area meédia, é a dos &cidos organicos
(79%), pois possui uma area analitica muito superior as restantes familias. Com uma
contribuicdo inferior para o perfil volatil estdo os compostos azotados (11%), fendis (4%) e
alcoois superiores (3%). Por outro lado, as familias quimicas que menos contribuem para o
perfil volatil deste grupo sdo os compostos sulfurados (1%), compostos terpénicos (1%), as
cetonas (0,8%) e por fim os derivados benzénicos (0,5%).

No grupo dos pacientes com cancro da mama, os acidos organicos (66%) apresentam a
maior area média. De seguida estdo 0os compostos terpenicos (10%), os compostos azotados
(8%) e os compostos sulfurados (7%). As familias quimicas que menos contribuem para o
perfil volatil deste grupo sdo os derivados benzénicos (3%), os fendis (2%), as cetonas (1%),
os alcoois superiores (1%), os alcenos (0,3%) e por ultimo os alcanos (0,1%).

Relativamente ao padrdo metabolomico volatil da saliva dos pacientes com cancro do
pulmao séo os &cidos organicos (80%) que, tal como se verifica nos dois grupos anteriores,
possuem a maior area média. Em menos extensao encontram-se 0S compostos azotados
(13%), fendis (3%), os compostos sulfurados (1%), as cetonas (1%), os alcoois superiores
(1%) e por fim os derivados benzénicos (0,3%).

Em relacdo ao nimero de metabolitos identificados em cada familia quimica podemos
verificar que para o grupo controlo sdo os acidos organicos que possuem o0 maior nimero de
metabolitos volateis (12). Em seguida estdo os compostos azotados (11), os fendis (8), 0s
compostos terpénicos (5), os derivados benzénicos (5), os compostos sulfurados (4) e por
ultimo estdo os alcoois superiores (3) e as cetonas (3). Nos pacientes com cancro da mama a
familia quimica mais significativa corresponde aos acidos organicos (20), seguindo-se 0s
compostos azotados (14), os derivados benzénicos (14), os alcoois superiores (11), as cetonas
(11), os fendis (10), os compostos sulfurados (8), os compostos terpénicos (8) e por Gltimo os
alcanos (5) e os alcenos (5). A familia quimica com maior nimero de metabolitos nos
pacientes com cancro do pulméo corresponde aos compostos azotados (14). Com um nimero
menor de compostos estdo os acidos organicos (11), os derivados benzénicos (8) e os fendis
(7). Em relacdo as familias menos representativas, estas sdo a dos alcoois superiores (5), as
cetonas (5) e os compostos sulfurados (5).

A comparagéo entre 0 grupo controlo e o grupo do cancro da mama permite verificar
gue os acidos organicos, os compostos azotados, 0s alcoois superiores e os fendis possuem

uma area média superior no grupo controlo. Por outro lado, a area média das cetonas,
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compostos sulfurados, compostos terpénicos e dos derivados benzénicos foi superior no
grupo do cancro da mama. Para além disto, existem duas familias quimicas que estdo
presentes apenas no grupo do cancro da mama, nomeadamente os alcanos e os alcenos.

A0 equipararmos 0 grupo controlo com o grupo dos pacientes com cancro do pulmao é
possivel constatar que as familias quimicas dos &cidos organicos, compostos azotados,
cetonas, compostos sulfurados, derivados benzénicos e fendis detém uma &rea media superior
no grupo dos pacientes com neoplasia do pulmao. Contrariamente, a area média dos alcoois
superiores € mais elevada no grupo controlo.

Pela Figura 14 podemos observar que para ambas as neoplasias estudadas os acidos
organicos sdo a familia quimica mais significativa. Contudo, € no grupo dos pacientes com
neoplasia do pulmao que esta familia apresenta maior area média. Relativamente as demais
familias quimicas, pode-se afirmar que os alcoois superiores, as cetonas, 0S compostos
azotados e os fenodis contém uma area média superior no grupo dos pacientes com neoplasia
do pulméo. No entanto, os compostos sulfurados assim como os derivados benzénicos
apresentam uma maior contribui¢do no grupo do cancro da mama.

De um modo geral, a Figura 14 mostra-nos que para os trés grupos estudados a familia
quimica com maior area média corresponde aos &cidos organicos, seguindo-se 0s compostos
azotados. Para além disto, é possivel observar que os alcanos e os alcenos estdo presentes
apenas no grupo com cancro da mama e que a familia quimica dos compostos terpénicos nao
consta no grupo dos pacientes com cancro do pulmaéo.

Estes metabolitos pertencentes a diversas familias quimicas podem ter origem enddégena
ou exogena. Os metabolitos de origem enddégena podem ser produzidos durante diferentes
processos bioquimicos enddgenos. Por sua vez, os metabolitos exdgenos podem ser
assimilados através da alimentacdo, da inalacdo do ar ou ainda absorvidos pela pele [5]. Por
exemplo, determinados acidos organicos volateis sdo intermediarios importantes e compostos
de processos bioldgicos. A presenca destes compostos numa amostra normalmente esta
associada a atividade bacteriana. S&o produzidos, em grande parte, como resultado da
degradacdo de hidratos de carbono que ocorre no intestino pela fermentacdo bacteriana
anaerdbia [151].

O mecanismo principal que estd relacionado com a producgédo de hidrocarbonetos no
organismo € o stress oxidativo. Os alcanos sdo produzidos fundamentalmente pela
peroxidacdo de acidos gordos polinsaturados, encontrados principalmente nas membranas
celulares (peroxidacao lipidica). Os hidrocarbonetos saturados, tais como o etano e o pentano

sdo produtos finais da peroxidacao lipidica e tém sido amplamente utilizados na respiracao
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como indicadores in vivo ndo-invasivos da peroxidacao lipidica [152]. Os hidrocarbonetos
metilados também tém sido descritos como marcadores da peroxidacdo lipidica [115].
Quanto aos hidrocarbonetos insaturados, existe a suposicdo de que estes sdo formados ao
longo da via do acido mevalonico da sintese do colesterol, como por exemplo para o isopreno
[115].

Os é&lcoois superiores, na sua maioria, derivam de alimentos e de bebidas alcodlicas
sendo absorvidos pelo trato gastrointestinal. Contudo, estes também podem ter origem no
metabolismo dos hidrocarbonetos [63].

Em relagdo as cetonas, na literatura esta descrito que estas podem surgir como produtos
de diversas vias bioquimicas. Por exemplo, a 4-heptanona é considerada por Walker et al
[153] como um possivel produto da descarboxilacdo do acido 3-oxo-2 etilexanoico. A
acetona tem sido associada ao metabolismo da dextrose e a lipolise, sendo produzida nos
hepatdcitos via descarboxilacdo do &cido acetoacético [108]. A 2-butanona € uma cetona
importante sendo utilizada em diversas indUstrias como percursor da sintese de tintas, colas,
resinas e outros revestimentos. Durante muito tempo, este metabolito foi considerado tdxico,
no entanto em 2005 foi removido da lista de poluentes perigosos do ar [154]. Embora em
niveis muito mais reduzidos quando comparados com a industria, a 2-butanona também
ocorre naturalmente no ambiente pois é segregada por diferentes espécies de bactérias,
fungos e plantas [155-161]. Esta cetona tem sido detetada em diversos fluidos humanos de
voluntarios saudaveis, incluindo secrecfes da pele, saliva, urina, fezes, sangue e ar exalado
[162-165]. Segundo Hakim et al [63] a 2-butanona é considerada um contaminante dietético
e ambiental. Contudo, noutros estudos foi verificada a presenca aumentada da 2-butanona no
ar exalado de pacientes com cirrose hepatica [166], cancro do pulmao [167-169], cancro do
ovario [170], infecdo por H. pylori [171] e por sepsis [172]. Para alem disto, Fu et al [173],
verificaram que a concentracdo da 2-butanona no ar exalado de pacientes com cancro do
pulmé&o de células ndo pequenas nos estadios Il até ao 1V foram significativamente superiores
em comparacgdo com 0s pacientes com estadio I. A 2-pentanona também surge no ar exalado
de uma grande parte da populacdo. Outras cetonas como a 2-heptanona e a 6-hidroxi-6-metil-
3-heptanona foram detetadas em amostras de urina de ratos com tumores pulmonares. Com
isto, a variagdo observada das cetonas como funcéo do crescimento do tumor, sugere que as
vias cetogénicas possivelmente estdo envolvidas no cancro do pulmao (revisto em [63]).

No caso dos compostos azotados, pode dizer-se que provavelmente estes tenham

origem através da decomposicdo bacteriana da saliva presente na cavidade oral. Esta
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decomposigdo provoca a quebra de péptidos e de proteinas e além disso faz com que ocorra
degradacgdo de aminoécidos em compostos aminados, como por exemplo, o indol [174].

Os compostos sulfurados sdo produzidos nos humanos através do metabolismo
incompleto da metionina na via de transaminacdo, podendo também ser provenientes da
atividade bacteriana [108, 175]. Os fenodis volateis estdo presentes em alimentos como
cereais, vegetais, frutos (uvas, magas e tomate), mel, café, entre outros [175-177]. Por sua
vez, alguns fenois como o fenol e o p-cresol possivelmente sdo formados a partir de
compostos nao toxicos, como a tirosina, no trato digestivo de mamiferos (incluindo os seres
humanos) [177]. Relativamente aos compostos terpénicos e benzénicos, existe a hipdtese de
que estes provenham de fontes alimentares naturais e aditivos alimentares, podendo ainda ter
origem ambiental [175]. Por exemplo, o limoneno é encontrado em citrinos [178].

Os metabolitos identificados nos trés grupos analisados com frequéncia de ocorréncia
igual ou superior a 85%, assim como a sua média total estdo apresentados na tabela seguinte.

Tabela 4- Metabolitos com frequéncia de ocorréncia igual ou superior a 85% (FO >85%) presentes
no grupo controlo, grupo do cancro da mama e do pulméo.

Controlo Cancro da mama Cancro do pulméo
. Média Freq. Meédia Freq. Média Freq.
Metabolito Total Ocorréncia | Total Ocorréncia | Total Ocorréncia
acido acético 1,74E+09 100 9,00E+08 100 3,76E+09 100
2-etil-1-hexanol 1,50E+08 38 1,18E+07 50 9,12E+07 85
acido propanoico 1,16E+09 100 5,76E+08 100 3,28E+09 100
acido-2-metil- 2,64E+08 88 6,77E+07 97 2 54E+08 92
propanoico
acido butanoico 6,00E+08 94 1,78E+08 94 1,15E+09 100
acido-3-metil- 4,79E+08 88 2,16E+08 39 5,91E+08 100
pentan0|co
acido pentanoico 3,28E+07 13 2,33E+06 47 3,24E+07 85
acido-4-metil- 2,70E+08 69 2,43E+07 89 1,45E+08 85
pentan0|co
acido hexanoico 1,46E+07 6 1,56E+07 44 2,15E+07 100
2-cloro-fenol 1,71E+07 100 3,76E+07 6 2,93E+07 62
3-bromo-fenol 2,63E+07 100 0,00E+00 0 0,00E+00 0
fenol 1,31E+08 100 3,20E+07 100 1,74E+08 100
4-metil-fenol 7,95E+06 38 1,04E+07 31 3,89E+07 85
p-tert-butil-fenol 3,76E+07 100 1,31E+07 97 8,36E+07 92
acido .| 0,00E+00 0 2 28E+07 94 1,91E+07 62
benzenocarboxilico
Metabolitos maioritarios
Metabolitos com FO <85%

Para uma analise mais detalhada efetuou-se uma comparacao entre os dez metabolitos
maioritarios dos grupos estudados. Para tal, apenas foram considerados como metabolitos

maioritarios os analitos com FO>85% e com maior &rea média (metabolitos assinalados a
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verde na Tabela 4). Os resultados encontram-se ilustrados na Figura 15. Os valores
assinalados a laranja na Tabela 4 indicam os metabolitos com FO <85%.
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Figura 15- Valores das areas médias dos metabolitos maioritarios identificados no grupo
controlo (CTL) e no grupo de pacientes com cancro da mama (CM) e com cancro do pulmao
(CP). Legenda: aca- acido acético; ethx- 2-etil-1-hexanol; acpp- acido propanoico; ac2mpp-
acido-2-metil-propanoico; acbt- acido butanoico; ac3mpt- acido-3-metil-pentanoico; ac4mpt-
acido-4-metil-pentanoico; 2clfenl- 2-cloro-fenol; 3brfenl- 3-bromo-fenol; fenl- fenol; 4mfenl-
4-metil-fenol: thtf- p-tert-butil-fenol: acbzc- acido benzeno carboxilico.

Pela Figura 15 podemos verificar que dos treze metabolitos maioritarios existentes nos
trés grupos estudados, seis sdo acidos organicos, cinco sao fendis, estando ainda presentes um
alcool superior e um derivado benzénico.

Comparando o grupo controlo com o cancro da mama € percetivel que o metabolito
maioritario com a maior area média para ambos os grupos € o acido acético, contudo a sua
area media é mais elevada no grupo controlo. O mesmo se verifica com os metabolitos acido

propanoico, cido-2-metil-propanoico, acido butanoico, fenol e p-tert-butil-fenol.
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Em relacdo ao grupo controlo e ao grupo dos pacientes com cancro do pulméo €
possivel notar que o acido acético é novamente o metabolito maioritario para ambos 0s
grupos, embora a sua area media seja superior no grupo oncoldgico. Com excecdo do acido-
2-metil-propanoico, apesar da diferenca nao ser muito significativa, os metabolitos acido
propanoico, acido butanoico, acido-3-metil-pentanoico, fenol e o p-tert-butil-fenol também
possuem areas médias superiores no grupo dos pacientes com cancro do pulméo.

Para os grupos do cancro da mama e do pulmao podemos verificar pela Figura 15 que
0 &cido acético, uma vez mais, & o metabolito maioritario com maior area média. Como se
pode constatar por esta mesma figura, todos os metabolitos, exceto o0 acido-2-metil-propanoico,
sdo possuidores de uma area média superior no grupo dos pacientes com neoplasia do
pulmdo, sendo essa superioridade mais evidente no &cido acético, acido propanoico, acido
butanoico e finalmente no p-tert-butil-fenol.

A Figura 15 permite ainda observar que o metabolito 2-etil-1-hexanol e o 4-metil-fenol
sdo maioritarios apenas no grupo dos pacientes com cancro do pulméo, o 2-cloro-fenol e o 3-
bromo-fenol no grupo controlo, o acido benzeno carboxilico no grupo dos pacientes com
neoplasia da mama e permite ainda visualizar que o metabolito acido-4-metil-pentanoico é
maioritario apenas nos dois grupos com neoplasia, sendo a sua area média superior no grupo
dos pacientes com cancro do pulmao.

Para demonstrar de outra forma a diferenca existente entre os trés grupos estudados, na
Figura 16 encontram-se representados os cromatogramas de sobreposicdo em modo SIM
para os trés metabolitos maioritrios com maior area média e diferenca estatisticamente

significativa, nomeadamente o acido acético, o &cido propanoico e o acido butanoico.
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Figura 16- Cromatograma SIM do &cido acético (A), do acido propanoico (B) e do acido
butanoico (C) dos grupos controlo e oncoldgicos.
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3.2.2. Andlise Multivariada aplicada as amostras de saliva

Para a andlise estatistica multivariada das amostras salivares foram selecionados
metabolitos com frequéncia de ocorréncia igual ou superior a 70%. Assim, foram
selecionados 11 metabolitos para o grupo dos pacientes com cancro da mama e 15
metabolitos para o grupo dos pacientes com cancro do pulmao.

Inicialmente foram testados dois tipos de normalizacéo, a normalizagdo por média e por
quartil. O tipo de normalizacéo selecionado para explicar os resultados foi a normalizacdo
por quartil, visto que os resultados obtidos por esta normalizacdo foram mais satisfatérios e
permitiram obter uma separacdo mais eficiente dos grupos em estudo. O objetivo da
normalizacdo por quartil é fazer com que a distribuicdo das médias das areas de cada
metabolito seja idéntica em todas as amostras [179]. Desta forma, cada amostra foi
normalizada por quartil, sendo posteriormente efetuado o scaling (processo de pré-tratamento
que d& as varidveis 0 mesmo peso [139]).

Posteriormente, utilizou-se 0 método estatistico PLS-DA para verificar a distribuicdo
das variaveis dos grupos controlo e oncoldgicos e para identificar metabolitos volateis que
possam indicar diferencas ou similaridades entre as amostras estudadas. Além da
metodologia PLS-DA foi realizado o método MCCV de modo a obter o poder preditivo, a

taxa de classificacdo, a sensibilidade e a especificidade do modelo estatistico.

3.2.2.1.  Anélise Multivariada aplicada a matriz de dados dos VOMs identificados
na saliva de pacientes com cancro da mama

Os resultados obtidos referentes as amostras salivares do grupo controlo e do grupo dos
pacientes com cancro da mama sdo mostrados na Figura 17A. Esta figura apresenta o grafico
de scores das duas primeiras variaveis latentes (LV1 x LV2), enquanto a Figura 17B
(correspondente ao grafico de pesos das componentes LV1 e LV2) identifica a contribuicdo
de cada metabolito volatil na distin¢do observada.
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Figura 17- Gréfico de scores PLS-DA LV1 x LV2 (A) e gréfico de pesos das
componentes LV1 e LV2 (B) da saliva de pacientes com cancro da mama
(CM) e de individuos saudaveis (CTL) usando um subconjunto de 11
metabolitos: acac- &cido acético; acpp- acido propanoico; ac2mpp- acido 2-
metil-propanoico; acbt- acido butanoico; ac3mpt- acido 3-metil-pentanoico;

Pela Figura 17A podemos observar que existem dois grupos bem definidos, estando o
grupo controlo associado principalmente a valores negativos de LV1 e o grupo dos pacientes
com cancro da mama a valores positivos no LV1. O grupo oncoldgico é maioritariamente
caracterizado pelo metabolito &cido benzeno carboxilico, como se pode verificar pela Figura
17B. Alguns investigadores sugerem que este metabolito podera estar presente
endogenamente nos mamiferos, incluindo os humanos, como parte do acido hipuarico [180,
181]. Por outro lado, o grupo controlo é caracterizado principalmente pelo 2-cloro-fenol, 3-
bromo-fenol, fenol e pelo p-tert-butilfenol.

De acordo com os dados estatisticos obtidos pelo MCCV, o modelo PLS-DA deteve
uma taxa de classificacdo de 91,4% e mostrou 97,4% de sensibilidade (= 2,6% dos pacientes
com cancro da mama foram classificado erradamente como controlos) e 77,7% de
especificidade (= 22,3% de falsos positivos). O valor Q?, (expressdo da validagdo cruzada da
variabilidade explicada) mais frequente foi a volta de 0,4 (Figura 18), com prevaléncia dos

valores no intervalo de 0,3-0,7.
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Figura 18- Distribuicdo dos valores do Q? da validagio cruzada de Monte Carlo
original e permutada para o PLS-DA da saliva de pacientes com cancro da mama do
subconjunto de 11 metabolitos.

3.2.2.2.  Andlise Multivariada aplicada & matriz de dados dos VOMs identificados
na saliva de pacientes com cancro do pulmao

Os resultados alusivos as amostras salivares do grupo controlo e do grupo dos pacientes
com cancro do pulmdo estdo expostos na Figura 19A. Através desta figura verifica-se
claramente a existéncia de dois grupos distintos, dos quais o grupo controlo é associado aos
valores negativos no LV1 e o grupo dos pacientes com neoplasia do pulmao aos valores
positivos no LV1. Através Figura 19B podemos visualizar que o acido pentanoico, o &cido
hexanoico, o 2-bromo-fenol e o 4-metil-fenol sdo os metabolitos com maior peso na

caracterizacdo do grupo oncoldgico.
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Figura 19- Grafico de scores PLS-DA LV1 x LV2 (A) e LV1 grafico de pesos das
componentes LV1 e LV2 (B) da saliva de pacientes com cancro do pulméo (CP) e de
individuos saudaveis (CTL) usando um subconjunto de 15 metabolitos: acac- acido
acético; ethx- 2-etil-1-hexanol; acpp- &cido propanoico; ac2mpp- acido 2-metil-
propanoico; acbt- &cido butanoico; 2clfenl- 2-cloro-fenol; ac3mpt- acido 3-metil-
pentanoico; acpt- acido pentanoico; acdmpt- acido 4-metil-pentanoico; 3brfenl- 3-
bromo-fenol; achx- acido hexanoico; 2brfenl- 2-bromo-fenol; fenl- fenol; 4mfenl- 4-
metilfenol; tbtf- p-tert-butilfenol.

Tanto o acido pentanoico como o acido hexanoico poderdo ser produzidos no intestino
através da fermentacdo de hidratos de carbono realizada especialmente por bactérias do
género Bacteroides [164]. Em relacdo ao &cido hexanoico, Huang e seus colaboradores [182]
verificaram que este metabolito apresentou uma diferenca significativa entre pacientes com
cancro gastro-esofagico, grupo positivo (individuos com doengas ndo-cancerosas do trato
gastrointestinal superior) e grupo saudavel. Estes investigadores observaram que as
concentragfes do &cido hexanoico foram superiores no grupo oncoldgico [182]. De modo
semelhante, no estudo presente verificou-se que o &cido hexanoico foi detetado em todos os
pacientes com cancro do pulmao e detetado em apenas um individuo saudavel, como se pode
constatar na Tabela C, pag.122 em anexo no formato digital. No entanto, no trabalho
realizado por Silva et al [3] foram reportados niveis de &cido hexanoico mais baixos na urina

de pacientes com cancro colorrectal, leucemia e linfoma, quando comparados com individuos
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saudaveis. Contudo, ha que considerar que a matriz bioldgica (saliva) utilizada neste trabalho
difere da matriz (urina) usada por Huang et al e Silva et al.

Os bromofenais, incluindo o 2-bromo-fenol, tém sido encontrados diversos organismos
marinhos, mais precisamente em peixes, crustaceos e moluscos [183-185]. Assim, podemos
supor que o 2-bromo-fenol tem origem exdgena, ou seja deriva da dieta alimentar.

Os cresois, derivados mono metilados do fenol, sdo detetados nos humanos em tecidos
ou na urina apo6s inalacdo ou exposicdo dérmica ou oral [186, 187]. O 4-metilfenol forma-se
endogenamente através do metabolismo da tirosina pela microflora presente no intestino
[188]. O potencial carcinogénico dos cresois ainda ndo estd totalmente avaliado. Contudo,
existem dois estudos que indicam que os cresois sdo promotores de tumores em roedores
[189, 190]. O 4-metilfenol foi detetado neste trabalho em aproximadamente 85% dos
pacientes com cancro do pulmdo e em cerca de 37% dos individuos sem neoplasia (ver
Tabela C em anexo formato digital, pag.122). Com isto, podemos colocar a hip6tese deste
metabolito estar relacionado com a formagéo de tumores.

Na analise por MCCV, o modelo PLS-DA possuiu uma taxa de classificacdo de 95,5%
e mostrou 100% de sensibilidade (0% dos pacientes com cancro da mama foram classificado
erradamente como controlos) e 91,8% de especificidade (= 8,2% de falsos positivos). O valor
Q? mais comum foi & volta de 0,8 (Figura 20), com predominio dos valores no intervalo de
0,7-0,9.
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Figura 20- Distribuicdo dos valores do Q? da validagdo cruzada de
Monte Carlo original e permutada para o PLS-DA da saliva de
pacientes com cancro do pulmao do subconjunto de 15 metabolitos.
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3.2.3. Estabelecimento do padrado metaboldémico volatil da urina

No estabelecimento do perfil metabolomico volatil da urina foram analisadas 16
amostras de individuos sem neoplasia e 46 amostras do grupo oncolégico, sendo que 30
pertenciam a individuos com cancro da mama e 16 a pacientes com cancro do pulmé&o
(Tabela 5).

Tabela 5- Numero de amostras analisadas e metabolitos volateis detetados nas amostras urinarias dos
grupos controlo e oncoldgicos.

Controlo Cancro da mama Cancro do pulmao
N2 de amostras analisadas 16 30 16
N2 de metabolitos identificados 135 224 141

Na Figura 21 encontram-se representados os cromatogramas tipicos de amostras de

urina de um individuo do grupo controlo e de individuos com neoplasia da mama e do
pulméo.
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Figura 21- Cromatogramas tipicos do perfil metabolémico volatil da urina de um individuo

do grupo controlo (CTL) e de individuos com cancro da mama (CM) e com cancro do pulméo
(CP).

A analise qualitativa e quantitativa dos cromatogramas obtidos permitiu identificar 135
metabolitos volateis no grupo controlo e 224 no grupo do cancro da mama. Na urina dos
pacientes com cancro do pulmao foram identificados 141 metabolitos volateis (Tabela 5). Os
valores médios das areas relativas a cada individuo estdo descritos nas Tabelas H, 1 e J

(pégs.179, 189 e 217, respetivamente) em anexo no formato digital.
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Os metabolitos volateis detetados pertencem a diferentes familias quimicas, tais como
os acidos organicos, alcenos, alcoois superiores, aldeidos, cetonas, compostos furanicos,
compostos sulfurados, compostos terpenicos, derivados benzénicos, fendis e ésteres. Os
metabolitos que ndo estdo incluidos em nenhuma destas familias quimicas foram agrupados
no grupo designado de “Outros”.

Na Figura 22 encontram-se representados, por familia quimica, as areas médias e o

numero de metabolitos volateis identificados nos trés grupos analisados.
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Figura 22- Valores das areas médias por familia quimica obtidos para o grupo controlo (CTL)
e para pacientes com cancro da mama (CM) e com cancro do pulmédo (CP) (os nimeros
indicados no topo de cada barra indicam o nimero de metabolitos identificados). Legenda:
Cet- cetonas; CF-compostos furanicos; CS- compostos sulfurados; CT- compostos terpénicos;
Fen-fendis; DB-derivados benzénicos; AS- alcoois superiores; AO-acidos organicos; Alce-
alcenos; Ald-aldeidos; Est-ésteres; Out- outros compostos.

A Figura 22 mostra que a familia quimica com maior expressdo no perfil volatil do
grupo controlo corresponde aos compostos sulfurados (43%), uma vez que detém uma area
média muito superior em relacdo as demais familias. Com uma contribuicdo menor para o
perfil volatil estdo as cetonas (15%), os compostos furanicos (11%), os fendis (8%) e por

ultimo os compostos terpénicos (6%). As familias quimicas que menos contribuem para o
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perfil volatil deste grupo sdo os derivados benzénicos (3%), os alcoois superiores (2%), 0s
acidos organicos (1%), os alcenos (0,4%), os ésteres (0,5%) e os aldeidos (0,1%).

No grupo dos pacientes com neoplasia da mama os compostos sulfurados (40%) séo a
familia quimica que mais se destaca, apresentando a maior area média. Em seguida estdo as
cetonas (20%), os compostos terpénicos (12%) os compostos furénicos (11%), os derivados
benzénicos (5%) e os fendis (4%). As restantes familias, mais precisamente os aldeidos (2%),
0s acidos organicos (1%), os alcoois superiores (1%), os ésteres (1%) e por fim os alcenos
(1%), sdo as classes quimicas que menos contribuem para o perfil volatil da urina de
pacientes com cancro da mama.

Em relacdo ao padrdo metabolomico volatil da urina dos pacientes com cancro do
pulmé&o sdo os compostos sulfurados (73%) que apresentam a maior area média, tal como se
verifica nos dois grupos anteriores. Os compostos furanicos (10%), as cetonas (7%), os fendis
(4%), os derivados benzénicos (1%), os compostos terpénicos (1%), os alcoois superiores
(1%) e os acidos organicos (1%) sdo também as familias que mais contribuem para o perfil
volatil deste grupo. Por sua vez, as familias dos alcenos (0,03%) e dos aldeidos (0,01%)
influenciam de modo menos expressivo o perfil volatil deste grupo.

Quanto ao nimero de metabolitos identificados em cada familia quimica é possivel
observar na Figura 22 que para o grupo controlo as duas familias quimicas mais
representativas sdo os derivados benzénicos (19) e as cetonas (18). De seguida encontram-se
os compostos furanicos (12), os compostos sulfurados (12), os alcoois superiores (10), 0s
fendis (9), os acidos organicos (9), os alcenos (9) e os compostos terpénicos (8). Por outro
lado, as familias menos significativas sdo os aldeidos (5) e os ésteres (4). Nos pacientes com
cancro da mama os metabolitos existentes em maior nimero sdo os derivados benzénicos
(40), as cetonas (35) e os alcenos (21). Com um ndmero menor de compostos estdo 0s
compostos terpénicos (15), os compostos sulfurados (14), os fendis (14) e os éalcoois
superiores (14). Em menor quantia estdo os compostos furanicos (12), os acidos organicos
(12), os esteres (11) e por fim os aldeidos (10). As familias quimicas que predominam em
termos de numero de metabolitos no grupo dos pacientes com cancro do pulméo sdo as
cetonas (24) e os derivados benzénicos (22). Em seguida estdo os compostos sulfurados (14)
os fenois (14), e os acidos orgénicos (11). As familias menos representativas sdo 0s
compostos furanicos (8), os alcoois superiores (7), 0s compostos terpénicos (5), os alcenos
(4) e os aldeidos (4).

Ao efetuarmos a comparacao entre o grupo controlo e o grupo dos pacientes cancro da

mama € possivel observar que para ambos 0s grupos as cetonas, 0s compostos furanicos e 0s
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compostos sulfurados sdo as familias quimicas que mais influenciam o perfil volatil, no
entanto é de salientar que estas trés familias possuem areas médias superiores no grupo
controlo. O mesmo ocorre com as restantes familias quimicas com a excecao dos aldeidos,
que contém uma area média superior no grupo patologico.

Ao compararmos o grupo controlo com o grupo dos pacientes com cancro do pulméo
podemos notar que para a maioria das familias, o grupo controlo possui uma area média
superior. No caso da familia dos acidos organicos e dos alcoois superiores nao se verificam
diferencas significativas entre os grupos analisados. Em oposicdo, a area média dos
compostos sulfurados e dos compostos furénicos é superior no grupo oncoldgico. Por sua
vez, 0s ésteres estdo presentes exclusivamente no grupo controlo.

Através da Figura 22 é possivel observar que para os dois grupos oncologicos
analisados, os compostos sulfurados sdo a familia quimica mais significativa. Porém, é no
grupo dos pacientes com neoplasia do pulm&o que estes metabolitos apresentam maior area
média. Quanto as restantes familias quimicas, pode-se afirmar que os éacidos organicos,
alcoois superiores, cetonas, compostos furanicos, compostos sulfurados, derivados
benzénicos e os fendis contém uma area média superior no grupo dos pacientes com
neoplasia do pulm&o. Por outro lado, os alcenos, os aldeidos e 0os compostos terpénicos
possuem uma area média maior no grupo dos pacientes com cancro da mama.

A Figura 22 permite-nos verificar que de um modo geral, os compostos sulfurados sdo
a familia quimica com maior area média presente nos trés grupos estudados, seguindo-se as
cetonas e os compostos furanicos. Para além disto, podemos observar que os ésteres estdo
presentes apenas no grupo controlo e no grupo dos pacientes com cancro da mama.

Como referido anteriormente os metabolitos volateis pertencentes a diversas familias
guimicas podem ter origem enddgena ou exogena. Por exemplo, o furano e os seus derivados
ocorrem naturalmente em muitos alimentos e bebidas [191]. Alguns compostos furanicos
provavelmente tém origem na fermentacdo de matrizes ricas em hidratos de carbono (por
exemplo pdo branco), que provoca uma vasta gama de conversfes quimicas, incluindo a
caramelizacdo do acucar e a reacdo de Maillard [192]. Devido a estes tipos de reac6es, podem
ser gerados compostos furanicos como o 5-(hidroximetil) -2-furaldeido (HMF), o 2-
furaldeido ou o 4cido 2-furoico [193].

Os aldeidos sdo formados durante a peroxidacdo lipidica dos acidos gordos [5].
Segundo Spanel et al, o formaldeido é um potencial biomarcador do cancro da bexiga e da
préstata [72]. Outros aldeidos como o heptanal e 0 hexanal parecem ser caracteristicos em

pacientes com cancro da mama ou do pulmédo [5]. O consumo de tabaco também esta

77



relacionado com a presenca de aldeidos no organismo [63]. Em relacdo aos ésteres, estes
podem ser encontrados em grandes quantidades em fontes naturais como gorduras, 6leos,
ceras e em Oleos essenciais [63].

Na tabela seguinte estdo apresentados os metabolitos identificados nos trés grupos
analisados com frequéncia de ocorréncia igual ou superior a 85%, assim como a sua média

total.

Tabela 6- Metabolitos com frequéncia de ocorréncia igual ou superior a 85% (FO >85%) presentes
no grupo controlo, grupo dos pacientes cancro da mama e do pulméao.

Controlo Cancro da mama Cancro do pulméo
. Média Freq. Média Freq. Média Freq.
Metabolito Total Ocorréncia Total Ocorréncia Total Ocorréncia
furano 1,29E+09 100 1,31E+08 87 1,61E+09 94
cloreto de metileno 1,25E+09 94 6,56E+07 7 0,00E+00 0
g:srﬁgt'ifltgew de 5,41E+09 100 1,05E+09 100 1,07E+10 100
4-heptanona 9,14E+08 88 2,34E+08 100 1,05E+09 56
p-cimeno 4,19E+08 100 2,08E+08 100 0,00E+00 0
0-cimeno 0,00E+00 0 0,00E+00 0 9,97E+07 94
trissulfureto de 142E+08 | 100 | 417E+07 | 100 | 6,41E+07 94
dimetilo
amelllo-(metlio) | 154g+08 | 04 | 108E+07| 50 | 131E+08 | 63
p-cimeneno 2,77TE+08 81 1,07E+08 97 4,35E+07 63
acido acético 6,91E+07 81 2, A47E+07 87 5,84E+07 100
teaspirano 8,25E+07 94 1,56E+07 73 8,15E+07 50
2-furano metanol 0,00E+00 0 1,62E+07 43 1,80E+07 88
4,7-dimetil- 5,43E+07 81 3,28E+07 87 2,61E+07 56
benzofurano
1,2-dihidro-1,1,6- 9,68E+07 | 100 | 2,99E+07 97 6,70E+07 88
trimetil-naftaleno
1-(2,6,6-trimetil-1,3-
ciclohexadien-1-il)- | 5,58E+07 81 2,36E+07 87 3,18E+07 75
2-buten-1-ona
2-cloro-fenol 4,28E+07 100 8,91E+06 57 3,35E+07 75
2-bromo-fenol 1,27E+08 100 0,00E+00 0 9,12E+07 88
4-(2,6,6-trimetil
ciclohexa-1,3- 3,72E+07 88 1,52E+07 93 2,01E+07 75
dienil)but-3-en-2-ona
fenol 9,02E+07 100 2,06E+07 100 8,16E+07 100
4-metil-fenol 1,34E+08 100 2,40E+07 97 1,35E+08 88
2-cloro-4-(1,1- 971E+07 | 100 | 2126407 | 93 | 7256407 | 81
dimetiletil)-fenol
p-tert-butil-fenol 1,91E+08 100 3,23E+07 97 9,98E+07 100
2,4-bis(1,1- 1,07E+08 94 1,39E+06 7 0,00E+00 0
dimetiletil)-fenol
Metabolitos maioritarios
Metabolitos com FO <85%

78




Para uma analise mais pormenorizada comparou-se 0s dez metabolitos maioritarios dos
grupos estudados. Apenas foram considerados como metabolitos maioritarios os analitos com
frequéncia de ocorréncia igual ou superior a 85% e com maior area média (metabolitos
assinalados a verde na Tabela 6). Os resultados encontram-se ilustrados na Figura 23. Os

valores assinalados a laranja na Tabela 6 indicam os metabolitos com FO <85%.
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Figura 23- Valores das areas médias dos metabolitos maioritéarios identificados no grupo controlo
(CTL) e no grupo de pacientes com cancro da mama (CM) e com cancro do pulmédo (CP).
Legenda: frn- furano; cimtl- cloreto de metileno; dsdm- dissulfureto de dimetilo; 4hpt- 4-heptanona;

cmn- p-cimeno; ocmn- o-cimeno; tsdm- trissulfureto de dimetilo; mmf- 2-metil-5-(metiltio)-
furano; cmnn- p-cimeneno; acac- acido acético; dmbf- 4,7-dimetil-benzofurano; dhtn- 1,2-dihidro-
1,1,6-trimetil-naftaleno; 2brfenl- 2-bromo-fenol; fenl- fenol; 4mfenl- 4-metil-fenol; thtf- p-tert-
butil-fenol; bdfenl- 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol.
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Pela Figura 23 podemos verificar que nos dezassete metabolitos maioritarios existentes
nos trés grupos estudados, estdo presentes cinco fendis, trés compostos terpénicos, dois
compostos furanicos, dois compostos sulfurados, dois derivados benzénicos, estando ainda
presentes um hidrocarboneto clorado, uma cetona e um acido orgéanico.

Comparando o grupo controlo com o grupo dos pacientes com cancro da mama é
percetivel que o metabolito maioritdrio com a maior area média para ambos 0S grupos
dissulfureto de dimetilo, sendo a sua area média mais elevada no grupo controlo. O mesmo
verifica-se com os metabolitos furano, 4-heptanona, p-cimeno, trissulfureto de dimetilo e
com o p-tert-butil-fenol.

Em relagéo ao grupo controlo e ao grupo dos pacientes com cancro do pulmdo pode-se
verificar que o dissulfureto de dimetilo é, para ambos 0s grupos, 0 metabolito maioritario,
contudo a sua area média € mais elevada no grupo dos pacientes com neoplasia do pulméo. O
mesmo acontece com o furano, embora com uma diferenca menos acentuada. Os metabolitos
trissulfureto de dimetilo e o p-tert-butil-fenol possuem &reas médias superiores no grupo
controlo. O 4-metil-fenol apresenta praticamente a mesma area média para os dois grupos.

Pela Figura 23 verifica-se que o dissulfureto de dimetilo €, novamente, o0 metabolito
maioritario com maior area média para o0s dois grupos oncoldgicos estudados e que todos 0s
metabolitos detém uma area média superior grupo dos pacientes com neoplasia do pulmao,
no entanto essa diferenca é mais expressiva no furano e no dissulfureto de dimetilo.

Através da Figura 23 podemos ainda observar que os metabolitos cloreto de metileno,
2-metil-5-(metiltio)-furano e o 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol sdo maioritarios apenas no grupo
controlo. No grupo dos pacientes com cancro da mama isto ocorre com o p-cimeneno e 0 4,7-
dimetil-benzofurano. Por sua vez, 0s maioritarios que ocorrem apenas no grupo dos pacientes
com cancro do pulmdo sdo o o-cimeno, o 2-bromo-fenol e o fenol. Também é possivel
constatar que o acido acético e o 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno sdo maioritarios
unicamente nos dois grupos oncoldgicos sendo as suas areas médias superiores grupo dos
pacientes com cancro do pulmao.

Para evidenciar de outra forma a diferenca existente entre os trés grupos estudados, na
Figura 24 encontram-se representados 0s cromatogramas de sobreposi¢cdo em modo SIM
para os trés metabolitos maioritarios com maior area média e diferenga estatisticamente

significativa, nomeadamente o furano, o dissulfureto de dimetilo e o p-tert-butilfenol.
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Figura 24- Cromatograma SIM do furano (A), do dissulfureto de dimetilo (B) e do p-tert-
butilfenol (C) dos grupos controlo e oncoldgicos.

3.2.4. Andlise Multivariada aplicada as amostras de urina

Para a andlise estatistica multivariada das amostras de urina foram selecionados
metabolitos com frequéncia de ocorréncia igual ou superior a 70%. Com isto, foram
considerados 26 metabolitos para o grupo dos pacientes com cancro da mama e 27
metabolitos para o0 grupo dos pacientes com cancro do pulméo. Assim como nas amostras de
saliva, o tipo de normalizacdo selecionado para explicar os resultados relativos as amostras
de urina foi a normalizacdo por quartil e também utilizou-se 0 método estatistico PLS-DA
para verificar a distribuicdo das variaveis dos grupos controlo e oncoldgicos e identificar
metabolitos volateis que possam indicar diferencas ou similaridades entre as amostras em
estudo. O método MCCV foi utilizado com o fim de obter o poder preditivo, a taxa de

classificacdo, a sensibilidade e a especificidade do modelo estatistico.

3.2.4.1.  Andlise Multivariada aplicada a matriz de dados dos VOMs identificados
na urina de pacientes com cancro da mama

Na Figura 25A estdo representados os dados obtidos pelo método PLS-DA respeitantes
as amostras de urina do grupo dos pacientes com cancro da mama. Esta figura permite
visualizar a presenca de dois grupos distintos, nomeadamente o conjunto de pacientes com
cancro da mama e outro do grupo controlo. O grupo controlo esta associado maioritariamente
a valores negativos de LV1 e o grupo dos pacientes com cancro da mama a valores positivos

de LV1.
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Figura 25- Grafico de scores PLS-DA LV1 x LV2 (A) e LV1 grafico de pesos das componentes
LV1 e LV2 (B) da urina de pacientes com cancro da mama (CM) e de individuos saudaveis
(CTL) usando um subconjunto de 26 metabolitos: frn- furano; dsdm- dissulfureto de dimetilo;
4hpt- 4-heptanona; cmn- p-cimeno; tsdme- trissulfureto de dimetilo; mmf- 2-metil-5- (metiltio) -
furano; cmnn- p-cimeneno; acac- acido acético; teap- 2,6,10,10-tetrametil-1-oxa-spiro [4.5] dec-
6-eno; hbh- 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo [4.1.0] hept-2-en-4-ona; edmf- 5-etenil dihidro-5-metil-
2 (3H)- furanona; mnt- mentol, dmbf- 4,7-dimetil-benzofurano; dhtn- 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-
naftaleno; tmchb- 1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona; tmpmp- 1-[2-
(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato; 2clfenl- 2-cloro-fenol; 2brfenl-
2-bromo-fenol; 4brfenl- 4-bromo-fenol; dmnl- 1,7-dimetil-naftaleno; tmchdb- 4-(2,6,6-trimetil
ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona; fenl- fenol; 4mfenl- 4-metilfenol; cdefenl- 2-cloro-4-(1,1-
dimetiletil)-fenol; tbtf- p-tert-butilfenol; bdfenl- 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol.

Os metabolitos que caracterizam o grupo dos pacientes com cancro da mama séo o 1-
[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato, 4-bromo-fenol e o 1,7-
dimetilnaftaleno (Figura 25B). Hanai et al [12] verificaram que o metabolito 1-[2-
(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato foi um dos VOMs libertados
pela linha celular humana A549 do adenocarcinoma pulmonar e que apés trés semanas de
incubacéo, este analito aumentou no meio de cultura das células A549 em comparacao as
células ndo tumorais. Para além disto, num outro estudo, este metabolito foi detetado em pele
humana [194]. Um grande numero de fendis halogenados sdo detetados no sangue humano,
de peixe ou de outros animais. Olsen et al [195] caracterizaram a atividade semelhante ao

estrogenio do 4-bromo-fenol e de outros fenois halogenados. Para tal foram utilizadas linhas
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celulares humanas MCF-7 do cancro da mama dependentes de estrogénio. Estes
investigadores verificaram que o 4-bromo-fenol foi capaz de se ligar ao recetor do estrogénio
e originou uma reducdo significativa do crescimento celular estimulado por estrogénio,
possivelmente indicando algumas propriedades antagonistas [195].

Os dados resultantes do MCCV permitiram verificar que a taxa de classificagdo do
PLS-DA foi de 93,1%, a sua sensibilidade de 92,4% (=7,6% dos pacientes com cancro da
mama foram classificado erradamente como controlos) e a sua especificidade de 93,8% (=
6,2% de falsos positivos). Quanto ao valor de Q? mais comum, este foi de 0,8, estando os
valores predominantes no intervalo 0,7-0,9, como se constata na Figura 26.

50%
45% A
40% A
35% A
M
T 30% A
@
g_ 25% A
o 20% A
t.
L

15% A

e

-1 -0,9-0,8-0,7-0,6-0,5-0,4-0,3-0,201 0 01 020304050607 0809 1
Valores do @7
EModelo OPermutagdo

Figura 26- Distribuicdo dos valores do Q? da validago
cruzada de Monte Carlo original e permutada para o0 PLS-DA
da urina de pacientes com cancro da mama do subconjunto de
26 metabolitos.

3.2.4.2.  Analise Multivariada aplicada a matriz de dados dos VOMs identificados
na urina de pacientes com cancro do pulméao

A Figura 27A apresenta os resultados obtidos pelo método PLS-DA relativos as
amostras de urina do grupo dos pacientes com cancro do pulmdo. Através desta, podemos
verificar que existem dois grupos bem definidos, o grupo dos pacientes com cancro do
pulm&o e o grupo controlo. O grupo oncoldgico é maioritariamente associado por valores

positivos do LV1, j& o grupo controlo esté associado a valores negativos do LV1.
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Figura 27- Gréfico de scores PLS-DA LV1 x LV2 (A) e LV1 grafico de pesos das
componentes LV1 e LV2 (B) da urina de pacientes com cancro do pulmédo (CP) e de
individuos saudaveis (CTL) usando um subconjunto de 27 metabolitos: frn- furano; ctmtl-
cloreto de metileno; dsdm- dissulfureto de dimetilo; 4hpt- 4-heptanona; cmn- p-cimeno;
ocmn- o-cimeno; tsdm- trissulfureto de dimetilo; mmf- 2-metil-5- (metiltio) -furano;
cmnn- p-cimeneno; acac- acido acético; teap- 2,6,10,10-tetrametil-1-oxa-spiro [4.5] dec-6-
eno; hbh- 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo [4.1.0] hept-2-en-4-ona; edmf- 5-etenil dihidro-5-
metil-2 (3H)- furanona; dmbf- 4,7-dimetil-benzofurano; 2ethol- 2-etil-1-hexanol; 2fmtol-
2-furano metanol; dhtn- 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno; tmchb- 1-(2,6,6-trimetil-1,3-
ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona; 2clfenl- 2-cloro-fenol; 2brfenl- 2-bromo-fenol; tmchdb-
4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona; fenl- fenol; 4mfenl- 4-metilfenol;
cdefenl- 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol; bdefenl- 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol; tbtf-
p-tert-butilfenol; bdfenl- 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol.

Através Figura 27B podemos observar que o dissulfureto de dimetilo, o o-cimeno, o

acido acético, o 2-etil-1-hexanol e finalmente o 2-furanometanol sdo os metabolitos que
caracterizam o grupo dos pacientes com neoplasia do pulméo. O dissulfureto de dimetilo
provavelmente é produzido pela metabolizacdo dos aminoacidos com enxofre, a metionina e
a cisteina, na via da transaminacdo [108, 196]. Tal como verificado por Silva et al [54], os
niveis de dissulfureto de dimetilo foram superiores no grupo oncolégico. O o-cimeno é
reportado na literatura por Francavilla et al [197] por estar presente na saliva de criangas com
doenca celiaca, sendo também encontrado na urina humana [198]. Contudo este metabolito

pode ter origem exdgena, pois € possivel que derive de fontes alimentares ou ambientais
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[175]. Por sua vez, o acido acético é produzido como resultado da degradacao de hidratos de
carbono no intestino através da fermentagdo bacteriana anaerdbia [151]. Huang et al [182]
verificaram que o &cido acético apresentou uma diferenca significativa entre pacientes com
cancro gastro-esofagico, grupo positivo (individuos com doencas ndo-cancerosas do trato
gastrointestinal superior) e grupo saudavel. Estes investigadores observaram que as
concentragfes do acido acético foram superiores no grupo oncoldgico [182]. Smith et al
[199] também mostraram através do seu estudo, niveis superiores de &cido acético no ar
exalado de pacientes com cancro do pulmao. O mesmo foi verificado no trabalho presente.
Com isto, é possivel concluir que provavelmente o acido acético seja produzido e libertado
por celulas cancerigenas. Num estudo recente o 2-etil-1-hexanol foi encontrado
exclusivamente na saliva de pacientes com cancro do pulmdo, ndo sendo detetado em
pacientes com outro tipo de cancro [200]. Isto ndo se verificou no trabalho realizado, pois
este metabolito também foi detetado na urina de pacientes com cancro da mama. Noutra
investigacdo, os niveis de 2-etil-1-hexanol encontrados em linhas celulares de cancro do
pulmdo de células ndo pequenas foram superiores, mas estes niveis diminuiram em linhas
celulares de cancro do pulméo de pequenas células, em compara¢do com o meio [201]. A
origem deste metabolito podera estar relacionada com o metabolismo dos alcanos, 0s quais
podem ser alterados nas diferentes histologias do cancro do pulmao. E possivel que os alcoois
originados desta forma sejam metabolizados no organismo por diversas enzimas, tais como a
alcool desidrogenase e o citocromo p450 [63]. Por fim, o 2-furanometanol também foi
identificado por Silva et al [54] na urina de pacientes com cancro da mama e em individuos
saudaveis, sendo que a frequéncia de ocorréncia deste metabolito nas amostras estudadas foi
superior no grupo saudavel. Contudo o verificado neste estudo foi o oposto, no grupo dos
pacientes com cancro do pulméo a frequéncia de ocorréncia foi de 88% enquanto que no
grupo controlo foi de apenas 13% (ver Tabela D em anexo no formato digital, pag.131).

O método MCCYV possibilitou verificar que a taxa de classificacdo do PLS-DA foi de
93,1%, a sua sensibilidade de 92,4% (=7,6% dos pacientes com cancro da mama foram
classificado erradamente como controlos) e a sua especificidade de 93,8% (= 6,2% de falsos
positivos). O valor Q% mais frequente foi a volta de 1 (Figura 28), com predominio dos

valores no intervalo de 0,7-1.
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4. CONCLUSAO

O objetivo principal do estudo realizado foi o estabelecimento do perfil metabolémico
volatil de amostras de saliva e de urina, com o intuito de identificar metabolitos que possam
ser considerados como potencias biomarcadores em individuos com neoplasia da mama e do
pulmao. Para tal, recorre-se a técnica HS-SPME seguida de GC-MS.

De modo a utilizar a metodologia HS-SPME no estudo dos componentes volateis das
amostras salivares efetuou-se a otimizacdo dos parametros com influéncia na eficiéncia de
extracao, tais como o tipo de fibra, o tempo e a temperatura de extracéo, a forca ionica, o pH,
0 volume e a agitacdo da amostra. A fibra CAR/PDMS apresentou melhor capacidade
extrativa, distinguindo-se das restantes fibras testadas tanto pela area analitica atingida como
pelo nimero de metabolitos extraidos. Quanto aos restantes pardmetros otimizados, a
extracdo foi mais eficiente utilizando 2 mL de saliva acidificada, 10% NaCl (m/v) e 45
minutos de extracdo a 37+1°C. Contudo, optou-se por utilizar um volume de 1 mL de modo a
ser possivel efetuar as extracdes em duplicado.

Depois da otimizacdo da metodologia HS-SPME para as amostras salivares, realizou-se
a andlise de VOMs presentes nas amostras de saliva e de urina, utilizando a metodologia HS-
SPME associada a GC-MS. No estabelecimento do perfil volatil da saliva do grupo controlo
foram analisadas 16 amostras de individuos saudaveis, 36 amostras de individuos com cancro
da mama e 13 de pacientes com cancro do pulmé&o.

A analise das amostras salivares permitiu detetar metabolitos volateis pertencentes a
diversas familias quimicas, tais como, acidos organicos, alcanos, alcenos, alcoois superiores,
cetonas, compostos azotados, compostos sulfurados, compostos terpénicos, derivados
benzénicos, fendis e ainda um grupo de compostos ndo incluidos em nenhuma destas familias
qguimicas. A familia quimica mais representativa, presente nos trés grupos estudados,
correspondeu aos acidos organicos, seguindo-se 0s compostos azotados. A comparacao entre
0S grupos mostrou que estas duas familias quimicas assim como as cetonas e os fendis
apresentaram area média mais elevada no grupo de pacientes com cancro do pulmao. Por
outro lado, os compostos sulfurados, os compostos terpénicos e o0s derivados benzénicos
mostraram uma area média superior no grupo de pacientes com cancro da mama. A Unica
familia com area total mais elevada no grupo controlo foram os alcoois superiores. Os
alcanos e os alcenos foram identificados apenas no grupo com neoplasia da mama. Os treze
metabolitos maioritarios identificados nos grupos estudados pertenciam as familias quimicas

dos é&cidos organicos, fendis, estando ainda presentes um alcool superior e um derivado
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benzénico. Os metabolitos maioritarios foram o &cido acético, o 2-etil-1-hexanol, o acido
propanoico, o acido-2-metil-propanoico, o &cido butanoico, o &cido-3-metil-pentanoico, o
acido-4-metil-pentanoico, o 2-cloro-fenol, o 3-bromo-fenol, o fenol, o 4-metil-fenol, o p-tert-
butil-fenol e por fim o acido benzenocarboxilico. Destes metabolitos, 0s que apresentaram
maior &rea total e uma diferenca estaticamente mais significativa foram o &cido acético, o
acido propanoico e o acido butanoico, sendo que estes apresentaram maior area total no
grupo de pacientes com cancro do pulmao.

Quanto as amostras de urina foram analisadas 16 amostras de individuos sem
neoplasia, 30 amostras de individuos com cancro da mama e 16 de pacientes com cancro do
pulméo.

Através da analise das amostras urindrias foi possivel identificar metabolitos volateis de
diferentes familias quimicas, tais como, &cidos organicos, alcenos, alcoois superiores,
aldeidos, cetonas, compostos furénicos, compostos sulfurados, compostos terpénicos,
derivados benzénicos, fenois, ésteres e por fim um grupo de compostos ndo incluidos em
nenhuma destas familias quimicas.

Os compostos sulfurados foram a familia quimica com maior area total presente nos
trés grupos estudados, seguindo-se as cetonas e 0s compostos furanicos. Ao compararmos 0s
grupos estudados verificou-se que para a maioria das familias, o grupo controlo possuiu uma
area total superior. No entanto, os aldeidos apresentaram uma area analitica superior no grupo
com cancro da mama e 0s compostos sulfurados assim como 0s compostos furanicos foram
superiores no grupo com cancro do pulmao. Para além disto, foi possivel observar que os
ésteres foram identificados apenas no grupo controlo e no grupo com cancro da mama. No
caso dos &cidos organicos e dos alcoois superiores ndo se verificam diferencas significativas
entre 0s grupos controlo e do cancro do pulmao.

Dos dezassete metabolitos maioritarios existentes nos trés grupos estudados verificou-
se a presenca de cinco fendis, trés compostos terpénicos, dois compostos furanicos, dois
compostos sulfurados, dois derivados benzénicos, estando ainda presentes um hidrocarboneto
clorado, uma cetona e um acido organico. Os metabolitos maioritarios foram o furano, o
cloreto de metileno, o dissulfureto de dimetilo, o 4-heptanona, o p-cimeno, 0 o-cimeno, 0
trissulfureto de dimetilo, o 2-metil-5-(metiltio)-furano, o p-cimeneno, o &cido acético, o 4,7-
dimetil-benzofurano, o 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno, o 2-bromo-fenol, o fenol, o 4-
metil-fenol, o p-tert-butil-fenol e finalmente o 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol. De todos os
metabolitos maioritarios 0s que apresentaram maior area total e uma diferenca estatistica

mais significativa foram o furano, o dissulfureto de dimetilo e o p-tert-butilfenol. Os dois
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primeiros metabolitos apresentaram maior area total no grupo com neoplasia do pulmao, por
outro lado, foi no grupo controlo que o p-tert-butilfenol apresentou maior &rea total.

O metodo PLS-DA foi realizado com o intuito de verificar a distribuicdo das variaveis
dos grupos controlo e oncologicos e identificar metabolitos volateis suscetiveis de indicar
diferencas ou semelhancas entre as amostras estudadas. Através deste método verificou-se a
existéncia de dois grupos bem definidos, ou seja, obteve-se uma separacdo entre 0 grupo
controlo e os grupos oncologicos, tanto para as amostras salivares como para as amostras
urindrias.

Atraveés da aplicacdo do método MCCV, os modelos PLS-DA obtidos forneceram uma
boa taxa de classificacdo, sensibilidade e especificidade.

Com este estudo foi possivel verificar que existem diferencas metabolémicas entre
individuos saudaveis e pacientes oncoldgicos e ainda entre os dois tipos de cancro estudados.

Os resultados obtidos neste trabalho apoiam a hip6tese de que determinados
metabolitos volateis poderdo ser uteis como ferramenta de diagndstico pois possivelmente
sdo produzidos ou consumidos em pacientes com cancro e excretados atraves da saliva ou da
urina. No entanto, para validar este estudo é necessario analisar um maior ndmero de
amostras de pacientes oncoldgicos e de individuos saudaveis. A facilidade na colheita e

armazenamento de saliva e de urina serd uma grande vantagem para esta abordagem.
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6. ANEXOS

Consentimento informado

I 8 e
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DETEGCAO E CARACTERIZACAO DE BIOMARCADORES VOLATEIS EM INDIVIDUOS COM
PATOLOGIAS ONCOLOGICAS

Projecto CAN-Volatiles

Consentimento informado

Eu, , declaro que apds a leitura do

documento de informacdo referente a pesquisa e objectivos do projecto CAN-Volatiles, disponibilizo-me
voluntariamente para participar no estudo com a cedéncia de amostras de urina e saliva, e autorizo o

processamento e publicagdo anénima e confidencial dos dados/resultados obtidos.

O Investigador O Declarante
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Tabela A- Médias Totais das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de saliva dos individuos do grupo controlo, do cancro da mama e do

pulméo.

Controlo Cancro da mama Cancro do pulmao
Tr (min) Composto Média Total Média Total Média Total
Acidos Organicos 37,298 acido acético 1,74E+09 9,00E+08 3,76E+09
42,737 acido propanoico 1,16E+09 5,76E+08 3,28E+09
44,629 acido-2-metil-propanoico 2,64E+08 6,77E+07 2,54E+08
47,787 acido-4-hidroxi-butanoico 0,00E+00 1,76E+06 0,00E+00
48,231 acido butanoico 6,00E+08 1,78E+08 1,15E+09
50,542 acido-3-metil-butanoico 5,02E+08 6,34E+07 0,00E+00
50,565 acido-3-metil-pentanoico 4,79E+08 2,16E+08 5,91E+08
54,425 acido pentanoico 3,28E+07 2,33E+06 3,24E+07
56,324 (E)-2-4cido butenoico 1,56E+07 1,52E+06 0,00E+00
56,334 acido isocrotdnico 1,39E+07 6,03E+06 2,03E+07
56,350 acido crotdnico 0,00E+00 2,32E+06 8,47E+07
57,955 acido-4-metil-pentanoico 2,70E+08 2,43E+07 1,45E+08
60,122 acido-propil-propanodioico 1,34E+07 6,10E+05 0,00E+00
60,397 acido hexanoico 1,46E+07 1,56E+07 2,15E+07
67,935 acido heptanoico 0,00E+00 4,75E+05 0,00E+00
69,284 acido-3,5,5-trimetil-hexanoico 0,00E+00 3,11E+06 0,00E+00
69,304 acido-3,3-dimetil-heptanoico 0,00E+00 6,32E+05 0,00E+00
71,801 acido octanoico 0,00E+00 9,73E+06 7,97E+06
73,870 acido nonanoico 0,00E+00 1,21E+08 0,00E+00
76,139 acido decanoico 0,00E+00 1,38E+06 0,00E+00
Alcanos 25,802 2,2,4,4,6,8,8-heptametil-nonano 0,00E+00 2,13E+06 0,00E+00
43,554 carano 0,00E+00 6,50E+06 0,00E+00
43,560 eicosano 0,00E+00 7,37E+06 9,63E+05
43,796 etil-ciclopentano 0,00E+00 3,22E+06 0,00E+00
68,526 ciclodecano 0,00E+00 1,71E+07 0,00E+00
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Alcenos 38,200 patchouleno 0,00E+00 4,78E+06 0,00E+00
43,315 4-metil-1-(1-metiletil)-ciclohexeno 0,00E+00 2,81E+08 0,00E+00
44,074 6-metil-1-octeno 0,00E+00 3,18E+06 0,00E+00
47,051 (Z)-7-tetradeceno 0,00E+00 3,50E+06 0,00E+00
68,526 1-tetradeceno 0,00E+00 1,22E+06 0,00E+00
Alcoois Superiores 11,904 1-propanol 2,00E+08 6,19E+07 0,00E+00
16,222 2-metil-1-propanol 0,00E+00 6,59E+05 0,00E+00
17,993 1-butanol 0,00E+00 7,23E+05 0,00E+00
21,932 3-metil-1-butanol 0,00E+00 2,74E+07 0,00E+00
30,800 1-hexanol 0,00E+00 6,70E+06 0,00E+00
33,392 3-octanol 0,00E+00 8,89E+05 6,87E+05
39,465 2-etil-1-hexanol 1,50E+08 1,18E+07 9,12E+07
43,590 1-octanol 0,00E+00 3,85E+07 0,00E+00
44,691 2,3-butanodiol 0,00E+00 0,00E+00 9,26E+07
45,767 (1a,2B,5a)- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol 3,54E+07 1,23E+08 8,52E+07
61,136 2-metil-1-undecanol 0,00E+00 8,76E+06 0,00E+00
64,332 fenil etil dlcool 0,00E+00 1,44E+06 1,73E+06
Cetonas 21,971 1-cloro-2-propanona 0,00E+00 0,00E+00 4,06E+08
26,835 3-hidroxi-2-butanona 0,00E+00 2,93E+07 1,66E+08
36,964 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona 2,29E+07 1,86E+08 0,00E+00
39,007 trans- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona 3,83E+07 0,00E+00 0,00E+00
39,027 p-mentan-3-ona 0,00E+00 1,14E+07 0,00E+00
40,485 canfora 0,00E+00 2,89E+06 0,00E+00
41,893 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona 0,00E+00 0,00E+00 0,00E+00
42,112  5-metil-2-(1-metiletil)-2-ciclohexen-1-ona 0,00E+00 3,58E+06 0,00E+00
53,347 D-carvona 1,77E+07 0,00E+00 0,00E+00
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53,611 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]heptan-2-ona 0,00E+00 0,00E+00 3,54E+07
55,681 1-(4-metil fenil)-etanona 0,00E+00 0,00E+00 1,98E+07
59,678 a-isometil ionona 0,00E+00 5,54E+07 0,00E+00
59,979 (E)-4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona 0,00E+00 0,00E+00 9,41E+05
65,552 2-etil-ciclohexanona 0,00E+00 1,47E+06 0,00E+00
73,635 2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona 0,00E+00 8,41E+07 0,00E+00
76,672 1-(2,3,6-trimetilfenil)-3-buten-2-ona 0,00E+00 1,00E+08 0,00E+00
Compostos Azotados 8,145 2,4-dimetil-benzo[h]quinolina 1,69E+08 0,00E+00 4,42E+07
8,239 2-hidroxi-propanamida 6,99E+07 0,00E+00 0,00E+00
11,092 5-metil-5H-nafto[2,3-c]carbazol 4,12E+08 0,00E+00 0,00E+00
11,047 7-metil-7H-dibenzol[b,g]carbazol 7,68E+08 0,00E+00 2,15E+09
11,145 trans-4-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-2-quinolinamina 6,28E+08 1,71E+09 6,32E+08
11,570 5-metil-5H-nafto[2,3-c]carbazol 0,00E+00 0,00E+00 1,27E+09
18,614 1,5-dimetil-3,3-difenil-2-pirrolidona 0,00E+00 1,41E+07 3,83E+06
26,332 3,5-dihidroxibenzamida 7,41E+07 5,15E+06 2,48E+07
30,953  2,2-dimetil-propanamida 1,56E+07 0,00E+00 0,00E+00
41,001 metil-hidrazina 5,68E+07 0,00E+00 0,00E+00
42,645 N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida 0,00E+00 0,00E+00 4,69E+06
44,181 1-nitro-2-hidroxi-4-(p-clorofenoxi)-benzeno 0,00E+00 5,25E+06 0,00E+00
5-(3-aminopropil)-5,10-dihidro-11H-
46,022 diéenzo[b’ep][ 1"[’4])diazepina_ Lo 0,00E+00 2,84E+06 1,32E+06
46,489 benzonitrilo 1,51E+07 2,56E+06 0,00E+00
49,022 5-metil-2-fenil-1H-indol 0,00E+00 0,00E+00 2,01E+06
55,857 metoxi-fenil-oxima 0,00E+00 1,15E+08 1,21E+07
57,704  propanamida 0,00E+00 0,00E+00 1,32E+07

105



67,771 5-hidroxi-2,4-dioxo-1-imidazolidina carboxaldeido 0,00E+00 0,00E+00 2,07E+05
73,616 8-amino-2-naftalenol 0,00E+00 5,41E+07 0,00E+00
73,615 N-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoiloxi)sucinimida 0,00E+00 9,97E+07 0,00E+00
73,622 1-metil-2(1H)-quinolinona 0,00E+00 8,22E+07 0,00E+00
73,723  4-metoxi-quinolina 0,00E+00 0,00E+00 5,43E+05
74,341 2-(2-aminoetoxi)-etanol 0,00E+00 5,89E+05 0,00E+00
74,361 6-cloro-4-fenil-2-propil quinolina 0,00E+00 2,31E+06 0,00E+00
74,371 2-dimetilaminometil-4-cloro-1-naftol 0,00E+00 9,75E+05 0,00E+00
74,985 4-bromo-2-(metil amino)tropona 0,00E+00 0,00E+00 1,04E+08
80,460 indol 2,81E+07 2,82E+06 0,00E+00
82,532 L>b7-tetrametil biciclo[3.2.0]hept-6-en-3- 1,43E+07 0,00E+00 0,00E+00
ilidenoemicarbazida
Compostos Sulfurados 10,982  4-alil-5-(1-naftilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol 4,49E+08 7,21E+09 8,94E+08
13,613 dissulfureto de dimetilo 1,10E+08 0,00E+00 0,00E+00
11,930 4-nitro-4'-cloro difenil sulféxido 0,00E+00 6,27E+07 1,76E+07
25,547 tiocianato de metilo 1,50E+07 2,67E+06 6,53E+07
32,153 trissulfureto de dimetilo 4,32E+07 0,00E+00 0,00E+00
44,234  dimetil sulfoxido 0,00E+00 0,00E+00 1,69E+06
56,700 4-(metiltio)-butanonitrilo 0,00E+00 0,00E+00 1,97E+06
61,862 pentil 2-pentil ester acido sulfuroso 0,00E+00 1,04E+06 0,00E+00
70,507 4-metoxi-acido tiobenzoico S-fenil ester 0,00E+00 4,92E+07 0,00E+00
70,546 2,5-dimetil-benzo[b]tiofeno 0,00E+00 4,20E+07 0,00E+00
75,096 3-bromo-tieno [3,2-c]piridina 0,00E+00 2,11E+06 0,00E+00
75,119 2-bromo benzotiazol 0,00E+00 7,38E+06 0,00E+00

106



Compostos Terpénicos 13,093 p-menth-3-eno 1,19E+08 3,11E+08 0,00E+00
19,314 limoneno 0,00E+00 2,19E+08 0,00E+00
19,762 D-limoneno 0,00E+00 0,00E+00 1,62E+06
20,487 eucaliptol 9,57E+07 2,18E+08 0,00E+00
24,775 p-cimeno 1,11E+08 2,13E+08 0,00E+00
36,340 p-cimeneno 7,50E+06 6,30E+07 1,42E+07
46,045 terpinen-4-ol 0,00E+00 3,14E+06 0,00E+00
48,270 mentol 1,60E+08 1,12E+09 2,81E+08
53,072 piperitona 0,00E+00 1,87E+06 0,00E+00

Derivados Benzénicos 24,570 1-metil-2-(1-metiletil)-benzeno 0,00E+00 0,00E+00 5,09E+07
35,572 o-isopropenil tolueno 0,00E+00 0,00E+00 1,70E+07
35,905 2-etenil-1,4-dimetil-benzeno 1,78E+06 0,00E+00 0,00E+00
36,046 4-etenil-1,2-dimetil-benzeno 0,00E+00 1,97E+08 0,00E+00
36,176  (2-metil-1-propenil)-benzeno 3,27E+07 8,61E+07 0,00E+00
36,206 2-butenil-benzeno 0,00E+00 0,00E+00 2,62E+07
51,876 4,7-dimetil-benzofurano 0,00E+00 1,56E+08 2,54E+07
53,896 naftaleno 0,00E+00 1,24E+06 0,00E+00
54,791 estragol 3,69E+07 0,00E+00 0,00E+00
54,984 anetol 1,62E+08 0,00E+00 2,72E+07
58,511 2,4-dimetil-benzo[h]quinolina 0,00E+00 9,36E+06 0,00E+00
58,515 3,5-bis(1,1-dimetil etil)-1,2-benzenodiol 0,00E+00 7,34E+06 0,00E+00
62,976 2,2-difenil-2H-1-benzopirano 0,00E+00 2,48E+07 0,00E+00
64,342 hidroxitolueno butilado 0,00E+00 0,00E+00 3,86E+05
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69,347 1,5-dimetil-naftaleno 0,00E+00 3,57E+07 0,00E+00

71,573 (+)-1-metilcolantreno 0,00E+00 9,57E+05 0,00E+00
74,027 1,6,7-trimetil-naftaleno 0,00E+00 3,66E+07 0,00E+00
74,217  4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil 0,00E+00 1,76E+08 0,00E+00
74,962 1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno 0,00E+00 2,02E+08 0,00E+00
75,139  5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno 4,02E+07 3,05E+06 1,24E+06
80,185 acido benzenocarboxilico 0,00E+00 2,28E+07 1,91E+07
Fendis 60,472 2-cloro-fenol 1,71E+07 3,76E+07 2,93E+07
69,026 2-bromo-fenol 0,00E+00 2,14E+07 3,71E+07
68,804 3-bromo-fenol 2,63E+07 0,00E+00 0,00E+00
70,327 fenol 1,31E+08 3,20E+07 1,74E+08
72,279 4-metil-fenol 7,95E+06 1,04E+07 3,89E+07
72,704  4-cloro-5-metil-2-(1-metil etil)-fenol 0,00E+00 6,92E+07 0,00E+00
72,857  2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 9,88E+06 1,69E+06 4,76E+07
74,358 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol 1,03E+07 3,33E+06 0,00E+00
74,364  3-metil-4-isopropil fenol 0,00E+00 2,21E+06 0,00E+00
75,132  2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 4,84E+07 3,15E+06 5,19E+07
76,567 p-tert-butil-fenol 3,76E+07 1,31E+07 8,36E+07
Outros Compostos 15,868 acetato de isoamilo 0,00E+00 1,46E+07 0,00E+00
11,404 1-tia-2-azaciclopenta[alantraceno-3,6,11-triona 5,70E+08 0,00E+00 0,00E+00
18,640 p-mentano 0,00E+00 2,16E+07 0,00E+00
26,910 1-metoxi-2-metil-propano 0,00E+00 3,14E+06 5,05E+07
35,807 2,4-dimetil-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trieno 0,00E+00 1,74E+06 0,00E+00
41,383 benzaldeido 1,76E+07 1,70E+06 0,00E+00
43,475 acetato mentilo 0,00E+00 4,49E+06 0,00E+00
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45,005
53,562
61,835
61,839

61,852

68,517
70,530
71,086
71,602
73,181
73,469
74,315
76,747
77,554
82,879
82,892
83,049
83,059
83,418

cariofileno

1,5,9,9-tetrametil-2-oxatriciclo[6.4.0.0(4,8)]dodecano

isobutirato 1-[1-(hidroximetil)propil]butilo

2,2,4-trimetil-3-carboxi isopropil pentanoato isobutilo
1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-

propanoato

ciclododecano

4-metoxi-benzaldeido

miristato de isopropilo
2,4'-dicloro-4-metoxi difenil eter
octadecanal

2-fenoxi-etanol

a,a,a-trifluoro-p-cresol
4-metoxibenzoato (2-propan-2-il oxifenil)
3-bromo-tieno[3,2-c]piridina
bis(2-metilpropil) ester-1,2-benzenodicarboxilico
ftalato isobutil nonilo

ftalato isobutil undecilo

ftalato didodecilo

metano sulfonamida

0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00

0,00E+00

0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
1,37E+07
4,06E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00

0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00

2,89E+07

0,00E+00
6,91E+07
1,93E+06
1,73E+06
1,38E+06
7,00E+05
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
2,72E+08
1,82E+08
5,84E+06
8,77E+05
6,40E+05

4,05E+07
1,58E+07
7,12E+05
4,98E+05

0,00E+00

3,99E+05
0,00E+00
4,37E+06
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
7,94E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
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Tabela B- Médias Totais das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de urina dos individuos do grupo controlo, do cancro da mama e do

pulméo.
Controlo Cancro da mama Cancro do pulmao

Tr (min) Composto Média Total Média Total Média Total

Acidos Organicos 37,608 acido acético 6,91E+07 2,47E+07 5,84E+07
42,949 acido propanoico 1,21E+08 1,76E+06 8,52E+06
44,695 acido-2-metil-propanoico 0,00E+00 0,00E+00 1,54E+06
45,248 acido-4-metil-3-pentanoico 3,54E+07 0,00E+00 2,98E+07
48,228 acido butanoico 3,64E+07 8,04E+05 1,96E+06
50,611 acido-2-metil-hexanoico 0,00E+00 1,33E+06 1,92E+06
50,617 acido-2-metil-butanoico 0,00E+00 3,07E+06 7,76E+07
57,932 acido-4-metil-pentanoico 2,76E+07 1,29E+06 1,44E+06
59,917 acido pentanoico 1,73E+07 0,00E+00 0,00E+00
60,097 acido-propil-propanodioico 0,00E+00 8,55E+05 0,00E+00
60,364 acido hexanoico 1,87E+07 1,85E+06 1,33E+07
67,964 acido heptanoico 0,00E+00 1,15E+06 2,62E+07
71,778 acido octanoico 1,23E+07 1,00E+07 5,98E+06
73,978 acido nonanoico 0,00E+00 2,73E+06 0,00E+00
76,113 acido decanoico 1,99E+08 4,15E+06 0,00E+00

Alcenos 11,541 1,3-dimetil-1-ciclohexeno 0,00E+00 4,05E+07 0,00E+00
18,552 2-careno 0,00E+00 2,95E+06 0,00E+00
18,608 (+)-4-careno 0,00E+00 3,05E+06 0,00E+00
19,563 3-etenil-1,2-dimetil-1,4-ciclohexadieno 0,00E+00 1,18E+08 0,00E+00
23,026 1,3,5-tris(metileno)-cicloheptano 0,00E+00 1,39E+08 0,00E+00
23,326 (+)-3-careno 1,42E+08 0,00E+00 0,00E+00
40,328 3,7,7-trimetil-biciclo[4.1.0]hept-2-eno 9,75E+07 1,02E+06 6,67E+07
43,306 (-)-a-cedreno 1,00E+08 7,49E+05 0,00E+00
48,125 1-metil-3-(2-metil-1-propenil)-ciclopentano 2,41E+07 0,00E+00 0,00E+00




48,879 a-longipineno 0,00E+00 3,91E+06 0,00E+00
49,166 B-himacaleno 0,00E+00 1,19E+06 0,00E+00
49,503 1,3-cicloheptadieno 0,00E+00 6,34E+07 0,00E+00
49,794 (-)-isoledeno 0,00E+00 2,27E+06 5,62E+05
51,670 1-metil-4-(1-metiletil ideno)-ciclohexeno 2,32E+07 1,18E+06 1,36E+06
53,154 1-metil-1,4-ciclohexadieno 0,00E+00 1,78E+08 0,00E+00
54,231 2,4,4,6,6,8,8-heptametil-2-noneno 2,14E+07 0,00E+00 0,00E+00
56,142 4,5,9,10-dehidro-isolongifoleno 4,32E+07 0,00E+00 0,00E+00
56,553 dehidro-aromadendreno 8,51E+07 1,92E+06 0,00E+00
57,161 B-panasinseno 0,00E+00 0,00E+00 2,96E+06
57,171 neoisolongifoleno 0,00E+00 8,10E+05 0,00E+00
57,184 epizonareno 0,00E+00 6,90E+05 0,00E+00
58,126 (+/-)-1-metil-3-(1-metiletenil)-ciclohexeno 0,00E+00 1,42E+06 0,00E+00
58,210 3,8-p-mentadieno 0,00E+00 1,64E+06 0,00E+00
61,182 1-noneno 0,00E+00 3,83E+05 0,00E+00
65,094 B-patchouleno 0,00E+00 1,16E+06 0,00E+00
73,155 eudesma-3,7(11)-dieno 0,00E+00 2,79E+06 0,00E+00
73,288 5-(1,1-dimetiletil)-2,3-dihidro-1,1-dimetil-1H-indeno 1,37E+07 0,00E+00 0,00E+00
Alcdois Superiores 17,929 1-butanol 0,00E+00 0,00E+00 3,04E+08
18,702 4-metil-1-(1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ol 1,76E+08 0,00E+00 0,00E+00
21,572 3-metil-1-butanol 0,00E+00 8,57E+06 0,00E+00
30,015 2-metil-2-octanol 0,00E+00 1,21E+06 0,00E+00
35,902 3,7-dimetil-3-octanol 5,90E+07 8,16E+06 0,00E+00
38,125 a,0-4-trimetil-ciclohexano metanol 0,00E+00 2,27E+06 0,00E+00
38,219 2,6-dimetil-7-octen-2-ol 3,48E+08 6,22E+07 2,90E+07
38,239 2-metil-6-metileno-2-octanol 0,00E+00 1,63E+06 0,00E+00
39,465 2-etil-1-hexanol 3,08E+07 4,49E+06 1,71E+08
43,382 1-octanol 3,69E+07 0,00E+00 0,00E+00
44,378 1-metil-4-(1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ol 6,26E+07 0,00E+00 0,00E+00
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44,966 2,3-butanodiol 0,00E+00 1,13E+06 0,00E+00
45,813 (S)-(+)-1,2-propanodiol 0,00E+00 0,00E+00 3,32E+05
45,855 (1a,2a,5B)-5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol 2,46E+07 4,09E+06 0,00E+00
45,895 4-metil-1-(1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ol 0,00E+00 0,00E+00 4,95E+07
49,326 2,6-dimetil-5,7-octadien-2-ol 0,00E+00 9,20E+05 0,00E+00
51,428 a,0-4-trimetil-3-ciclohexeno-1-metanol 0,00E+00 0,00E+00 4,44E+07
52,531 trans-2-caren-4-ol 6,60E+07 0,00E+00 0,00E+00
54,234 3-metil-3-ciclohexen-1-ol 2,16E+07 0,00E+00 0,00E+00
55,200 2-butil-1-octanol 0,00E+00 7,53E+05 0,00E+00
57,377 2-metil-1-decanol 0,00E+00 9,90E+05 0,00E+00
58,694 4-butil-indan-5-ol 4,75E+07 9,87E+05 6,96E+05
61,149 1-undecanol 0,00E+00 8,88E+05 0,00E+00
Aldeidos 21,850 (E)-2-hexenal 0,00E+00 1,25E+06 0,00E+00
38,177 (+,-)-1,3,3-trimetil-ciclohex-1-ene-4-carboxaldeido 0,00E+00 7,63E+06 0,00E+00
46,963 2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido 2,19E+07 1,12E+06 1,73E+06
47,227 (1R)-(-)-mirtenal 0,00E+00 3,84E+07 0,00E+00
47,407 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-eno-2-carboxaldeido 0,00E+00 1,44E+06 8,12E+05
52,013 2-metil-3-fenil-2-propenal 0,00E+00 1,67E+06 2,58E+07
52,686 4-(1-metiletil)-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido 1,73E+07 2,25E+08 0,00E+00
56,200 2-metil-3-fenil-propanal 1,24E+07 1,64E+07 0,00E+00
56,233 2-metil-3-fenil-propenal 0,00E+00 0,00E+00 5,49E+05
56,243 4-(1-metiletil)-benzaldeido 1,60E+07 1,23E+08 0,00E+00
58,690 1-(1-formil etil)-4-(1-buten-3-il)-benzeno 1,03E+08 0,00E+00 0,00E+00
64,019 lilial 0,00E+00 5,10E+05 0,00E+00
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Cetonas

5,816

11,515
16,032
19,490
28,784
33,532
37,285
38,027
39,092
40,468
41,269
41,436
41,468
43,652
45,404
46,512
46,728
46,728
46,960
47,839
49,013
50,137
50,349
52,894
52,899
53,465
53,540
55,027

acetona

1-(2-furanil)-etanona

4-heptanona

2-heptanona

3-etil ciclopentanona
3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1-ona
5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona
1,7,7-trimetil biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ona
cis-5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona
1-(2-furanil)-etanona

1-(4-metoxi fenil)-1,3-butanediona
1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona
4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona
6,6-dimetil-2-metileno-biciclo[2.2.1]heptan-3-ona
2-ciclopentene-1,4-diona
dihidro-5-metil-2(3H)-furanona
dihidro-4-metil-2(3H)-furanona
dihidro-5,5-dimetil-2(3H)-furanona
tetrahidro-2H-piran-2-ona

butirolactona

acetofenona

5-etenil dihidro-5-metil-2(3H)-furanona
2-metileno-5-(1-metil etil)-ciclohexanona
3-metil-6-(1-metiletil)-2-ciclohexen-1-ona
2-isopropil-5-metil-3-ciclohexen-1-ona
3,4-dimetil-2,5-furandiona

carvona

2(5H)-furanona

8,08E+09
0,00E+00
9,14E+08
0,00E+00
0,00E+00
1,70E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
2,70E+07
0,00E+00
7,09E+08
8,77E+07
0,00E+00
0,00E+00
3,94E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
3,00E+07
0,00E+00
2,35E+07
9,34E+07
0,00E+00
8,30E+07
0,00E+00

0,00E+00
4,40E+07
2,34E+08
1,58E+06
0,00E+00
4,67E+05
1,22E+07
5,78E+06
1,67E+06
1,97E+06
1,31E+07
7,15E+08
2,11E+07
2,31E+07
1,12E+06
1,46E+08
0,00E+00
1,28E+06
1,28E+06
8,72E+05
5,25E+05
2,71E+06
1,18E+06
0,00E+00
2,26E+06
5,21E+08
2,07E+07
1,93E+05

0,00E+00
1,17E+07
1,05E+09
0,00E+00
5,54E+07
2,59E+06
2,52E+06
1,47E+07
0,00E+00
4,29E+07
1,75E+07
5,40E+08
2,28E+08
0,00E+00
4,33E+07
0,00E+00
4,38E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
1,48E+06
2,68E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
3,20E+07
0,00E+00
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55,877 1-(4-metil fenil)-etanona 0,00E+00 0,00E+00 1,64E+07
55,880 1-(3-metil fenil)-etanona 2,37E+07 1,07E+07 0,00E+00
56,086 1-(3,4-dimetil fenil)-etanona 0,00E+00 1,07E+06 0,00E+00
56,874 tetrahidro-6-metil-2H-piran-2-ona 3,35E+07 8,75E+05 3,74E+07
57,316 tetrahidro-2H-piran-2-ona 0,00E+00 0,00E+00 2,67E+07
58,181 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-2-butanona 0,00E+00 1,36E+06 0,00E+00
58,626 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona 3,72E+07 2,47E+06 0,00E+00
58,371 1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona 5,58E+07 2,36E+07 3,18E+07
69,804 4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona 3,72E+07 1,52E+07 2,01E+07
70,661 1-(2,4,5-trietil fenil)-etanona 0,00E+00 2,31E+06 1,64E+06
70,749 4-(2,3,4,6-tetrametil fenil)-3-buten-2-ona 0,00E+00 0,00E+00 5,56E+05
72,782  2,3-dihidro-3,3,5,6-tetrametil-1H-inden-1-ona 9,87E+07 1,13E+06 0,00E+00
73,626 2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona 2,52E+07 7,91E+07 3,06E+07
76,796  1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona 0,00E+00 1,93E+07 1,91E+06
Compostos Furanicos 5,582 furano 1,29E+09 1,31E+08 1,61E+09
8,684 2,5-dimetil-furano 7,42E+08 9,51E+08 0,00E+00
12,588 2,3,5-trimetil-furano 0,00E+00 2,17E+07 0,00E+00
22,449 2-pentil-furano 6,64E+07 0,00E+00 0,00E+00
23,066 tetrahidro-2,2-dimetil-5-(1-metil-1-propenil)-furano 7,49E+07 2,71E+06 2,26E+07
32,502 2-metil-5-(metiltio)-furano 1,54E+08 1,08E+07 1,31E+08
36,356 cis-linalol éxido 9,04E+07 2,27E+07 1,51E+08
37,994 3-furaldeido 0,00E+00 1,00E+07 6,16E+07
38,017 furfural 2,94E+08 4,53E+06 9,70E+05
44,685 5-metil-2-furano carboxaldeido 7,78E+07 2,09E+06 4,78E+07
46,473 tetrahidro-2,5-dimetil-furano 2,14E+07 0,00E+00 0,00E+00
49,640 3-furano metanol 1,22E+07 0,00E+00 0,00E+00
49,924 2-furano metanol 0,00E+00 1,62E+07 1,80E+07
69,281 2,5-furano dicarboxaldeido 1,48E+08 8,10E+06 0,00E+00
81,960 5-(hidroximetil)-2-furano carboxaldeido 1,05E+08 3,69E+06 0,00E+00
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Compostos Sulfurados 4,709 metanotiol 1,62E+09 2,35E+08 1,12E+08
5,013 dissulfureto de carbono 1,19E+09 0,00E+00 1,82E+10
13,463 dissulfureto de dimetilo 5,41E+09 1,05E+09 1,07E+10
22,579 dissulfureto de metil propil 0,00E+00 0,00E+00 6,11E+05
23,766  3,4-dimetil-tiofeno 0,00E+00 1,54E+08 1,72E+06
24,005 2,4-dimetil-tiofeno 1,58E+08 0,00E+00 0,00E+00
27,745 1,1'-tiobis-1-propeno 0,00E+00 0,00E+00 1,04E+08
27,845 5-metil-2(5H)-tiofenona 5,29E+07 1,07E+06 5,20E+07
27,930 2-metoxi-tiofeno 4,38E+07 5,19E+07 1,34E+08
30,182 2-metoxi-5-metil-tiofeno 0,00E+00 5,59E+05 0,00E+00
31,274 isotiocianato de alilo 4,60E+07 2,30E+07 3,87E+06
32,100 trissulfureto de dimetilo 1,42E+08 4,17E+07 6,41E+07
37,379 4-isotiocianato-1-buteno 6,43E+07 2,30E+06 0,00E+00
40,603 6-metoxi-2-metil-benzotiazol 0,00E+00 2,07E+06 0,00E+00
41,969 2-(metiltio)-tiofeno 3,12E+07 0,00E+00 0,00E+00
44,244  dimetilsulféxido 0,00E+00 0,00E+00 2,68E+05
51,376 2-tiofeno carboxaldeido 0,00E+00 0,00E+00 2,81E+07
51,398 2,5-dimetil-tiofeno 1,60E+07 0,00E+00 0,00E+00
55,128 1-decanotiol 1,13E+07 0,00E+00 0,00E+00
63,493 dimetil sulfona 0,00E+00 2,35E+07 9,76E+06
69,046 S-metil metano tiosulfonato 0,00E+00 2,63E+06 4,48E+06
69,082 1-isotiocianato-3-(metiltio)-propano 0,00E+00 2,25E+06 0,00E+00
70,579 2,7-dimetil-benzo[b]tiofeno 0,00E+00 3,24E+07 0,00E+00

Compostos Terpénicos 19,738 limoneno 0,00E+00 1,24E+06 0,00E+00
19,784  (R)-1-metil-5-(1-metil etenil)ciclohexeno 0,00E+00 1,98E+06 0,00E+00
20,608 eucaliptol 0,00E+00 4,14E+06 4,22E+06
22,965 y-terpineno 0,00E+00 1,58E+06 0,00E+00
24,756  p-cimeno 4,19E+08 2,08E+08 0,00E+00
25,116 o-cimeno 0,00E+00 0,00E+00 9,97E+07
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35,850 p-cimeneno 2,77E+08 1,07E+08 4,35E+07
39,651 teaspirano 8,25E+07 1,56E+07 8,15E+07
43,057 linalool 0,00E+00 8,77E+07 0,00E+00
45,628 p-ment-3-eno 7,38E+07 0,00E+00 0,00E+00
46,116 terpinen-4-ol 0,00E+00 2,81E+07 0,00E+00
48,369 mentol 5,79E+07 2,89E+07 3,42E+07
49,830 B-cadineno 7,11E+07 0,00E+00 0,00E+00
50,732 a-amorfeno 0,00E+00 6,29E+05 0,00E+00
51,644 a-terpineol 3,94E+07 3,34E+07 0,00E+00
64,068 a-calacoreno 6,32E+07 1,90E+06 0,00E+00
72,596 p-cimen-7-ol 0,00E+00 4,62E+07 0,00E+00
74,393 timol 0,00E+00 1,25E+06 0,00E+00
Derivados Benzénicos 25,380 1,2,3,4-tetrametil-benzeno 4,09E+07 0,00E+00 0,00E+00
29,139 1,2,3-trimetil-benzeno 0,00E+00 5,85E+05 0,00E+00
33,159 tolueno 0,00E+00 3,92E+07 1,42E+06
34,634 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 0,00E+00 1,11E+06 1,02E+06
34,725 2,3-dihidro-1,1,5,6-tetrametil-1H-indeno 2,41E+07 1,06E+06 0,00E+00
34,863 2-(2-butenil)-1,3,5-trimetil-benzeno 0,00E+00 5,42E+05 0,00E+00
35,858 (2-metil-1-propenil)-benzeno 1,39E+08 0,00E+00 1,10E+08
36,169 3,5-dimetil ciclobutabenzeno 0,00E+00 1,10E+08 0,00E+00
36,219 o-isopropenil tolueno 0,00E+00 5,70E+06 0,00E+00
36,130 1-etenil-3-etil-benzeno 1,28E+08 0,00E+00 0,00E+00
36,236 1-etenil-4-etil-benzeno 0,00E+00 7,89E+06 0,00E+00
36,125 4-etenil-1,2-dimetil-benzeno 1,25E+08 0,00E+00 0,00E+00
36,154 o-isopropenil tolueno 0,00E+00 0,00E+00 9,70E+07
36,170 2-butenil-benzeno 0,00E+00 0,00E+00 1,92E+08
36,402 2-etenil-1,3-dimetil-benzeno 0,00E+00 4,37E+06 5,95E+07
38,824 1,2,3,4-tetrametil-benzeno 3,96E+07 1,21E+06 2,42E+06
38,903 1-metil-2-(1-metiletil) benzeno 0,00E+00 4,05E+05 0,00E+00
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39,011
42,826
43,753
47,619
48,612
52,000
54,007
55,690
56,083
56,384
56,485
56,636
56,903
58,217
58,600
58,695
58,812
59,986
62,915
64,009
64,243
64,480
64,744
69,494
69,507
69,715
71,543
73,638
74,037

1-etil-2,4-dimetil-benzeno
1,2,3,4-tetrahidro-1,4,6-trimetil-naftaleno
1-etenil-4-(2-metilpropil)-benzeno
2,5-dimetil-1,4-benzenodiol
2-metoxi-1,3,4-trimetil-benzeno
4,7-dimetil-benzofurano
1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno
1-(1,5-dimetil-4-hexenil)-4-metil-benzeno
1-etil-4-(1-metil etil)-benzeno
1,2,3,4-tetrahidro-1,5-dimetil-naftaleno
1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetil-naftaleno
1-(1,1-dimetiletil)-3-metil-benzeno
1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil benzeno
1,2,3,4-tetrahidro-5,6,7,8-tetrametil-naftaleno
2,3-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-1H-indeno
1,2,3,4-tetrahidro-1,6,8-trimetil-naftaleno
1,3,5-trimetil-2-(1,2-propadienil)-benzeno
a,0-4-trimetil-benzeno metanol
1,2,3,4-tetrahidro-1,5-dimetil-naftaleno
1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno

1-(1-metil etenil)-3-(1-metiletil)-benzeno
1,2,3,4-tetrahidro-5,7-dimetil-naftaleno
4-isopropil tolueno

1,7-dimetil-naftaleno
2,7-dimetil-naftaleno
1,6-dimetil-naftaleno

9-metil-S-octahidro fenanatraceno
1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno
1,6,7-trimetil-naftaleno

0,00E+00
1,76E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
5,43E+07
9,68E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
8,94E+07
4,94E+07
6,30E+07
0,00E+00
3,96E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
6,04E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
1,46E+07
0,00E+00
0,00E+00
3,99E+07

0,00E+00
0,00E+00
2,20E+06
1,84E+07
2,75E+06
3,28E+07
2,99E+07
2,24E+06
2,97E+05
0,00E+00
1,85E+06
0,00E+00
1,99E+06
2,89E+05
1,88E+08
1,84E+06
9,59E+05
3,47E+07
0,00E+00
1,81E+06
0,00E+00
9,36E+05
6,44E+05
7,47E+06
0,00E+00
0,00E+00
1,82E+06
4,48E+07
7,05E+06

2,92E+06
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
2,61E+07
6,70E+07
0,00E+00
0,00E+00
3,38E+07
0,00E+00
0,00E+00
2,19E+06
0,00E+00
1,87E+06
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
1,87E+07
1,96E+06
2,97E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
8,75E+06
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00

117



74,223  2,4-dietil-1-metil-benzeno 0,00E+00 9,28E+06 7,06E+07
74,227  3,5-dimetil-1-(fenil metil)-benzeno 0,00E+00 2,12E+06 0,00E+00
74,231 1,1'-metilenebis[4-metil-benzeno] 0,00E+00 1,09E+07 0,00E+00
74,295  4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil 0,00E+00 3,93E+07 0,00E+00
74,331 1-metoxi-2-(1-metil-2-metil enociclopentil)-benzeno 0,00E+00 0,00E+00 1,56E+06
75,070 1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno 0,00E+00 9,66E+07 0,00E+00
77,570 5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno 2,82E+08 0,00E+00 1,08E+08
79,179 1-cloro-4-(2-fenil etenil)-benzeno 0,00E+00 1,56E+06 0,00E+00
79,993 acido benzenocarboxilico 7,12E+07 3,35E+06 4,39E+07
80,266 1-isociano-4-metil-benzeno 0,00E+00 0,00E+00 5,85E+07
80,314 1-isociano-2-metil-benzeno 3,90E+07 1,41E+06 0,00E+00
Esteres 6,981 acetato de etilo 0,00E+00 7,46E+07 0,00E+00
46,708 hexanoato de hexilo 1,47E+08 5,31E+06 0,00E+00
49,921 benzoato de etilo 0,00E+00 1,89E+06 0,00E+00
61,404 2-metil-propanoato 3-hidroxi-2,4,4-trimetilpentilo 0,00E+00 6,04E+05 0,00E+00
61,427 2-metil propanoato de hexilo 0,00E+00 3,42E+05 0,00E+00
61,704 anidrido butirico 0,00E+00 3,02E+06 0,00E+00
61,842 1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil- 4,96E+07 2 22E+07 0,00E+00
propanoato
64,427 acetato de 5-isopropil-2-metilfenetilo 0,00E+00 2,63E+06 0,00E+00
68,237 (3,5-dimetil fenil) pentanoato 2,28E+07 1,39E+06 0,00E+00
82,922 ftalato diisobutilo 0,00E+00 1,98E+06 0,00E+00
83,075 ftalato butil octilo 0,00E+00 2,00E+06 0,00E+00
86,009 ftalato isobutil butilo 1,01E+08 0,00E+00 0,00E+00
Fendis 47,586 2-metoxi-4-metil-fenol 0,00E+00 1,06E+08 6,66E+07
60,572 2-cloro-fenol 4,28E+07 8,91E+06 3,35E+07
61,008 2-metoxi-fenol 5,36E+07 5,36E+05 1,28E+07
61,018 mequinol 0,00E+00 3,36E+05 1,68E+07
68,850 2-bromo-fenol 1,27E+08 0,00E+00 9,12E+07
68,984 4-bromo-fenol 0,00E+00 2,59E+07 0,00E+00
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70,347 fenol 9,02E+07 2,06E+07 8,16E+07
72,292  4-metil-fenol 1,34E+08 2,40E+07 1,35E+08
72,493 hidroxitolueno butilado 0,00E+00 0,00E+00 4,20E+07
72,495  2,4,6-tris(1-metiletil)-fenol 0,00E+00 0,00E+00 2,82E+07
72,844  4-cloro-5-metil-2-(1-metiletil)-fenol 0,00E+00 2,16E+06 2,77E+07
72,857 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 9,71E+07 2,12E+07 7,25E+07
74,403 3-metil-4-isopropil fenol 0,00E+00 1,39E+06 0,00E+00
74,988 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol 0,00E+00 2,68E+07 1,41E+06
75,142 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 3,09E+08 7,61E+06 1,16E+08
76,580 p-tert-butil-fenol 1,91E+08 3,23E+07 9,98E+07
76,966  2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol 1,97E+08 1,39E+06 0,00E+00
Outros Compostos 8,060 cloreto de metileno 1,25E+09 6,56E+07 0,00E+00
11,114 triclorometano 0,00E+00 0,00E+00 1,73E+09
12,591 3,4,5-trimetil pirazol 0,00E+00 4,97E+07 0,00E+00
18,791 1-metil-4-(1-metiletil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano 2,46E+08 4,51E+06 1,67E+08
27,878 4-metil-2-tiazolamina 8,60E+07 0,00E+00 0,00E+00
28,329 3-metil-4-ciclohexeno-1,2-dicarboxilico anidrido 0,00E+00 0,00E+00 5,16E+06
30,800 2-etil-1,3-dimetil ciclohexano 0,00E+00 1,26E+06 0,00E+00
36,360 a-metil-a-[4-metil-3-pentenil] oxirano metanol 0,00E+00 4,45E+06 0,00E+00
37,280 2,4-dimetil-tiazol 4,17E+07 0,00E+00 0,00E+00
40,720 4-nitroso-acido benzoico-etil ester 0,00E+00 1,26E+06 0,00E+00
40,766 (20L,4aq,8aa)—3,4,4a,5,6,8a-hexahidro-2,5,5,8a-tetrametiI-2H-1- 0,00E+00 1,08E+06 0,00E+00
benzopirano
42,138 decahidro-naftaleno 0,00E+00 1,76E+06 0,00E+00
42,668 N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida 0,00E+00 1,62E+06 1,23E+08
43,238 furoato de metanotiol 8,20E+07 0,00E+00 0,00E+00
46,329 trans-3,5,6,8a-tetrahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano 3,11E+07 7,42E+06 4,10E+07
46,365 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol 1,12E+07 1,69E+07 4,63E+07
46,424 benzonitrilo 0,00E+00 6,08E+05 1,01E+06
47,618 2-etil-3-metoxi pirazina 6,75E+07 0,00E+00 0,00E+00
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51,393
53,900
54,563
54,772
55,681
55,770
56,806
57,644
58,150
60,048
61,149
61,770
61,777
61,818
61,848
62,899
64,828
71,158
71,370
72,782
73,616
73,717
73,723
73,727
73,727
74,501
75,028
75,036
75,124

2-tiofenocarboxaldeido

1-(3,5-bis-trifluoro metil fenil)etanol
1,1'-oxibis-octano
4,5-dihidro-2-metil-1H-imidazol
metoxi-fenil-oxima

salicilato de metilo

2-[2-piridil]-ciclohexanol
8-bromo-neoisolongifoleno

2-etil acridina

acido alantoico

octil-ciclopropano
2,2,4-trimetil-1,3-pentanodiol diisobutirato
1-(1,1-dimetiletil)-2-metil-1,3-propanodiil ester-2-metil-acido propanoico
4,5,6,7-tetrametil-2H-isoindol
2,2,4-trimetil-3-carboxi isopropil-isobutil pentanoato
4-metil-quinolina-1-6xido
2,3-dimetoxi-5-aminocinamonitrilo
4-metoxi-quinolina

triciclazol
1,2,3,6-tetrahidro-1-metil-4-fenil-piridina
4,4,5,8-tetrametil-4H-1-benzopirano
7-metoxi-quinolina
1-metil-2(1H)-quinolinona
2-metil-1(2H)-isoquinolinona
N-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoiloxi)sucinimida
a,a,a-trifluoro-p-cresol
4-bromo-2-(metilamino)tropona
2-bromobenzotiazol
4-(1,1-dimetil-2-propiniloxi)-tolueno

1,71E+07
0,00E+00
0,00E+00
1,97E+07
0,00E+00
5,63E+07
3,42E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
6,58E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
3,24E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
1,65E+07

0,00E+00
0,00E+00
4,88E+05
0,00E+00
8,21E+06
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
6,90E+05
3,40E+06
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
2,19E+07
0,00E+00
0,00E+00
1,33E+06
0,00E+00
1,74E+06
2,08E+06
2,85E+06
0,00E+00
1,01E+08
1,19E+07
5,24E+06
0,00E+00

0,00E+00
5,03E+07
0,00E+00
0,00E+00
5,93E+07
0,00E+00
0,00E+00
3,32E+07
1,54E+07
1,73E+07
0,00E+00
3,60E+07
5,86E+07
1,17E+08
2,47E+06
1,27E+07
4,08E+06
3,43E+07
0,00E+00
0,00E+00
1,54E+06
0,00E+00
0,00E+00
1,21E+06
1,65E+06
2,63E+08
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
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75,909
75,911
80,267
80,271
80,473
82,870
82,916
83,072
83,213
86,007
86,010

1-metil-4(1H)-quinolinona
4-(4-metil fenil)-1H-1,2,3-triazol
1-isociano-2-metil-benzeno
a-(hidroxiimino)-benzenopropanoico
indol

ftalato diisobutilo

ftalato isobutil octilo

ftalato isobutil nonilo
4-metil-benzonitrilo

eicosano

ftalato didodecilo

4,71E+07
1,43E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
2,36E+07
2,36E+08
2,60E+07

0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
1,15E+08
0,00E+00
9,84E+07
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00

0,00E+00
0,00E+00
5,68E+07
1,28E+08
7,14E+07
1,77E+07
0,00E+00
2,54E+06
0,00E+00
0,00E+00
0,00E+00
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Tabela C- Frequéncia de ocorréncia dos metabolitos identificados nas amostras de saliva dos grupos controlo e oncolégicos.

Controlo (n=16) Cancro da mama (n=36) Cancro do pulmao (n=13)
Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia  Contagem  Freq.Ocorréncia
Acidos Organicos  4cido acético 16 100 36 100 13 100
acido propanoico 16 100 36 100 13 100
acido-2-metil-propanoico 14 88 35 97 12 92
acido-4-hidroxi-butanoico 0 0 1 3 0 0
acido butanoico 15 94 34 94 13 100
acido-3-metil-butanoico 1 6 20 56 0 0
acido-3-metil-pentanoico 14 88 14 39 13 100
acido pentanoico 2 13 17 47 11 85
(E)-2-4cido butenoico 1 6 3 8 0 0
acido isocroténico 1 6 1 3 3 23
acido croténico 0 0 4 11 1 8
acido-4-metil-pentanoico 11 69 32 89 11 85
acido-propil-propanodioico 3 19 2 6 0 0
acido hexanoico 1 6 16 44 13 100
acido heptanoico 0 0 1 3 0 0
acido-3,5,5-trimetil-hexanoico 0 0 3 8 0 0
acido-3,3-dimetil-heptanoico 0 0 1 3 0 0
acido octanoico 0 0 11 31 7 54
acido nonanoico 0 0 3 8 0 0
acido decanoico 0 0 2 6 0 0
Alcanos 2,2,4,4,6,8,8-heptametil-nonano 0 0 1 3 0 0
carano 0 0 1 3 0 0
eicosano 0 0 2 6 1 8
etil-ciclopentano 0 0 1 3 0 0
ciclodecano 0 0 2 6 0 0
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Controlo (n=16) Cancro da mama (n=36) Cancro do pulmao (n=13)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia  Contagem  Freq.Ocorréncia
Alcenos patchouleno 0 0 2 6 0 0
4-—met|I—1-(1—met|Iet|I)- 0 0 1 3 0 0
ciclohexeno
6-metil-1-octeno 0 0 1 3 0 0
(2)-7-tetradeceno 0 0 1 3 0 0
1-tetradeceno 0 0 1 3 0 0
Alcdois Superiores 1-propanol 4 25 3 8 0 0
2-metil-1-propanol 0 0 2 6 0 0
1-butanol 0 0 2 6 0 0
3-metil-1-butanol 0 0 1 3 0 0
1-hexanol 0 0 1 3 0 0
3-octanol 0 0 3 8 2 15
2-etil-1-hexanol 6 38 18 50 11 85
1-octanol 0 0 3 8 0 0
2,3-butanodiol 0 0 0 0 1 8
(1a,.2B,.5a)-. 5-metil-2-(1- 1 6 5 6 ) 15
metiletil)-ciclohexanol
2-metil-1-undecanol 0 0 1 3 0 0
fenil etil alcool 0 0 1 3 2 15
Cetonas 1-cloro-2-propanona 0 0 0 0 1 8
3-hidroxi-2-butanona 0 0 20 56 6 46
5.—met|I—2-(1-met|Iet|I)— 0 0 1 3 0 0
ciclohexanona
trans— 5-metil-2-(1-metiletil)- 13 0 0 0 0
ciclohexanona
p-mentan-3-ona 0 0 3 8 0 0
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Controlo (n=16) Cancro da mama (n=36) Cancro do pulmao (n=13)

Composto Contagem Freq. Ocorréncia  Contagem Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia

canfora 0 0 1 3 0 0
5-metil-2-(1-metiletil)-

. 2 13 0 0 0 0
ciclohexanona
5'-met|I-2—(1—met|Iet|I)-2— 0 0 3 g 0 0
ciclohexen-1-ona
D-carvona 1 6 0 0 0 0
6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]heptan- 0 0 0 0 1 8
2-ona
1-(4-metil fenil)-etanona 0 0 0 0 1 8
a-isometil ionona 0 0 1 3 0 0
(E)-4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-
1-il)-3-buten-2-ona 0 0 0 0 ! 8
2-etil-ciclohexanona 0 0 1 3 0 0
?,3-d|h|dro—3,3,6-tr|met|I—1H— 0 0 1 3 0 0
inden-1-ona
1-(2,3,6-trimetilfenil)-3-buten-2- 0 0 4 11 0 0
ona

Compostos Azotados  2,4-dimetil-benzo[h]quinolina 2 13 0 0 1 8
2-hidroxi-propanamida 1 6 0 0 0 0
5-metil-5H-nafto[2,3-c]carbazol 2 13 0 0 0 0
7-metil-7H-dibenzo[b,g]carbazol 5 31 0 0 5 38
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=36)

Cancro do pulmao (n=13)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia
trans-4-(2-{5-nitro-2- 6 38 3 8 2 15
furil)vinil)-2-quinolinamina

5-metil-5H-nafto[2,3- 0 0 0 0 5 38
c]carbazol

155—d|.met|I-3,3—d|fen|I-2— 0 0 10 )8 1 3
pirrolidona

3,5-dihidroxibenzamida 6 38 6 17 3 23
2,2-dimetil-propanamida 1 6 0 0 0 0
metil-hidrazina 3 19 0 0 0 0
.l\l—ben2|.I—N-et|I—p? 0 0 0 0 1 3
isopropilbenzamida

1—n|tro-2-h.|drOX|—4—(p- 0 0 1 3 0 0
clorofenoxi)-benzeno

5-(3-aminopropil)-5,10-

dihidro-11H-

dibenzo[b,e][1,4]diazepina- 0 0 2 6 ! 8
11-ona

benzonitrilo 7 44 9 25 0 0
5-metil-2-fenil-1H-indol 0 0 0 0 1 8
metoxi-fenil-oxima 0 0 24 67 5 38
propanamida 0 0 0 0 1 8
5-hidroxi-2,4-dioxo-1- 0 0 0 0 1 3

imidazolidina carboxaldeido
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Controlo (n=16) Cancro da mama (n=36) Cancro do pulmao (n=13)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia
8-amino-2-naftalenol 0 0 1 3 0 0
N-(5,§,7,.8-tet.ra‘h|glro-2— 0 0 1 3 0 0
naftoiloxi)sucinimida
1-metil-2(1H)-quinolinona 0 0 1 3 0 0
4-metoxi-quinolina 0 0 0 0 1 8
2-(2-aminoetoxi)-etanol 0 0 1 3 0 0
6-c.Ior9—4—fen|I—2-prop|I 0 0 3 3 0 0
quinolina
2-dimetilaminometil-4-cloro- 0 0 1 3 0 0
1-naftol
4-b.romo—2—(met|I 0 0 0 0 ) 15
amino)tropona
indol 1 6 1 3 0 0
1,5,6,7-tetrametil
biciclo[3.2.0]hept-6-en-3- 1 6 0 0 0 0
ilidenoemicarbazida

Compostos Sulfurados 4-aI|I—5-.(1-naft|I.metll)—4H— 2 13 1 3 2 15
1,2,4-triazol-3-tiol
dissulfureto de dimetilo 1 6 0 0 0 0
4-n|'frc.)—4'—cloro difenil 0 0 5 6 1 8
sulfoxido
tiocianato de metilo 1 6 3 8 5 38
trissulfureto de dimetilo 1 6 0 0 0 0
dimetil sulféxido 0 0 0 0 1 8
4-(metiltio)-butanonitrilo 0 0 0 0 2 15
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Controlo (n=16) Cancro da mama (n=36) Cancro do pulmao (n=13)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia
pentil 2-pentil ester acido 0 0 1 3 0 0
sulfuroso
4-metOX|—aC|do tiobenzoico S- 0 0 1 3 0 0
fenil ester
2,5-dimetil-benzo[b]tiofeno 0 0 2 6 0 0
3-bromo-tieno [3,2-c]piridina 0 0 1 3 0 0
2-bromo benzotiazol 0 0 1 3 0 0
Compostos Terpénicos p-menth-3-eno 1 6 2 6 0 0
limoneno 0 0 4 11 0 0
D-limoneno 0 0 0 0 1 8
eucaliptol 1 6 2 6 0 0
p-cimeno 4 25 6 17 0 0
p-cimeneno 1 6 7 19 1 8
terpinen-4-ol 0 0 1 3 0 0
mentol 4 25 6 17 2 15
piperitona 0 0 1 3 0 0
Derivados Benzénicos 1-metil-2-(1-metiletil)- 0 0 0 0 2 15
benzeno
o-isopropenil tolueno 0 0 0 0 1 8
2-etenil-1,4-dimetil-benzeno 1 6 0 0 0 0
4-etenil-1,2-dimetil-benzeno 0 0 2 6 0 0
(2-metil-1-propenil)-benzeno 1 6 1 3 0 0
2-butenil-benzeno 0 0 0 0 1 8
4,7-dimetil-benzofurano 0 0 1 3 1 8
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=36)

Cancro do pulmao (n=13)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
naftaleno 0 0 1 3 0 0
estragol 1 6 0 0 0 0
anetol 2 13 0 0 3 23
2,4-dimetil-benzo[h]quinolina 0 0 1 3 0 0
3,5-b|s(1,1.—d|met|I etil)-1,2- 0 0 1 3 0 0
benzenodiol
2,2-difenil-2H-1-benzopirano 0 0 1 3 0 0
hidroxitolueno butilado 0 0 0 0 1 8
1,5-dimetil-naftaleno 0 0 4 11 0 0
(+)-1-metilcolantreno 0 0 9 25 0 0
1,6,7-trimetil-naftaleno 0 0 2 6 0 0
4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil 0 0 1 3 0 0
1,6-dimetil-4-(1-metil etil)- 0 0 4 11 0 0
naftaleno
5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno 1 6 2 6 1 8
acido benzenocarboxilico 0 0 34 94 8 62
Fendis 2-cloro-fenol 16 100 2 6 8 62
2-bromo-fenol 0 0 10 28 11 85
3-bromo-fenol 16 100 0 0 0 0
fenol 16 100 36 100 13 100
4-metil-fenol 6 38 11 31 11 85
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Controlo (n=16) Cancro da mama (n=36) Cancro do pulmao (n=13)
Composto Contagem Freq. Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
4-cloro-5-metil-2-(1-metil etil)- 0 0 1 3 0 0
fenol
2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 9 56 3 8 7 54
2-metil-5-(1-metiletil)-fenol 1 6 2 6 0 0
3-metil-4-isopropil fenol 0 0 1 3 0 0
2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 1 6 6 17 8 62
p-tert-butil-fenol 16 100 35 97 12 92
Outros Compostos acetato de isoamilo 0 0 1 3 0 0
1-tia-2-
azaciclopenta[a]antraceno- 1 6 0 0 0 0
3,6,11-triona
p-mentano 0 0 1 3 0 0
1-metoxi-2-metil-propano 0 0 2 6 1 8
2,4-d|m.etlI—b|C|cIo[4.2.0]octa— 1 6 1 3 0 0
1,3,5-trieno
benzaldeido 1 6 1 3 0 0
acetato mentilo 1 6 1 3 0 0
cariofileno 1 6 0 0 1 8
1,5,9,9-tetrametil-2-
oxatriciclo[6.4.0.0(4,8)]dodecano 0 0 0 0 ! 8
isobutirato 1-[1- 0 0 0 0 5 15

(hidroximetil)propil]butilo
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Composto

Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=36)

Cancro do pulmdo (n=13)

Contagem

Freq. Ocorréncia

Contagem

Freq.Ocorréncia

Contagem

Freq.Ocorréncia

2,2,4-trimetil-3-carboxi
isopropil pentanoato
isobutilo
1-[2-(Isobutiriloxi)-1-
metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-
metil-propanoato
ciclododecano
4-metoxi-benzaldeido
miristato de isopropilo
2,4'-dicloro-4-metoxi difenil
eter

octadecanal

2-fenoxi-etanol
a,a,a-trifluoro-p-cresol
4-metoxibenzoato (2-propan-
2-il oxifenil)
3-bromo-tieno[3,2-c]piridina
bis(2-metilpropil) ester-1,2-
benzenodicarboxilico

ftalato isobutil nonilo
ftalato isobutil undecilo
ftalato didodecilo

metano sulfonamida
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Tabela D- Frequéncia de ocorréncia dos metabolitos identificados nas amostras de urina dos grupos controlo e oncol6gicos.

Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmdo (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
Acidos Organicos acido acético 13 81 26 87 16 100
acido propanoico 1 6 3 10 1 6
acido-2-metil-propanoico 0 0 0 0 1 6
acido-4-metil-3-pentanoico 2 13 0 0 2 13
acido butanoico 3 19 4 13 1 6
acido-2-metil-hexanoico 0 0 1 3 1 6
acido-2-metil-butanoico 0 0 7 23 11 69
acido-4-metil-pentanoico 1 6 2 7 1 6
acido pentanoico 1 6 0 0 0 0
acido-propil-propanodioico 0 0 1 3 0 0
acido hexanoico 1 6 11 37 5 31
acido heptanoico 0 0 1 3 1 6
acido octanoico 3 19 11 37 3 19
acido nonanoico 0 0 1 3 0 0
acido decanoico 4 25 2 7 0 0
Alcenos 1,3-dimetil-1-ciclohexeno 0 0 1 3 0 0
2-careno 0 0 4 13 0 0
(+)-4-careno 0 0 1 3 0 0
3'-eten|I-1,.2-d|met|I-1,4- 0 0 1 3 0 0
ciclohexadieno
1',3,5-tr|s(metlleno)- 0 0 1 3 0 0
cicloheptano
(+)-3-careno 1 6 0 0 0 0
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Composto

Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Contagem

Freq. Ocorréncia

Contagem

Freq.Ocorréncia

Contagem

Freq.Ocorréncia

3,7,7-trimetil-
biciclo[4.1.0]hept-2-eno
(-)-a-cedreno
1-metil-3-(2-metil-1-
propenil)-ciclopentano
a-longipineno
B-himacaleno
1,3-cicloheptadieno
(-)-isoledeno
1-metil-4-(1-metiletil ideno)-
ciclohexeno
1-metil-1,4-ciclohexadieno
2,4,4,6,6,8,8-heptametil-2-
noneno

4,5,9,10-dehidro-
isolongifoleno
dehidro-aromadendreno
B-panasinseno
neoisolongifoleno
epizonareno
(+/-)-1-metil-3-(1-
metiletenil)-ciclohexeno
3,8-p-mentadieno
1-noneno
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem Freqg.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
B-patchouleno 0 0 1 3 0 0
eudesma-3,7(11)-dieno 0 0 1 3 0 0
5-(1,1-dimetiletil)-2,3-dihidro-
1,1-dimetil-1H-indeno ! 6 0 0 0 0
Alcdois Superiores 1-butanol 0 0 0 0 1 6
4.-met|I-1—(1—met|Iet|I)—3— 5 13 0 0 0 0
ciclohexen-1-ol
3-metil-1-butanol 0 0 1 3 0 0
2-metil-2-octanol 0 0 2 7 0 0
3,7-dimetil-3-octanol 1 6 1 3 0 0
a,0-4-trimetil-ciclohexano 0 0 1 3 0 0
metanol
2,6-dimetil-7-octen-2-ol 8 50 10 33 3 19
2-metil-6-metileno-2-octanol 0 0 1 3 0 0
2-etil-1-hexanol 4 25 18 60 12 75
1-octanol 2 13 0 0 0 0
1'-met|I-4-(1-met|Iet|I)-3- 3 19 0 0 0 0
ciclohexen-1-ol
2,3-butanodiol 0 0 1 3 0 0
(S)-(+)-1,2-propanodiol 0 0 0 0 1 6
(1a,20,56)-5-metil-2-(1- 3 19 5 17 0 0
metiletil)-ciclohexanol
4-metil-1-(1-metiletil)-3- 0 0 0 0 1 6

ciclohexen-1-ol
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Composto

Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Contagem

Freq. Ocorréncia

Contagem

Freq.Ocorréncia

Contagem

Freq.Ocorréncia

2,6-dimetil-5,7-octadien-2-ol
a,0-4-trimetil-3-ciclohexeno-
1-metanol

trans-2-caren-4-ol
3-metil-3-ciclohexen-1-ol
2-butil-1-octanol
2-metil-1-decanol
4-butil-indan-5-ol
1-undecanol

0

0

oOooo O

o
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3
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Aldeidos

(E)-2-hexenal
(+,-)-1,3,3-trimetil-ciclohex-1-
ene-4-carboxaldeido
2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-
1-carboxaldeido
(1R)-(-)-mirtenal
6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-
2-eno-2-carboxaldeido
2-metil-3-fenil-2-propenal
4-(1-metiletil)-1-ciclohexeno-
1-carboxaldeido
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Controlo (n=16) Cancro da mama (n=30) Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
2-metil-3-fenil-propanal 3 19 10 33 0 0
2-metil-3-fenil-propenal 0 0 0 0 2 13
4-(1-metiletil)-benzaldeido 2 13 3 10 0 0
.1-(1—form|I etil)-4-(1-buten-3- 1 6 0 0 0 0
il)-benzeno
lilial 0 0 2 7 0 0
Cetonas acetona 1 6 0 0 0 0
1-(2-furanil)-etanona 0 0 1 3 1 6
4-heptanona 14 88 30 100 9 56
2-heptanona 0 0 2 7 0 0
3-etil ciclopentanona 0 0 0 0 1 6
3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1- 1 6 5 . 1 6
ona
5.-met|I-2—(1—met|Iet|I)— 0 0 5 17 1 6
ciclohexanona
1,7,7-trimetil
biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ona 0 0 ! 3 ! 6
cis-5-metil-2-(1-metiletil)- 0 0 1 3 0 0

ciclohexanona

1-(2-furanil)-etanona 1 6 1 3 2 13
1-(4-metoxi fenil)-1,3-
butanediona
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Controlo (n=16) Cancro da mama (n=30) Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia

1,2,5,5,6,7-hexametil

biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona 12 7> 12 40 11 69
4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-

1-il)-3-buten-2-ona 4 25 17 >7 6 38
6,6-dimetil-2-metileno-

biciclo[2.2.1]heptan-3-ona 0 0 ! 3 0 0
2-ciclopentene-1,4-diona 0 0 1 3 1 6
dihidro-5-metil-2(3H)- 5 13 ) 5 0 0
furanona

dihidro-4-metil-2(3H)- 0 0 0 0 3 19
furanona

dihidro-5,5-dimetil-2(3H)- 0 0 1 3 0 0
furanona

tetrahidro-2H-piran-2-ona 0 0 1 3 0 0
butirolactona 0 0 1 3 0 0
acetofenona 0 0 3 10 1 6
5-etenil dihidro-5-metil-

2(3H)-furanona 13 81 18 60 11 69
2'-met|Ieno-5-(1-met|I etil)- 0 0 1 3 0 0
ciclohexanona

3.-met|I-6—(1—met|Iet|I)—2— 1 6 0 0 0 0
ciclohexen-1-ona

2-isopropil-5-metil-3- 1 6 4 13 0 0

ciclohexen-1-ona
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
3,4-dimetil-2,5-furandiona 0 0 1 3 0 0
carvona 11 69 14 47 2 13
2(5H)-furanona 0 0 1 3 0 0
1-(4-metil fenil)-etanona 0 0 0 0 2 13
1-(3-metil fenil)-etanona 7 44 10 33 0 0
1-(3,4-dimetil fenil)-etanona 0 0 1 3 0 0
tetrahidro-6-metil-2H-piran- 5 13 ) 5 ) 13
2-ona

tetrahidro-2H-piran-2-ona 0 0 0 0 1 6
4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-

1-il)-2-butanona 0 0 2 7 0 0
1-(2,3,6-trimetil fenil)-3- 3 19 1 3 0 0
buten-2-ona

1-(2,6,6-trimetil-1,3-

ciclohexadien-1-il)-2-buten-1- 13 81 26 87 12 75
ona

4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-

1,3-dienil)but-3-en-2-ona 14 88 28 93 12 7>
1-(2,4,5-trietil fenil)-etanona 0 0 1 3 1 6
4-(2,3,4,6-tetrametil fenil)-3- 0 0 0 1 6

buten-2-ona

137



Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem Freq. Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
2,3-dihidro-3,3,5,6-
tetrametil-1H-inden-1-ona ! 6 3 10 0 0
?,3—d|h|dr0—3,3,6-tr|met|I—1H- 4 75 3 7 1 6
inden-1-ona
1-(2,3,6-trimetil fenil)-3- 0 0 10 33 1 6
buten-2-ona

Compostos Furanicos furano 16 100 26 87 15 94
2,5-dimetil-furano 1 6 7 23 0 0
2,3,5-trimetil-furano 0 0 1 3 0 0
2-pentil-furano 1 6 0 0 0 0
tetrz?h|dro—2,2-c.i|met|I—5-(1- 5 31 9 30 4 25
metil-1-propenil)-furano
2-metil-5-(metiltio)-furano 15 94 15 50 10 63
cis-linalol 6xido 3 19 9 30 9 56
3-furaldeido 0 0 2 7 1 6
furfural 1 6 2 7 2 13
5-metil-2-furano
carboxaldeido ! 6 3 10 1 6
tetrahidro-2,5-dimetil-furano 2 13 0 0 0 0
3-furano metanol 2 13 0 0 0 0
2-furano metanol 0 0 13 43 14 88
2,5-furano dicarboxaldeido 1 6 4 13 0 0
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
5-(h|drOX|m’et|I)-2—furano 1 6 5 . 0 0
carboxaldeido

Compostos Sulfurados metanotiol 3 19 18 60 1 6
dissulfureto de carbono 2 13 0 0 1 6
dissulfureto de dimetilo 16 100 30 100 16 100
dissulfureto de metil propil 0 0 0 0 1 6
3,4-dimetil-tiofeno 0 0 3 10 2 13
2,4-dimetil-tiofeno 1 6 0 0 0 0
1,1'-tiobis-1-propeno 0 0 0 0 1 6
5-metil-2(5H)-tiofenona 1 6 1 3 1 6
2-metoxi-tiofeno 2 13 20 67 4 25
2-metoxi-5-metil-tiofeno 0 0 4 13 0 0
isotiocianato de alilo 2 13 8 27 1 6
trissulfureto de dimetilo 16 100 30 100 15 94
4-isotiocianato-1-buteno 1 6 1 3 0 0
6-metoxi-2-metil-benzotiazol 0 0 1 3 0 0
2-(metiltio)-tiofeno 3 19 0 0 0 0
dimetilsulféxido 0 0 0 0 1 6
2-tiofeno carboxaldeido 0 0 0 0 2 13
2,5-dimetil-tiofeno 1 6 0 0 0 0
1-decanotiol 1 6 0 0 0 0
dimetil sulfona 0 0 3 10 5 31
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
S-metil metano tiosulfonato 0 0 7 23 2 13
1-isotiocianato-3-(metiltio)- 0 0 1 3 0 0
propano
2,7-dimetil-benzo[b]tiofeno 0 0 9 30 0 0
Compostos Terpénicos limoneno 0 0 1 3 0 0
(R)—l.-m.etll-S-(l-metll 0 0 1 3 0 0
etenil)ciclohexeno
eucaliptol 0 0 1 3 1 6
y-terpineno 0 0 1 3 0 0
p-cimeno 16 100 30 100 0 0
o-cimeno 0 0 0 0 15 94
p-cCimeneno 13 81 29 97 10 63
teaspirano 15 94 22 73 8 50
linalool 0 0 5 17 0 0
p-ment-3-eno 2 13 0 0 0 0
terpinen-4-ol 0 0 8 27 0 0
mentol 11 69 23 77 6 38
B-cadineno 1 6 0 0 0 0
a-amorfeno 0 0 1 3 0 0
a-terpineol 6 38 15 50 0 0
a-calacoreno 1 6 3 10 0 0
p-cimen-7-ol 0 0 3 10 0 0
timol 0 0 1 3 0 0
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmdo (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
Derivados Benzénicos 1,2,3,4-tetrametil-benzeno 1 6 0 0 0 0
1,2,3-trimetil-benzeno 0 0 5 17 0 0
tolueno 0 0 7 23 1 6
1,.2,3,Z%-tetrah|dro—1,1,6- 0 0 5 53 ) 13
trimetil-naftaleno
2,3-d|h|d.ro—1,1.,5,6— 5 13 1 3 0 0
tetrametil-1H-indeno
2-(2-butenil)-1,3,5-trimetil- 0 0 1 3 0 0
benzeno
(2-metil-1-propenil)-benzeno 5 31 0 0 2 13
3,5-dimetil ciclobutabenzeno 0 0 1 3 0 0
o-isopropenil tolueno 0 0 1 3 0 0
1-etenil-3-etil-benzeno 1 6 0 0 0 0
1-etenil-4-etil-benzeno 0 0 3 10 0 0
4-etenil-1,2-dimetil-benzeno 1 6 0 0 0 0
o-isopropenil tolueno 0 0 0 0 2 13
2-butenil-benzeno 0 0 0 0 1 6
2-etenil-1,3-dimetil-benzeno 0 0 1 3 2 13
1,2,3,4-tetrametil-benzeno 2 13 4 13 1 6
1-metil-2-(1-metiletil) 0 0 1 3 0 0
benzeno
1-etil-2,4-dimetil-benzeno 0 0 0 0 1 6
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem Freqg.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
1,‘2,3,é%-tetrah|dro—1,4,6- 3 19 0 0 0 0
trimetil-naftaleno

1-etenil-4-(2-metilpropil)- 0 0 3 10 0 0
benzeno

2,5-dimetil-1,4-benzenodiol 0 0 1 3 0 0
2-metoxi-1,3,4-trimetil- 0 0 ) 5 0 0
benzeno

4,7-dimetil-benzofurano 13 81 26 87 9 56
1,2-dihidro-1,1,6-trimetil- 16 100 29 97 14 38
naftaleno

1-(115-d|met|I—4-hexen|I)—4— 0 0 3 10 0 0
metil-benzeno

1-etil-4-(1-metil etil)-benzeno 0 0 1 3 0 0
1,2,3,4-tetrahidro-1,5-

dimetil-naftaleno 0 0 0 0 ! 6
1,2,3,4-tetrahidro-6,7-

dimetil-naftaleno 0 0 ! 3 0 0
1-(1,1-dimetiletil)-3-metil- 1 6 0 0 0 0
benzeno

1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil 3 19 4 13 1 6
benzeno

1,2,3,4-t(?trah|dr0-5,6,7,8- 1 6 1 3 0 0
tetrametil-naftaleno

2,3-dihidro-1,1,2,3,3- 0 0 1 3 1 6

pentametil-1H-indeno
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Controlo (n=16) Cancro da mama (n=30) Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia

1,2,3,4-tetrahidro-1,6,8-

trimetil-naftaleno ! ° ' ’ ’ i
1,3,5—tr‘|m<-atll-2—(1,2— 0 0 1 3 0 0
propadienil)-benzeno

a,o-4-trimetil-benzeno 0 0 1 3 0 0
metanol

1,2,3,4-tetrahidro-1,5- 0 0 0 0 1 6

dimetil-naftaleno
1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno 1 6 2 7 2 13
1-(1-metil etenil)-3-(1-

. 0 0 0 0 1 6
metiletil)-benzeno
1,.2,3,Z.l-tetrah|dro—5,7— 0 0 ) 5 0 0
dimetil-naftaleno
4-isopropil tolueno 0 0 1 3 0 0
1,7-dimetil-naftaleno 0 0 23 77 0 0
2,7-dimetil-naftaleno 0 0 0 0 6 38
1,6-dimetil-naftaleno 6 38 0 0 0 0
9-metil-S-octahidro 0 0 1 3 0 0
fenanatraceno
1,'2,3,At-tetrah|dr0-1,1,6- 0 0 9 30 0 0
trimetil-naftaleno
1,6,7-trimetil-naftaleno 8 50 9 30 0 0
2,4-dietil-1-metil-benzeno 0 0 1 3 1 6
3,5-dimetil-1-(fenil metil)- 0 0 1 3 0 0
benzeno
1,1'-metilenebis[4-metil- 0 4 13 0 0
benzeno]
4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil 0 0 7 23
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
1-me.tOX|—2-(1.-met|I-2-met|I 0 0 0 0 1 6
enociclopentil)-benzeno
1,6-dimetil-4-(1-metil etil)- 0 0 15 50 0 0
naftaleno
5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno 6 38 0 0 3 19
1-cloro-4-(2-fenil etenil)- 0 0 1 3 0 0
benzeno
acido benzenocarboxilico 3 19 12 40 9 56
1-isociano-4-metil-benzeno 0 0 0 0 2 13
1-isociano-2-metil-benzeno 1 6 2 7 0 0
Esteres acetato de etilo 0 0 1 3 0 0
hexanoato de hexilo 2 13 5 17 0 0
benzoato de etilo 0 0 3 10 0 0
2-met|I-.pro;?anoa'Fo 3-hidroxi- 0 0 1 3 0 0
2,4,4-trimetilpentilo
2-metil propanoato de hexilo 0 0 1 3 0 0
anidrido butirico 0 0 1 3 0 0
1-[2-(Isobutiriloxi)-1-
metiletil]-2,2-dimetilpropil 2- 6 38 23 77 0 0
metil-propanoato
acet.ato de.5-|soprop|I-2- 0 0 1 3 0 0
metilfenetilo
(3,5-dimetil fenil) pentanoato 1 6 1 3 0 0
ftalato diisobutilo 0 0 3 10 0 0
ftalato butil octilo 0 0 5 17 0 0
ftalato isobutil butilo 10 63 0 0 0 0
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia
Fendis 2-metoxi-4-metil-fenol 0 0 1 3 1 6
2-cloro-fenol 16 100 17 57 12 75
2-metoxi-fenol 1 6 10 33 7 44
mequinol 0 0 1 3 1 6
2-bromo-fenol 16 100 0 0 14 88
4-bromo-fenol 0 0 22 73 0 0
fenol 16 100 30 100 16 100
4-metil-fenol 16 100 29 97 14 88
hidroxitolueno butilado 0 0 0 0 3 19
2,4,6-tris(1-metiletil)-fenol 0 0 0 0 1 6
4-cloro-5-metil-2-(1-
metiletil)-fenol 0 0 1 3 2 13
2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)- 16 100 )8 93 13 31
fenol
3-metil-4-isopropil fenol 0 0 1 3 0 0
2-metil-5-(1-metiletil)-fenol 0 0 8 27 1 6
2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)- 10 63 15 50 12 75
fenol
p-tert-butil-fenol 16 100 29 97 16 100
2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol 15 94 2 7 0 0
Outros Compostos cloreto de metileno 15 94 2 7 0 0
triclorometano 0 0 0 0 1 6
3,4,5-trimetil pirazol 0 0 1 3 0 0
1-metil-4-(1-metiletil)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano ! 6 ! 3 ! 6
4-metil-2-tiazolamina 1 6 0 0 0 0
3-metil-4-ciclohexeno-1,2- 0 0 0 0 1 6

dicarboxilico anidrido
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Controlo (n=16) Cancro da mama (n=30) Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem Freqg.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
2-etil-1,3-dimetil ciclohexano 0 0 1 3 0 0
a—r.netlI-a-[4-metll-3—penten|l] 0 0 1 3 0 0
oxirano metanol

2,4-dimetil-tiazol 1 6 0 0 0 0
4-nitroso-acido benzoico-etil 0 0 ) 5 0 0
ester

(2a,4a0,8aa)-3,4,4a,5,6,8a-

hexahidro-2,5,5,8a- 0 0 2 7 0 0
tetrametil-2H-1-benzopirano

decahidro-naftaleno 0 0 1 3 0 0
N-benzil-N-etil-p- 0 0 4 13 1 6
isopropilbenzamida

furoato de metanotiol 1 6 0 0 0 0
trans-3,5,6,8a-tetrahidro-

2,5,5,8a-tetrametil-2H-1- 1 6 13 43 5 31
benzopirano

1,1,1-tricloro-2-metil-2- 1 6 1 3 1 6
propanol

benzonitrilo 0 0 2 7 2 13
2-etil-3-metoxi pirazina 1 6 0 0 0 0
2-tiofenocarboxaldeido 1 6 0 0 0 0
1-(?.>,5-b|s—tr|ﬂuoro metil 0 0 0 0 ) 13
fenil)etanol

1,1'-oxibis-octano 0 0 1 3 0 0
§,§-d|h|dro—2—metll—1H— 1 6 0 0 0 0
imidazol

metoxi-fenil-oxima 0 0 7 23 5 31
salicilato de metilo 2 13 0 0 0 0
2-[2-piridil]-ciclohexanol 1 6 0 0 0 0
8-bromo-neoisolongifoleno 0 0 0 0 1 6
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Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmao (n=16)

Composto Contagem  Freq. Ocorréncia Contagem  Freq.Ocorréncia Contagem Freq.Ocorréncia
2-etil acridina 0 0 0 0 1 6
acido alantoico 0 0 0 0 1 6
octil-ciclopropano 1 6 1 3 0 0
2,”2,4—tr|fnet|I-1,3-pentanod|ol 0 0 3 10 ) 13
diisobutirato

1-(1,1-dimetiletil)-2-metil-1,3-

propanodiil ester-2-metil- 0 0 0 0 5 31
acido propanoico

4,5,6,7-tetrametil-2H-isoindol 0 0 0 0 1 6
.2,2,4—tr|.m.et|I—3-FarbOX| 0 0 0 0 ) 13
isopropil-isobutil pentanoato

4-metil-quinolina-1-6xido 0 0 0 0 1 6
2,3.-d|m.etOX|—5—. . 0 0 1 3 1 6
aminocinamonitrilo

4-metoxi-quinolina 0 0 0 0 2 13
triciclazol 9 56 0 0 0 0
1,2,.3,6.-t.e'.crah|dro—1-met|I—4— 0 0 5 . 0 0
fenil-piridina

4,4,5,8-.tetramet|I—4H—1— 0 0 0 0 1 6
benzopirano

7-metoxi-quinolina 0 0 2 7 0 0
1-metil-2(1H)-quinolinona 0 0 2 7 0 0
2-metil-1(2H)-isoquinolinona 0 0 5 17 1 6
N-(5,§,7,§-tet.ra'h|qro-2- 0 0 0 0 1 6
naftoiloxi)sucinimida

a,a,a-trifluoro-p-cresol 0 0 3 10 6 38
4-bromo-2- 0 0 1 3 0 0

(metilamino)tropona
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Composto

Controlo (n=16)

Cancro da mama (n=30)

Cancro do pulmdo (n=16)

Contagem

Freq. Ocorréncia

Contagem

Freq.Ocorréncia

Contagem

Freq.Ocorréncia

2-bromobenzotiazol
4-(1,1-dimetil-2-propiniloxi)-
tolueno
1-metil-4(1H)-quinolinona
4-(4-metil fenil)-1H-1,2,3-
triazol
1-isociano-2-metil-benzeno
a-(hidroxiimino)-
benzenopropanoico

indol

ftalato diisobutilo

ftalato isobutil octilo
ftalato isobutil nonilo
4-metil-benzonitrilo
eicosano

ftalato didodecilo
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Tabela E- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de saliva dos individuos do grupo controlo.

T.R.(min) Acidos Organicos CTL1 CTL2 CTL3 CTL4 CTL5 CTL6 CTL7 CTL8
37,056  acido acético 3,50E+09 1,63E+09 4,51E+09 7,25E+08 7,30E+08 1,80E+09 1,13E+09 1,10E+09
42,139  acido propanoico 1,37E+09 8,71E+08 2,68E+09 2,17E+08 3,91E+08 1,03E+09 6,58E+08 4,36E+08
44,293  acido-2-metil-propanoico 8,60E+07 8,77E+07 2,04E+08 - 4,57E+07 7,34E+07 4,36E+07 9,21E+07
47,859  acido butanoico 9,26E+08 4,75E+08 1,78E+09 1,02E+08 - 1,56E+08 1,02E+08 5,43E+07
50,157  &cido-3-metil-pentanoico 2,29E+08 1,66E+08 - 4,98E+07 5,32E+07 1,32E+08 1,48E+08 1,54E+08
50,173  &cido-3-metil-butanoico - - 5,02E+08 - - - - -
54,000 4&cido hexanoico - - 1,46E+07 - - - - -
54,017 acido pentanoico - - - - - - - -
56,017  (E)-2-acido butenoico - - 1,56E+07 - - - - -
56,020 &cido isocroténico - - - - - - - -
57,609  4acido-4-metil-pentanoico 5,34E+07 5,42E+07 2,43E+07 - - - - 5,51E+07
59,949  Acido-propil-propanodioico 1,55E+07 1,20E+07 - - - - - -

T.R.(min) Alcdois Superiores
11,796  1-propanol - - - - - - 1,20E+08 -
39,236 2-etil-1-hexanol 2,94E+07 4,07E+07 3,65E+07 - 9,35E+07 6,01E+08 - -
45,610 (10,2B,5a)- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - - - - - - - -

T.R.(min) Cetonas
39,007 trans- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - - -
41,893  5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - - -
53,347 D-carvona - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Azotados
8,056 2,4-dimetil-benzo[h]quinolina - - - - - - - -
8,239 2-hidroxi-propanamida - - - - - - 6,99E+07 -
11,092  5-metil-5H-nafto[2,3-c]carbazol - 3,47E+08 - 4,77E+08 - - - -
11,093  trans-4-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-2-quinolinamina 2,81E+09 1,48E+08 3,47E+08 1,65E+08 - 1,45E+08 - -
12,368  7-metil-7H-dibenzo[b,g]carbazol 6,89E+08 3,45E+08 5,59E+08 - - 5,51E+08 - -
26,426  3,5-dihidroxibenzamida 5,03E+07 3,98E+07 3,24E+07 9,80E+07 1,66E+08 5,87E+07 - -
30,953  2,2-dimetil-propanamida - - - - - - - -
41,001 metil-hidrazina 6,43E+07 4,64E+07 5,97E+07 - - - - -
46,094 benzonitrilo 1,86E+07 1,63E+07 1,98E+07 9,36E+06 1,62E+07 1,24E+07 - -
82,532  1,5,6,7-tetrametil biciclo[3.2.0]hept-6-en-3-ilidenoemicarbazida - - - - - - - 1,43E+07
83,225 indol - - - - - - - -
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T.R.(min) Compostos Sulfurados CTL1 CTL2 CTL3 CTL4 CTL5 CTL6 CTL? CTL8
13,362  4-alil-5-(1-naftil metil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol - 2,58E+08 6,39E+08 - - - - -
13,613 dissulfureto de dimetilo - - - - - - - _
25,446  tiocianato de metilo - - - - - - - -
32,153  trissulfureto de dimetilo - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Terpénicos
13,107  p-menth-3-eno - - - - - - - -
20,801  eucaliptol - - - - - - - -
25,531  p-cimeno - - - - - - - -
48,055 mentol - - - - - 9,55E+07 - -
36,203  p-cimeneno - - - - - - - R

T.R.(min) Derivados Benzénicos
35,905 2-etenil-1,4-dimetil-benzeno - - - - - - R R
36,118  (2-metil-1-propenil)-benzeno - - - - - - - ;
54,791 estragol - - - - - - - _
58,648 anetol - - - - - - - _
77,571 5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - - - - - 4,02E+07 - -

T.R.(min) Fendis
60,584 2-cloro-fenol 2,96eE+07 1,98e+07 3,60E+07 2,52E+07 1,74E+07 2,22E+07 7,78E+06 7,84E+06
68,804 3-bromo-fenol 5,85e+07 3,93e+07 5,95e+07 4,41E+07 3,44E+07 3,45E+07 9,51E+06 1,12E+07
70,167  fenol 4,12E+08 1,34E+08 1,51E+08 8,63E+07 8,89E+07 5,65E+07 1,77E+08 9,21E+07
73,887  4-metil-fenol - - 1,16E+07 - - - - -
74,701 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - - - 1,73e+07 2,01E+07 1,81E+07 - -
76,414 p-tert-butil-fenol 1,38E+08 8,39E+07 8,65E+07 5,51E+07 3,50E+07 3,71E+07 2,45E+07 2,25E+07
76,757  2-metil-5-(1-metiletil)-fenol - - - - - - - -
77,567 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - - - 4,84E+07 - - - R

T.R.(min) Outros Compostos
11,404 1-tia-2-azaciclopenta[a]antraceno-3,6,11-triona - - - - 5,70E+08 - - -
41,285 benzaldeido - - - - - - - -
76,747  4-metoxibenzoato (2-propan-2-il oxifenil) - - - - - - - _
77,554  3-bromo-tieno[3,2-c]piridina - - - - 4,06E+07 - - R
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Tabela E- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de saliva dos individuos do grupo controlo (continuacao).

T.R.(min) Acidos Organicos CTL9 CTL10 CTL11 CTL12 CTL13 CTL14 CTL15 CTL16
37,056 acido acético 2,35E+09 2,70E+09 4,33E+08 1,74E+09 1,55E+09 1,88E+09 3,14E+08 1,70E+09
42,139 acido propanoico 1,27E+09 2,64E+09 1,65E+08 2,96E+09 8,00E+08 1,59E+09 1,77E+08 1,28E+09
44,293 acido-2-metil-propanoico 1,27E+08 9,96E+08 4,95E+07 1,14E+09 2,47E+08 2,23E+08 - 2,77E+08
47,859  acido butanoico 2,91E+08 2,23E+09 8,69E+07 1,65E+09 1,80E+08 3,11E+08 4,22E+07 6,05E+08
50,157 acido-3-metil-pentanoico 2,71E+08 1,87E+09 9,81E+07 2,22E+09 4,72E+08 4,78E+08 - 3,61E+08
50,173 acido-3-metil-butanoico - - - - - - - -
54,000 acido hexanoico - - - - - - -
54,017  acido pentanoico - 2,75E+07 - 3,81E+07 - - - -
56,017  (E)-2-acido butenoico - - - - - - - -
56,020  acido isocroténico - 1,39E+07 - - - - - -
57,609  4acido-4-metil-pentanoico 1,23E+08 7,48E+08 5,96E+07 1,15E+09 1,70E+08 1,38E+08 - 3,87E+08
59,949  Aacido-propil-propanodioico - - - - - 1,27E+07 - -

T.R.(min) Alcdois Superiores
11,796 1-propanol 2,05E+08 3,36E+08 - - - - - 1,39E+08
39,236 2-etil-1-hexanol - - - - - - - 1,00E+08
45,610 (1a,2B,5a)- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - - - 3,54E+07 - - - -

T.R.(min) Cetonas
39,007 trans- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - 7,32E+07 - 3,45E+06 - -
41,893 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - 2,38E+07 - 2,20E+07 - -
53,347 D-carvona - - - 1,77E+07 - - - -

T.R.(min) Compostos Azotados
8,056 2,4-dimetil-benzo[h]quinolina 2,56E+08 - - - - - - 8,18E+07
8,239 2-hidroxi-propanamida - - - - - - - -
11,092 5-metil-5H-nafto[2,3-c]carbazol - - - - - - - -
11,093  trans-4-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-2-quinolinamina - - - - 1,52E+08 - - -
12,368 7-metil-7H-dibenzo[b,g]carbazol - - - 1,70E+09 - - - -
26,426 3,5-dihidroxibenzamida - - - - - - - -
30,953 2,2-dimetil-propanamida - 1,56E+07 - - - - - -
41,001 metil-hidrazina - - - - - - - -
46,094 benzonitrilo - - - - - 1,29E+07 - -
82,532 1,5,6,7-tetrametil biciclo[3.2.0]hept-6-en-3-ilidenoemicarbazida - - - - - - - -
83,225 indol - - - 2,81E+07 - - - -
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T.R.(min) Compostos Sulfurados CTL9 CTL10 CTL11 CTL12 CTL13 CTL14 CTL15 CTL16
13,362  4-alil-5-(1-naftil metil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol - - - - - - - -
13,613 dissulfureto de dimetilo - - - 1,10E+08 - - - -
25,446  tiocianato de metilo - 1,50E+07 - - - - - -
32,153 trissulfureto de dimetilo - - - 4,32E+07 - - - -

T.R.(min) Compostos Terpénicos
13,107  p-menth-3-eno - - - 1,19E+08 - - - -
20,801 eucaliptol - - - 9,57E+07 - - - -
25,531 p-cimeno - - - 1,35E+08 2,00E+07 2,79E+08 8,51E+06 -
48,055 mentol - - - 4,81E+08 - 4,23E+07  2,23E+07 -
36,203 p-cimeneno - - - - - 7,50E+06 - -

T.R.(min) Derivados Benzénicos
35,905 2-etenil-1,4-dimetil-benzeno - - - - 1,78E+06 - - -
36,118  (2-metil-1-propenil)-benzeno - - - 3,27E+07 - - - -
54,791  estragol - - - 3,69E+07 - - - -
58,648 anetol - - - 2,76E+08 - 4,68E+07 - -
77,571 5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - - - - - - - -

T.R.(min) Fendis
60,584 2-cloro-fenol 1,02E+07 1,42E+07 1,05E+07 1,72E+07 1,39E+07 1,79E+07 9,04E+06 1,47E+07
68,804 3-bromo-fenol 1,21E+07 1,39E+07 1,04E+07 2,22E+07 1,64E+07 2,27E+07 1,43E+07 1,85E+07
70,167 fenol 1,79e+08 1,37E+08 7,58e+07 2,05E+08 7,17E+07 7,76E+07 4,00E+07 1,17E+08
73,887 4-metil-fenol - 1,35E+07 - 7,21E+06 6,02E+06 6,11E+06 - 3,25E+06
74,701 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - - 2,64E+06 7,39E+06 6,30E+06 4,79E+06 6,55E+06 5,74E+06
76,414 p-tert-butil-fenol 1,15e+07 1,48E+07 1,04E+07 1,91E+07 9,74E+06 1,75E+07 2,13E+07 1,43E+07
76,757  2-metil-5-(1-metiletil)-fenol - - - - - 1,03E+07 - -
77,567  2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - - - - - - - -

T.R. (min) Outros Compostos
11,404 1-tia-2-azaciclopentala]antraceno-3,6,11-triona - - - - - - - -
41,285 benzaldeido - - - - - 1,76E+07 - -
76,747  4-metoxibenzoato (2-propan-2-il oxifenil) - - - - 1,37E+07 - - -
77,554 3-bromo-tieno[3,2-c]piridina - - - - - - - -
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Tabela F- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de saliva dos individuos do grupo com cancro da mama.

T.R.(min) Acidos Organicos cMm1 CcM 2 cM 3 cmM4 CM 5 CM 6 CM 7 CM 8 CcCM9
37,298 acido acético 2,97E+08 3,03E+08 3,62E+08 8,68E+07 2,40E+08 8,39E+07 2,00E+08 1,13E+08 4,37E+08
42,737  acido propanoico 1,72E+08 2,48E+08 4,83E+08 6,57E+07 2,89E+08 7,15E+07 2,35E+08 1,28E+08 8,29E+07
44,629 acido-2-metil-propanoico 7,83E+07 1,21E+07 5,92E+07 7,42E+06 5,21E+07 1,74E+07 5,69E+07 3,16E+07 1,21E+07
47,787  acido-4-hidroxi-butanoico - - - - - - - - -
48,231  acido butanoico 2,02E+07 8,35E+07 2,78E+08 2,73E+07 1,32E+08 2,29E+07 1,79E+08 1,12E+08 1,09E+08
50,542  4acido-3-metil-butanoico 1,91E+08 2,33E+07 1,49E+08 - 1,02E+08 - 1,42E+08 6,41E+07 -
50,565 4acido-3-metil-pentanoico - - - 2,21E+07 - 3,26E+07 - - 3,23E+07
54,425 3cido pentanoico 3,42E+06  3,22E+06 3,82E+06 1,81E+06 1,62E+06 2,24E+06 4,08E+06 4,80E+06 2,61E+06
56,324  (E)-2-acido butenoico - - - - 4,98E+05 - - - -
56,334 acido isocrotonico - - - - - - - - -
56,350 4cido croténico - 6,89E+05 2,57E+06 - - - 3,91E+06 - 2,12E+06
57,955 4cido-4-metil-pentanoico 3,01E+07 3,76E+06 2,88E+07 4,99E+06 9,25E+06 1,21E+07 9,23E+07 3,01E+07 1,11E+07
60,122  acido-propil-propanodioico - - - - - - - - -
60,397 acido hexanoico 2,13E+06 5,56E+06 1,32E+06 1,02E+06 - - 2,17E+06 - 3,16E+06
67,935 4cido heptanoico - 4,75E+05 - - - - - - -
69,284  acido-3,5,5-trimetil-hexanoico - - - - 4,40E+06 - 3,94E+06 - 9,97E+05
69,304 4cido-3,3-dimetil-heptanoico - - - - - 6,32E+05 - - -
71,801 &cido octanoico 1,62E+06 5,93E+06 1,09E+06 8,60E+05 1,27E+06 - 1,53E+06 1,97E+06 2,75E+06
73,870 acido nonanoico - - - - - - - - -
76,139  acido decanoico 1,54E+06 1,23E+06 - - - - - - -

T.R.(min) Alcanos
25,802 2,2,4,4,6,8,8-heptametil-nonano - - - - - - - - -
43,554  carano - - - - - - - - -
43,560 eicosano - - - - - 8,62E+05 - - -
43,796 etil-ciclopentano - - - - 3,22E+06 - - - -
68,526 ciclodecano 5,85E+05 - - - - - - - -
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T.R.(min) Alcenos cMm1 CM 2 CMm3 CM 4 CM 5 CM 6 cm7 CmM 8 CM 9
38,200 patchouleno - - - 2,51E+06 - - - 7,04E+06 -
43,315 4-metil-1-(1-metiletil)-ciclohexeno - - - - - - - - R
44,074 6-metil-1-octeno - - - - 3,18E+06 - - - -
47,051 (Z)-7-tetradeceno - - - - 3,50E+06 - - - -
68,526 1-tetradeceno - - - - 1,22E+06 - - - -

T.R.(min) Alcéois Superiores
11,904  1-propanol 4,10E+07 - 4,12E+07 - - - - - -
16,222  2-metil-1-propanol - - - - - - - R R
17,993 1-butanol - - 4,32E+05 - - - - - R
21,932  3-metil-1-butanol - - - - - - - R R
30,800 1-hexanol - - - - - - - R -
33,392 3-octanol 6,68E+05 - - - - - - 9,85E+05 -
39,465 2-etil-1-hexanol 2,92E+07 1,06E+07 4,59E+06 3,36E+06 3,31E+07 7,09E+06 4,78E+06 - 9,38E+06
43,590 1-octanol - - - - - - 9,19E+07 1,38E+07 9,95E+06
45,767 (1a,2pB,5a)- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - - - - - - - - R
61,136 2-metil-1-undecanol - - - - 8,76E+06 - - - -
64,332 fenil etil alcool 1,44E+06 - - - - - - - R

T.R.(min) Cetonas
26,835 3-hidroxi-2-butanona 2,00E+06 5,77E+07 2,66E+06 - - - - 1,92E+06 -
36,964 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - - - _
39,027 p-mentan-3-ona - - - - - - - - _
40,485 céanfora - - - - - - - - R
42,112  5-metil-2-(1-metiletil)-2-ciclohexen-1-ona - - - - - - - - -
59,678 a-isometil ionona - - - - - - - _ _
65,552  2-etil-ciclohexanona - - - - - - 1,47E+06 - -
73,635 2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - - - - R
76,672  1-(2,3,6-trimetilfenil)-3-buten-2-ona - - - - - - - - R
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T.R.(min) Compostos Azotados cmMm1 CcMm 2 cMm3 cmMm4 CcCM5 CM 6 cm7 cm 8 cM9
11,145 trans-4-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-2-quinolinamina - - - - - - - - -
18,614 1,5-dimetil-3,3-difenil-2-pirrolidona - - - - - - - - 5,70E+07
26,332 3,5-dihidroxibenzamida - - - 1,24E+06 2,43E+06 1,72E+06 2,76E+06 - 1,81E+07
44,181 1-nitro-2-hidroxi-4-(p-clorofenoxi)-benzeno - - - - - - - - 5,25E+06
46,022 5-(3-aminopropil)-5,10-dihidro-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-11-ona - - - - - - - 2,71E+06 -
46,489  benzonitrilo - - - - - 3,13E+06 2,29E+06 3,60E+06 4,39E+06
55,857  metoxi-fenil-oxima 1,77E+07 - 5,51E+06 8,05E+06 - 8,89E+06 1,74E+07 1,30E+07 -
73,616  8-amino-2-naftalenol - - - - - - - - -
73,615 N-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoiloxi)sucinimida - - - - - - - R -
73,622  1-metil-2(1H)-quinolinona - - - - - - - - -
74,341 2-(2-aminoetoxi)-etanol - - - - - - - - -
74,361  6-cloro-4-fenil-2-propil quinolina - - - - - - - - -
74,371  2-dimetilaminometil-4-cloro-1-naftol - - - - - - - - -
80,460 indol - - - - - - 2,82E+06 - -

T.R.(min) Compostos Sulfurados
10,982  4-alil-5-(1-naftil metil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol - - - - - - - - -
11,930 4-nitro-4'-cloro difenil sulféxido - - - - - - - - -
25,547 tiocianato de metil - 3,79E+06 1,43E+06 - 2,78E+06 - - - -
61,862 pentil 2-pentil ester acido sulfuroso - - - - - 1,04E+06 - - -
70,507 4-metoxi-acido tiobenzoico S-fenil ester - - - - - - - - -
70,546  2,5-dimetil-benzo[b]tiofeno - - - - - - - - -
75,096 3-bromo-tieno [3,2-c]piridina - - - - - - - - -
75,119 2-bromo benzotiazol - - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Terpénicos
13,093 p-menth-3-eno - - - - - - - - R
19,314 limoneno - - - - - - 1,99E+06 - -
20,487 eucaliptol - - - - - - - - -
24,775 p-cimeno - - - - - - - - -
36,340 p-cimeneno - - - - - - - - -
46,045 terpinen-4-ol - - - - - - - - -
48,270 mentol - - - - - - - - -
53,072 piperitona - - - - - - - - -
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T.R.(min) Derivados Benzénicos cMm1 CM 2 cm3 cMm 4 CM5 CM 6 cm7 cm 8 cmM9
36,176  (2-metil-1-propenil)-benzeno - - - - - - - - -
36,046 4-etenil-1,2-dimetil-benzeno - - - - - - - - R
51,876 4,7-dimetil-benzofurano - - - - - - - R R
53,896 naftaleno - - - 1,24E+06 - - - - -
58,511 2,4-dimetil-benzo[h]lquinolina - - - - - - - - -
58,515 3,5-bis(1,1-dimetil etil)-1,2-benzenodiol - - - - - - - - R
62,976  2,2-difenil-2H-1-benzopirano - - - - - - - R R
69,347 1,5-dimetil-naftaleno - - - - - - - R -
71,573  (+)-1-metilcolantreno - - - - - - - - -
74,027 1,6,7-trimetil-naftaleno - - 1,17E+06 - - - - - R
74,217  4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil - - - - - - - - -
74,962 1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno - - - - - - - - R
75,139  5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno 3,62E+06 2,48E+06 - - - - - - R
80,185 acido benzenocarboxilico 3,32E+06 4,05E+06 2,13E+06 1,44E+06 2,56E+06 2,84E+06 3,58E+06 2,03E+06 4,87E+06
T.R.(min) Fendis

60,472 2-cloro-fenol - - - - - - - - _
69,026 2-bromo-fenol - 6,79E+05 2,04E+05 2,09E+05 - - - 5,13E+05 1,05E+06
70,327 fenol 2,56E+07 5,26E+06 1,19E+07 7,20E+06 6,85E+06 8,21E+06 4,54E+07 1,82E+07 1,08E+07
72,279  4-metil-fenol 2,43E+06 2,32E+06 1,35E+06 1,07E+06 1,64E+06 1,27E+06 2,51E+06 1,26E+06 -
72,704  4-cloro-5-metil-2-(1-metil etil)-fenol - - - - - - - - -
72,857 2-cloro-4-(1,1-dimetil etil)-fenol - 6,88E+05 2,38E+06 - - - - 2,01E+06 -
74,358  2-metil-5-(1-metil etil)-fenol - - - - - - - - -
74,364  3-metil-4-isopropil fenol - - - - - - - - -
75,132 2-bromo-4-(1,1-dimetil etil)-fenol - - - 3,63E+06 2,04E+06 4,09E+06 2,50E+06 3,15E+06 3,50E+06
76,567  p-tert-butil-fenol 3,15E+06 3,62E+06 2,11E+06 2,71E+06 3,61E+06 4,62E+06 4,34E+06 5,05E+06 5,37E+06
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T.R.(min) Outros Compostos cmMm 1 CM 2 cm 3 cm4 CmM 5 cMm 6 cm7 cm 8 cm9
15,868 acetato de isoamilo - - - - - - - - R
18,640 p-mentano - - - - - - - - _
26,910 1-metoxi-2-metil-propano - - - - - - - - _
35,807 2,4-dimetil-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trieno - - - - - - - - -
41,383 benzaldeido - 1,70E+06 - - - - - - R
43,475 acetato mentilo - - - - - - R - R
61,852  1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato - - - 5,76E+05 - - - - -
70,530 4-metoxi-benzaldeido - - - - - - - - R
71,086  miristato de isopropilo - - - - 3,42E+06 4,52E+05 1,21E+06 2,65E+06 -
71,602 2,4'-dicloro-4-metoxi difenil eter - - - - - - - - -
73,181 octadecanal - - 1,38E+06 - - - - - R
73,469 2-fenoxi-etanol - - 7,00E+05 - - - - - R
82,879  bis(2-metilpropil) ester-1,2-benzenodicarboxilico - - - - - - - , .
82,892 ftalato isobutil nonilo - - - - - - - - R
83,049 ftalato isobutil undecilo - - - - 7,44E+05 - - - -
83,059 ftalato didodecilo - - - 8,77E+05 - - - - R
83,418 metano sulfonamida - - - - 8,71E+05 - - 4,09E+05 -
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Tabela F- Média das &reas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de saliva dos individuos do grupo com cancro da mama (continuag&o).

T.R.(min) Acidos Organicos CcCM 10 cM 11 CM 12 cm 13 cM 14 CM 15 CM 16 cMm 17 CMm 18
37,298 4acido acético 2,A5E+08 1,84E+08 1,90E+08 1,66E+08 1,12E+08 4,78E+08 2,68E+08 2,78E+08 2,81E+08
42,737 acido propanoico 1,93E+08 9,35E+07 1,07E+08 9,26E+07 3,59E+07 2,91E+08 1,01E+08 9,22E+07 1,51E+08
44,629 acido-2-metil-propanoico 1,94E+07 1,42E+07 1,80E+07 6,71E+06 1,59E+07 2,93E+07 1,24E+07 2,18E+07 1,83E+07
47,787  acido-4-hidroxi-butanoico - 1,76E+06 - - - - - - -
48,231  acido butanoico 6,27E+07 1,74E+07 1,71E+07 3,44E+07 1,53E+07 8,05E+07 1,40E+07 2,56E+07 7,48E+07
50,542 4acido-3-metil-butanoico - - - 9,83E+06 - 7,89E+07 - 3,45E+07 -
50,565 4cido-3-metil-pentanoico 3,62E+07 2,28E+07 3,50E+07 - 2,48E+07 - - - 2,83E+07
54,425 3cido pentanoico - - - - - 1,61E+06 - - ;
56,324 (E)-2-acido butenoico - - - - - 1,01E+06 - , .
56,334 acido isocrotonico - - - - - - - - R
56,350 4cido croténico - - - - - - - - R
57,955 4cido-4-metil-pentanoico 1,77E+07 1,80E+06 3,49E+06 - 4,66E+06 5,98E+06 3,07E+06 6,05E+06 1,01E+07
60,122  4cido-propil-propanodioico - - - - - - - - ;
60,397 acido hexanoico - - - - - - - - R
67,935 4cido heptanoico - - - - - - - - ;
69,284 acido-3,5,5-trimetil-hexanoico - - - - - - - - R
69,304 4cido-3,3-dimetil-heptanoico - - - - - - - - R
71,801 4acido octanoico 2,62E+06 - - - - - - - R
73,870 acido nonanoico - - - - - - - - -
76,139 acido decanoico - - - - - - - - -
T.R.(min) Alcanos

25,802 2,2,4,4,6,8,8-heptametil-nonano - - - - - - - - _
43,554 carano - - - - - - - - _
43,560 eicosano 1,39E+07 - - - - - - - -
43,796 etil-ciclopentano - - - - - - - - _
68,526 ciclodecano - - - - - - - - R
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T.R.(min) Alcenos cMm 10 cm 11 CcMm 12 CcMm 13 cM 14 CM 15 CM 16 cm 17 CMm 18
38,200 patchouleno - - - - - - - - -
43,315 4-metil-1-(1-metiletil)-ciclohexeno - - - - - - - - R
44,074  6-metil-1-octeno - - - - - - - - -
47,051 (Z)-7-tetradeceno - - - - - - - - R
68,526 1-tetradeceno - - - - - - - _ _

T.R.(min) Alcéois Superiores
11,904 1-propanol - - - - - 1,03E+08 - - -
16,222  2-metil-1-propanol - - 7,82E+05 - - - 5,36E+05 - -
17,993 1-butanol - - - - - 1,01E+06 - - -
21,932  3-metil-1-butanol - - - - - - - R R
30,800 1-hexanol - - - - - - - R -
33,392 3-octanol - - - 1,02E+06 - - - - -
39,465 2-etil-1-hexanol 1,04E+07 - - - - - 5,96E+06 -
43,590 1-octanol - - - - - - - R R
45,767 (1a,2pB,5a)- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - - - - - - - - R
61,136 2-metil-1-undecanol - - - - - - - _ _
64,332 fenil etil alcool - - - - - - - - R

T.R.(min) Cetonas
26,835 3-hidroxi-2-butanona - 1,63E+06 2,19E+06 - 7,93E+05 2,13E+06 2,71E+06 7,03E+05 3,84E+06
36,964 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - - - _
39,027 p-mentan-3-ona - - - - - - - - _
40,485 céanfora - - - - - - - - R
42,112  5-metil-2-(1-metiletil)-2-ciclohexen-1-ona - - - - - - - - -
59,678 a-isometil ionona - - - - - - - _ _
65,552  2-etil-ciclohexanona - - - - - - - - -
73,635 2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - - - - R
76,672  1-(2,3,6-trimetilfenil)-3-buten-2-ona - - - - - - - - R
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T.R.(min) Compostos Azotados CM 10 cM 11 cM 12 CM 13 cM 14 CM 15 CM 16 cMm 17 CM 18
11,145 trans-4-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-2-quinolinamina - - - - - - - - R
18,614 1,5-dimetil-3,3-difenil-2-pirrolidona 1,20E+07 - - - - - - - 1,92E+07
26,332 3,5-dihidroxibenzamida 4,58E+06 - - - - - - - R
44,181 1-nitro-2-hidroxi-4-(p-clorofenoxi)-benzeno - - - - - - - - -
46,022  5-(3-aminopropil)-5,10-dihidro-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-11-ona - - - - - - - - ;
46,489 benzonitrilo - - - - - - - - _
55,857 metoxi-fenil-oxima 8,10E+07 4,89E+06 3,91E+06 1,09E+07 8,42E+06 2,18E+06 4,59E+06 1,30E+07 3,71E+07
73,616 8-amino-2-naftalenol - - - - - - - - R
73,615 N-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoiloxi)sucinimida - - - - - - - - R
73,622  1-metil-2(1H)-quinolinona - - - - - - - - R
74,341 2-(2-aminoetoxi)-etanol - - - - - - - - R
74,361  6-cloro-4-fenil-2-propil quinolina - - - - - - - - -
74,371 2-dimetilaminometil-4-cloro-1-naftol - - - - - - - - -
80,460 indol - - - - - - - - ;

T.R.(min) Compostos Sulfurados
10,982  4-alil-5-(1-naftil metil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol - - - - - - - - R
11,930 4-nitro-4'-cloro difenil sulféxido - - - - - - 6,45E+07 - -
25,547 tiocianato de metil - - - - - - - - R
61,862 pentil 2-pentil ester acido sulfuroso - - - - - - - - -
70,507 4-metoxi-acido tiobenzoico S-fenil ester - - - - - - - - -
70,546  2,5-dimetil-benzo[b]tiofeno - - - - - - - - -
75,096 3-bromo-tieno [3,2-c]piridina - - - - - - - - R
75,119 2-bromo benzotiazol 7,38E+06 - - - - - - - _

T.R.(min) Compostos Terpénicos
13,093 p-menth-3-eno - - - - - - - - -
19,314 limoneno - - - - - - - - _
20,487 eucaliptol - - - - - - - - -
24,775 p-cimeno - - - - - - - - -
36,340 p-cimeneno - - - - - - - - -
46,045 terpinen-4-ol - - - - - - - - -
48,270 mentol - - - - - - - - -
53,072 piperitona - - - - - - - - -
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T.R.(min) Derivados Benzénicos CM 10 cM 11 CM 12 cM 13 CM 14 CM 15 CM 16 CcM 17 CM 18
36,176  (2-metil-1-propenil)-benzeno - - - - - - - - R
36,046 4-etenil-1,2-dimetil-benzeno - - - - - - - - R
51,876 4,7-dimetil-benzofurano - - - - - - - R R
53,896 naftaleno - - - - - - - - R
58,511 2,4-dimetil-benzo[h]quinolina - - - - - - - - -
58,515 3,5-bis(1,1-dimetil etil)-1,2-benzenodiol - - - - - - - - R
62,976  2,2-difenil-2H-1-benzopirano - - - - - - - R R
69,347 1,5-dimetil-naftaleno - - - - - - - R R
71,573  (+)-1-metilcolantreno - 6,24E+05 - 1,16E+06 1,39E+06 1,26E+06 9,32E+05 - -
74,027 1,6,7-trimetil-naftaleno - - - - - - - _ _
74,217  4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil - - - - - - - - -
74,962 1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno - - - - - - - R R
75,139  5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - - - - - - - - ;
80,185 4acido benzenocarboxilico 1,10E+07 - 3,52E+06 3,72E+06 - 2,51E+06 3,66E+06 2,85E+06 3,88E+06

T.R.(min) Fendis
60,472 2-cloro-fenol - - - - - - - - R
69,026 2-bromo-fenol 8,88E+05 - - - - - - - R
70,327 fenol 2,01E+07 5,95E+06 4,04E+06 3,32E+06 5,20E+06 1,52E+07 4,83E+06 4,40E+06 5,81E+06
72,279  4-metil-fenol - - 1,50E+06 - - - - - R
72,704  4-cloro-5-metil-2-(1-metil etil)-fenol - - - - - - - - -
72,857 2-cloro-4-(1,1-dimetil etil)-fenol - - - - - - - - R
74,358  2-metil-5-(1-metil etil)-fenol - - - - - - - - -
74,364  3-metil-4-isopropil fenol - - - - - - - R R
75,132  2-bromo-4-(1,1-dimetil etil)-fenol - - - - - - - - -
76,567 p-tert-butil-fenol 1,09E+07 1,82E+06 2,56E+06 1,47E+06 2,33E+06 2,16E+06 1,45E+06 1,44E+06 1,85E+06
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T.R.(min) Outros Compostos cmMm 10 M 11 CcM 12 cmM 13 cmM14 CM15 cmMi16 CM17 CcMm 18

15,868 acetato de isoamilo - - - - - - - - -
18,640 p-mentano - - - - - - - - -
26,910 1-metoxi-2-metil-propano - - - - - - - - -
35,807 2,4-dimetil-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trieno - - - - - - - - -
41,383 benzaldeido - - - - - - - - -
43,475 acetato mentilo - - - - - - - - -
61,852 1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato - - - - - - - - -
70,530 4-metoxi-benzaldeido - - - - - - - - -
71,086 miristato de isopropilo - - - - - - - - -
71,602 2,4'-dicloro-4-metoxi difenil eter - - - - - - - - -
73,181 octadecanal - - - - - - - - -
73,469 2-fenoxi-etanol - - - - - - - - -
82,879  bis(2-metilpropil) ester-1,2-benzenodicarboxilico - - - - - - - - -
82,892 ftalato isobutil nonilo - - - - - - - - -
83,049 ftalato isobutil undecilo 1,09E+07 - - - - - - - -
83,059 ftalato didodecilo - - - - - - - - -
83,418 metano sulfonamida - - - - - - - - ,
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Tabela F- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de saliva dos individuos do grupo com cancro da mama (continuacao).

T.R.(min) Acidos Organicos

CM 19

CM 20

CcMm 21

CM 22

CM 23

CM 24

CM 25

CM 26

CM 27

37,298
42,737
44,629
47,787
48,231
50,542
50,565
54,425
56,324
56,334
56,350
57,955
60,122
60,397
67,935
69,284
69,304
71,801
73,870
76,139

acido acético

acido propanoico
acido-2-metil-propanoico
acido-4-hidroxi-butanoico
acido butanoico
acido-3-metil-butanoico
acido-3-metil-pentanoico
acido pentanoico

(E)-2-acido butenoico

acido isocrotdnico

acido croténico
acido-4-metil-pentanoico
acido-propil-propanodioico
acido hexanoico

acido heptanoico
acido-3,5,5-trimetil-hexanoico
acido-3,3-dimetil-heptanoico
acido octanoico

acido nonanoico

acido decanoico

3,51E+08
2,26E+08
1,33E+07
3,74E+07
2,57E+07

2,85E+06

4,22E+08
2,49E+08
5,42E+07
1,63E+08
1,07E+08

2,53E+06

6,03E+06

4,70E+07

1,86E+08
1,61E+08
6,79E+06

3,63E+07

1,31E+07
7,99E+06

4,12E+08
2,17E+08
6,69E+07

9,14E+07
1,07E+08
1,94E+06
3,07E+06

4,23E+07

7,10E+08
5,90E+08
4,50E+07
2,85E+08
1,24E+08

1,06E+07

1,79E+08
8,62E+07
1,80E+07
3,32E+07
3,18E+07

1,07E+07

1,69E+06

6,99E+07
4,56E+07
5,09E+06
1,52E+07
8,82E+06

2,80E+06

1,22E+06

1,03E+08
4,50E+07
4,79E+06
8,96E+06
1,12E+07

9,82E+05
6,69E+05

1,93E+08
1,09E+08
2,24E+07
9,13E+06
2,98E+07
1,34E+06

9,24E+06

1,01E+06
7,56E+05

T.R.(min) Alcanos

25,802
43,554
43,560
43,796
68,526

2,2,4,4,6,8,8-heptametil-nonano
carano

eicosano

etil-ciclopentano

ciclodecano

2,13E+06
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T.R.(min) Alcenos CM19 CM20 CM21 CM22 CM23 CM24 CM25 CM26 CM27
38,200 patchouleno - - - - - - - _ _
43,315 4-metil-1-(1-metiletil)-ciclohexeno - - - - - - - - R
44,074 6-metil-1-octeno - - - - - - - _ _
47,051 (Z)-7-tetradeceno - - - - - - - - R
68,526 1-tetradeceno - - - - - - - - -

T.R.(min) Alcéois Superiores
11,904 1-propanol - - - - - - - - -
16,222  2-metil-1-propanol - - - - - - - R R
17,993 1-butanol - - - - - - - - R
21,932 3-metil-1-butanol - - - - - - - R R
30,800 1-hexanol - - - - - - - R -
33,392 3-octanol - - - - - - - _ _
39,465 2-etil-1-hexanol - 5,26E+06 3,34E+06 4,63E+06 - - - 2,90E+07 1,61E+07
43,590 1-octanol - - - - - - - _ _
45,767 (1a,2B,5a)- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - - - - - - - - -
61,136 2-metil-1-undecanol - - - - - - - _ _
64,332 fenil etil 4lcool - - - - - - - - R

T.R.(min) cetonas
26,835  3-hidroxi-2-butanona 7,59E+06 - - 2,40E+06 8,93E+06 3,65E+06 - - -
36,964  5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - . } B}
39,027 p-mentan-3-ona - - - - - - - - -
40,485  canfora - - - - - - - - 2,89E+06
42,112 5-metil-2-(1-metiletil)-2-ciclohexen-1-ona - - - - - - . B .
59,678  a-isometil ionona - - - - - - . . B}
65,552 2-etil-ciclohexanona - - - - - - - - -
73,635  2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - - - . _
76,672 1-(2,3,6-trimetilfenil)-3-buten-2-ona - - - - - - - - -

164



T.R.(min) Compostos Azotados cM 19 CM 20 cMm 21 CM 22 CM 23 CM 24 CM 25 CM 26 c™m 27
11,145 trans-4-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-2-quinolinamina - - - - - - - - -
18,614 1,5-dimetil-3,3-difenil-2-pirrolidona 1,03E+07 1,55E+06 - - 5,57E+06 1,16E+07 5,93E+06 - -
26,332 3,5-dihidroxibenzamida - - - - - - - - -
44,181  1-nitro-2-hidroxi-4-(p-clorofenoxi)-benzeno - - - - - - - - -
46,022  5-(3-aminopropil)-5,10-dihidro-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina-11-ona - 2,97E+06 - - - - - - -
46,489  benzonitrilo - - - - - - 1,84E+06 2,20E+06 2,22E+06
55,857 metoxi-fenil-oxima - 3,50E+06 3,52E+06 2,66E+06 8,89E+06 1,58E+07 - - -
73,616  8-amino-2-naftalenol - - - - - - - - -
73,615 N-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoiloxi)sucinimida - - - - - - - - -
73,622  1-metil-2(1H)-quinolinona - - - - - - - - -
74,341 2-(2-aminoetoxi)-etanol - - 5,89E+05 - - - - - -
74,361  6-cloro-4-fenil-2-propil quinolina - - - - - - - - 2,62E+06
74,371  2-dimetilaminometil-4-cloro-1-naftol - - - - - - - 9,75E+05 -
80,460 indol - - - - - - - , ,

T.R.(min) Compostos Sulfurados
10,982  4-alil-5-(1-naftil metil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol - - - - - - - - -
11,930 4-nitro-4'-cloro difenil sulfoxido - - - - - - - - -
25,547 tiocianato de metil - - - - - - - - -
61,862 pentil 2-pentil ester acido sulfuroso - - - - - - - - -
70,507 4-metoxi-acido tiobenzoico S-fenil ester - - - - - - - - -
70,546  2,5-dimetil-benzo[b]tiofeno - - - - - - - - -
75,096 3-bromo-tieno [3,2-c]piridina - - - - - - - - -
75,119 2-bromo benzotiazol - - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Terpénicos
13,093 p-menth-3-eno - - - - - - - - -
19,314 limoneno - - - - - - - - -
20,487 eucaliptol - - - - - - - - -
24,775 p-cimeno - - - - - - - - -
36,340 p-cimeneno - - - - - - - - -
46,045 terpinen-4-ol - - - - - - - - -
48,270 mentol - - - - - - - - -
53,072 piperitona - - - - - - - - -
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T.R.(min) Derivados Benzénicos CM 19 CM 20 cMm 21 CcM 22 CM 23 CM 24 CM 25 CM 26 Ccm 27
36,176  (2-metil-1-propenil)-benzeno - - - - - - - - -
36,046 4-etenil-1,2-dimetil-benzeno - - - - - - - - R
51,876 4,7-dimetil-benzofurano - - - - - - - R R
53,896 naftaleno - - - - - - - _ _
58,511 2,4-dimetil-benzo[h]quinolina - - - - - 9,36E+06 - - -
58,515 3,5-bis(1,1-dimetil etil)-1,2-benzenodiol - - - - 7,34E+06 - - - R
62,976  2,2-difenil-2H-1-benzopirano - - - - - - - R R
69,347 1,5-dimetil-naftaleno - - - - - - - _ _
71,573  (+)-1-metilcolantreno - - 7,55E+05 8,23E+05 - 1,05E+06 6,18E+05 - -
74,027 1,6,7-trimetil-naftaleno - - - - - - - _ _
74,217  4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil - - - - - - - - -
74,962 1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno - - - - - - - - R
75,139  5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - - - - - - - R R
80,185 acido benzenocarboxilico 3,63E+06 5,27E+06 4,32E+06 4,70E+06 3,78E+06 3,11E+06 5,54E+06 4,25E+06 5,34E+06

T.R.(min) Fendis
60,472 2-cloro-fenol - - - - - - - - _
69,026 2-bromo-fenol - - - - - - - - R
70,327 fenol 3,17E+06 1,57E+07 3,96E+06 1,13E+07 6,10E+06 9,09E+06 3,19E+06 1,12E+06 7,47E+06
72,279  4-metil-fenol - - - - - - - - R
72,704  4-cloro-5-metil-2-(1-metil etil)-fenol - - - - - - - - -
72,857  2-cloro-4-(1,1-dimetil etil)-fenol - - - - - - - - -
74,358  2-metil-5-(1-metil etil)-fenol - - - - - - - - -
74,364  3-metil-4-isopropil fenol - - - - - - - - -
75,132 2-bromo-4-(1,1-dimetil etil)-fenol - - - - - - - R R
76,567  p-tert-butil-fenol 1,34E+06 2,61E+06 1,93E+06 2,38E+06 3,16E+06 2,56E+06 2,51E+06 - 2,30E+06
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T.R.(min) Outros Compostos cM 19 CM 20 cMm 21 cM22 CM23 CM24 CM25 CM26 CM27

15,868 acetato de isoamilo - - - - - - - - -
18,640 p-mentano - - - - - - - - -
26,910 1-metoxi-2-metil-propano - 2,09E+06 4,19E+06 - - - - - -
35,807 2,4-dimetil-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trieno - - - - - - - - -
41,383 benzaldeido - - - - - - - - -
43,475 acetato mentilo - - - - - - - - -
61,852  1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato - - - - - - - - -
70,530 4-metoxi-benzaldeido - - - - - - - - -
71,086 miristato de isopropilo - - - - - - - - ,
71,602 2,4'-dicloro-4-metoxi difenil eter - - - - - - - - -
73,181 octadecanal - - - - - - - - -
73,469 2-fenoxi-etanol - - - - - - - - -
82,879  bis(2-metilpropil) ester-1,2-benzenodicarboxilico - - - - - - - - -
82,892 ftalato isobutil nonilo - - - - - - - - -
83,049 ftalato isobutil undecilo - - - - - - - - ,
83,059 ftalato didodecilo - - - - - - - - -

83,418 metano sulfonamida - - - - - - - - -
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Tabela F- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de saliva dos individuos do grupo com cancro da mama (continuacao).

T.R.(min) Acidos Organicos CM 28 CM 29 CM 30 CM 31 CM 32 CM 33 CM 34 CM 35 CM 36
37,298 4cido acético 3,52E+08 2,35E+08 2,00E+08 1,39E+08 6,02E+08 5,21E+09 4,54E+09 8,59E+09 5,60E+09
42,737  acido propanoico 2,13E+08 8,81E+07 7,54E+07 6,03E+07 1,34E+08 4,59E+09 3,78E+09 4,10E+09 3,03E+09
44,629 acido-2-metil-propanoico 7,65E+06 5,22E+07 1,05E+07 2,70E+06 4,05E+07 9,22E+08 2,17E+08 3,98E+08 -
47,787  acido-4-hidroxi-butanoico - - - - - - - - -
48,231 acido butanoico - 1,68E+07 1,50E+07 5,07E+06 1,05E+08 1,45E+09 - 1,68E+09 7,78E+08
50,542 acido-3-metil-butanoico 1,48E+07 9,20E+07 2,46E+07 4,86E+06 - - - - -
50,565 4cido-3-metil-pentanoico - - - - 7,75E+07 1,66E+09 - 6,24E+08 3,16E+08
54,425 4cido pentanoico 6,13E+05 2,21E+06 6,84E+05 - 9,88E+05 - - - -
56,324 (E)-2-acido butenoico - - - - - - - - -
56,334 acido isocrotonico - - - - - - - - -
56,350 4acido crotdnico - - - - - - - - -
57,955 4cido-4-metil-pentanoico 3,42E+06 2,49E+07 8,92E+06 2,95E+06 1,28E+07 3,15E+08 - - -
60,122  4cido-propil-propanodioico - - - 5,51E+05 - - - - -
60,397 4acido hexanoico 9,72E+05 1,15E+06 6,45E+05 - 2,74E+06 8,74E+07 5,70E+07 8,03E+07 -
67,935 4cido heptanoico - - - - - - - - -
69,284 acido-3,5,5-trimetil-hexanoico - - - - - - - - -
69,304 4cido-3,3-dimetil-heptanoico - - - - - - - - -
71,801 acido octanoico - - - - - 8,67E+07 - - -
73,870 acido nonanoico - - - - - 1,48E+08 1,15E+08 1,02E+08 -
76,139 4acido decanoico - - - - - - - - -
T.R.(min) Alcanos

25,802  2,2,4,4,6,8,8-heptametil-nonano - - - - - - - - -
43,554  carano - - 6,50E+06 - - - - - -
43,560 eicosano - - - - - - - - -
43,796 etil-ciclopentano - - - - - - - - -
68,526 ciclodecano - - - - - - 3,36E+07 - -
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T.R.(min) Alcenos CM 28 CM 29 CM 30 cMm 31 CM 32 cMm 33 CcM 34 CM 35 CM 36
38,200 patchouleno - - - - - - - - -
43,315  4-metil-1-(1-metiletil)-ciclohexeno - - - - - - 2,81E+08 - ;
44,074 6-metil-1-octeno - - - - - - - R R
47,051 (Z)-7-tetradeceno - - - - - - - - R
68,526 1-tetradeceno - - - - - - - _ _

T.R.(min) Alcéois Superiores
11,904 1-propanol - - - - - - - - -
16,222  2-metil-1-propanol - - - - - - - R R
17,993 1-butanol - - - - - - - _ _
21,932  3-metil-1-butanol 2,74E+07 - - - - - - R R
30,800 1-hexanol 6,70E+06 - - - - - - - R
33,392 3-octanol - - - - - - - - R
39,465 2-etil-1-hexanol 7,48E+06 3,49E+06 2,44E+07 - - - - - -
43,590 1-octanol - - - - - - - R R
45,767 (1a,2pB,5a)- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - - 2,09E+07 - - - 2,24E+08 - -
61,136 2-metil-1-undecanol - - - - - - - _ _
64,332 fenil etil alcool - - - - - - - - R

T.R.(min) Cetonas
26,835 3-hidroxi-2-butanona 4,53E+06 - - 3,66E+07 8,59E+06 2,37E+08 - - 1,97E+08
36,964 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - 1,86E+08 - -
39,027 p-mentan-3-ona - - 2,56E+07 1,99E+06 6,69E+06 - - - -
40,485 céanfora - - - - - - - - R
42,112  5-metil-2-(1-metiletil)-2-ciclohexen-1-ona - - 4,49E+06 3,15E+06 3,10E+06 - - - -
59,678 a-isometil ionona - - - - - - - 5,54E+07 -
65,552  2-etil-ciclohexanona - - - - - - - - -
73,635 2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - - 8,41E+07 - -
76,672  1-(2,3,6-trimetilfenil)-3-buten-2-ona - - - - - 1,23E+08 1,47E+08 8,21E+07 4,93E+07

169



T.R.(min) Compostos Azotados CM 28 CM 29 CM 30 CcM 31 CM 32 CM 33 CM 34 CM 35 CM 36
11,145 trans-4-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-2-quinolinamina - - - - - - 2,62E+09 1,11E+09 1,41E+09
18,614 1,5-dimetil-3,3-difenil-2-pirrolidona - 8,23E+06 - 9,58E+06 - - - - -
26,332 3,5-dihidroxibenzamida - - - - - - - - -
44,181 1-nitro-2-hidroxi-4-(p-clorofenoxi)-benzeno - - - - - - - - -
46,022  5-(3-aminopropil)-5,10-dihidro-11H-dibenzol[b,e][1,4]diazepina-11-ona - - - - - - - - -
46,489 benzonitrilo - - - 1,80E+06 1,59E+06 - - - -
55,857 metoxi-fenil-oxima - - - - - 5,34E+08 7,54E+08 5,65E+08 6,44E+08
73,616 8-amino-2-naftalenol - - - - - - - - 5,41E+07
73,615 N-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoiloxi)sucinimida - - - - - 9,97E+07 - - -
73,622  1-metil-2(1H)-quinolinona - - - - - - - 8,22E+07 -
74,341 2-(2-aminoetoxi)-etanol - - - - - - - - -
74,361  6-cloro-4-fenil-2-propil quinolina 2,33E+06 1,99E+06 - - - - - - -
74,371 2-dimetilaminometil-4-cloro-1-naftol - - - - - - - - -
80,460 indol - - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Sulfurados
10,982  4-alil-5-(1-naftil metil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol - - - - - 7,21E+09 - - -
11,930 4-nitro-4'-cloro difenil sulféxido - - - - - - - - 6,09E+07
25,547 tiocianato de metil - - - - - - - - -
61,862 pentil 2-pentil ester acido sulfuroso - - - - - - - - -
70,507 4-metoxi-acido tiobenzoico S-fenil ester - - - - - - 4,92E+07 - -
70,546  2,5-dimetil-benzo[b]tiofeno - - - - - - - 5,34E+07 3,05E+07
75,096 3-bromo-tieno [3,2-c]piridina - - 2,11E+06 - - - - - -
75,119 2-bromo benzotiazol - - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Terpénicos
13,093 p-menth-3-eno - - 5,06E+08 1,16E+08 - - - - -
19,314 limoneno 3,93E+06 - - - - 6,69E+08 2,02E+08 - -
20,487 eucaliptol - - 4,48E+07 - - 3,92E+08 - - -
24,775 p-cimeno 5,50E+06 - - 3,54E+07 1,90E+07 7,23E+08 4,58E+08 3,55E+07 -
36,340 p-cimeneno - - 8,99E+06 1,03E+07 8,88E+06 1,61E+08 1,41E+08 1,04E+07 1,01E+08
46,045 terpinen-4-ol - - 3,14E+06 - - - - - -
48,270 mentol 3,21E+07 9,99E+06 6,30E+08 5,31E+06 - 2,31E+09 3,70E+09 - -
53,072 piperitona - - 1,87E+06 - - - - - -
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T.R.(min) Derivados Benzénicos CM 28 CM 29 CM 30 CM 31 CM 32 CM 33 CM 34 CM 35 CM 36
36,176  (2-metil-1-propenil)-benzeno - - - - - - - 8,61E+07 -
36,046 4-etenil-1,2-dimetil-benzeno - - - - - 2,50E+08 1,45E+08 - -
51,876 4,7-dimetil-benzofurano - - - - - 1,56E+08 - - -
53,896 naftaleno - - - - - - - - -
58,511 2,4-dimetil-benzo[h]quinolina - - - - - - - - -
58,515 3,5-bis(1,1-dimetil etil)-1,2-benzenodiol - - - - - - - - -
62,976  2,2-difenil-2H-1-benzopirano - - - - - - - - 2,48E+07
69,347 1,5-dimetil-naftaleno - - - - - 3,60E+07 4,00E+07 4,57E+07 2,10E+07
71,573  (+)-1-metilcolantreno - - - - - - - - -
74,027 1,6,7-trimetil-naftaleno - - - - - - - - 7,20E+07
74,217  4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil - - - - - 1,76E+08 - - -
74,962  1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno - - - - - 2,71E+08 2,14E+08 1,96E+08 1,27E+08
75,139  5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - - - - - - - - -
80,185 4acido benzenocarboxilico 5,12E+06 5,48E+06 3,19E+06 3,73E+06 3,09E+06 2,10E+08 2,62E+08 9,39E+07 9,15E+07
T.R.(min) Fendis

60,472 2-cloro-fenol - - - - - - 3,35E+07 4,17E+07 -
69,026 2-bromo-fenol - - - - - 5,74E+07 4,85E+07 7,06E+07 3,37E+07
70,327 fenol 1,04E+07 5,43E+06 7,29E+06 4,64E+06 1,44E+07 1,94E+08 1,27E+08 3,33E+08 1,86E+08
72,279  4-metil-fenol - - - - - 6,20E+07 3,75E+07 - -
72,704  4-cloro-5-metil-2-(1-metil etil)-fenol - - - - - 6,92E+07 - - -
72,857 2-cloro-4-(1,1-dimetil etil)-fenol - - - - - - - - -
74,358  2-metil-5-(1-metil etil)-fenol - - 3,52E+06 3,13E+06 - - - - -
74,364  3-metil-4-isopropil fenol - - - - 2,21E+06 - - - -
75,132  2-bromo-4-(1,1-dimetil etil)-fenol - - - - - - - - -
76,567  p-tert-butil-fenol 4,58E+06 3,97E+06 5,44E+06 3,19E+06 1,87E+06 1,18E+08 9,56E+07 9,39E+07 5,42E+07
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T.R.(min) Outros Compostos CM 28 CM 29 CM 30 CM 31 CM 32 CM 33 CM 34 CM 35 CM 36

15,868 acetato de isoamilo 1,46E+07 - - - - - - - -
18,640 p-mentano - - 2,16E+07 - - - - - -
26,910 1-metoxi-2-metil-propano - - - - - - - - -
35,807 2,4-dimetil-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trieno - - - 1,74E+06 - - - - R
41,383 benzaldeido - - - - - - - - R
43,475 acetato mentilo 4,49E+06 - - - - - - - ;
61,852  1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato - - - - - 5,71E+07 - - -
70,530 4-metoxi-benzaldeido - - - - - 6,91E+07 - - -
71,086 miristato de isopropilo - - - - - - - - ;
71,602 2,4'-dicloro-4-metoxi difenil eter - - - 1,73E+06 - - - - R

73,181 octadecanal - - - - - - - - R
73,469 2-fenoxi-etanol - - - - - - - R -
82,879  bis(2-metilpropil) ester-1,2-benzenodicarboxilico - - - - - 2,72E+08 - - -
82,892 ftalato isobutil nonilo - - - - - - 2,00E+08 2,32E+08 1,13E+08
83,049 ftalato isobutil undecilo - - - - - - - - -
83,059 ftalato didodecilo - - - - - - - - -

83,418 metano sulfonamida - - - - - - - R R
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Tabela G- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de saliva dos individuos do grupo com cancro do pulmao.

T.R.(min) Acidos Organicos CP1 CcP2 cP3 CcP4 CP5 CP6 cP7 cP8
37,409 acido acético 1,86E+08 2,04E+08 2,27E+08 1,41E+08 2,38E+08 7,73E+09 7,50E+09 6,44E+09
42,750 acido propanoico 1,69e+08 1,48e+08 1,25E+08 9,18E+07 2,32E+08 1,04E+10 6,28E+09 5,95E+09
44,678  acido-2-metil-propanoico 4,19E+07 1,94E+07 1,10E+07 1,05E+07 1,44E+07 1,20E+08 2,84E+08 8,02E+08
48,176  acido butanoico 1,36E+08 4,11E+07 8,14E+07 2,71E+07 6,70E+07 2,00E+09 2,97E+09 5,01E+09
50,591 4cido-3-metil-pentanoico 1,13E+08 6,18E+07 3,93E+07 2,29E+07 3,06E+07 2,39E+08 8,38E+08 2,72E+09
54,435 4acido pentanoico 2,38E+06 2,60E+06 2,15E+06 2,14E+06 - 4,73E+07 2,64E+07 6,63E+07
56,001 &cido crotdnico - - - - - - - -
56,387 4cido isocrotdnico - - 2,58E+06 - - 2,37E+07 - 3,46E+07
57,975 acido-4-metil-pentanoico 1,36E+07 1,12E+07 4,04E+06 4,41E+06 2,77E+06 - 1,93E+08 1,60E+08
60,414  4cido hexanoico 2,78E+06 1,62E+06 1,40E+06 1,56E+06 1,36E+06 2,36E+07 3,64E+07 4,81E+07
71,798  &cido octanoico 1,08E+06 8,85E+05 1,02E+06 4,17E+05 8,06E+05 - 1,45E+07 3,71E+07

T.R.(min) Alcdois Superiores
33,375 3-octanol 1,11E+06 2,60E+05 - - - - - -
39,638  2-etil-1-hexanol 4,61E+08 3,19E+07 5,89E+06 - 6,13E+07 6,72E+07 5,78E+07 1,01E+08
44,691  2,3-butanodiol - - - - - 9,26E+07 - -
45,574  (1a,2B,5a)- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - - - - - - - -
64,323 fenil etil dlcool 2,58E+06 8,78E+05 - - - - - -

T.R.(min) Cetonas
21,971 1-cloro-2-propanona - - - - - - - -
26,858  3-hidroxi-2-butanona - - - - 4,62E+06 3,21E+08 3,26E+07 -
53,611 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]heptan-2-ona - - - - - - - -
55,681  1-(4-metil fenil)-etanona - - - - - 1,98E+07 - -
59,979 (E)-4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona - - - - 9,41E+05 - - -
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T.R.(min) Compostos Azotados CcP1 CcP2 CcP3 CcP4 CP5 CP6 CP7 CP8
8,145 2,4-dimetil-benzo[h]quinolina - 4,42E+07 - - - - - -
10,887  trans-4-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-2-quinolinamina - - - - - - 1,07E+09 -
11,047  7-metil-7H-dibenzo[b,g]carbazol - - - - - - - 9,99E+08
11,570 5-metil-5H-nafto[2,3-c]carbazol - - - - - - 1,61E+09 -
19,062 1,5-dimetil-3,3-difenil-2-pirrolidona - - - 3,83E+06 - - - -
26,361  3,5-dihidroxibenzamida - 1,95E+06 2,16E+06 - - - - -
42,645  N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida - - - 4,69E+06 - - - -
46,780  5-(3-aminopropil)-5,10-dihidro-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-ona - - - 1,32E+06 - - - -
49,022  5-metil-2-fenil-1H-indol - - - 2,01E+06 - - - -
55,864  metoxi-fenil-oxima 7,06E+06 1,69E+06 1,66E+07 1,42E+07 2,10E+07 - - -
57,704  propanamida - - - - - 1,32E+07 - -
67,771  5-hidroxi-2,4-dioxo-1-imidazolidina carboxaldeido 2,07E+05 - - - - - - -
73,723  4-metoxi-quinolina 5,43E+05 - - - - - - -
74,985  4-bromo-2-(metil amino)tropona - - - - - - 1,02E+08 -

T.R.(min) Compostos Sulfurados
11,096  4-alil-5-(1-naftilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol - - - - - - - -
25,580 tiocianato de metilo 3,55E+06 - - - - 1,64E+08 3,45E+07 6,53E+07
38,406  4-nitro-4'-cloro difenil sulfoxido - - - - - - - -
44,234  dimetil sulféxido - - 1,69E+06 - - - - -
56,700  4-(metiltio)-butanonitrilo 2,79E+06 1,16E+06 - - - - - -

T.R.(min) Derivados Benzénicos
24,570  1-metil-2-(1-metiletil)-benzeno - - - - - 2,10E+07 8,09E+07 -
35,572  o-isopropenil tolueno - - - - - - 1,70E+07 -
36,206  2-butenil-benzeno - - - - - - 2,62E+07 -
51,879 4,7-dimetil-benzofurano - - - - - 2,54E+07 - -
54,984 anetol 1,67E+06 3,81E+05 - - - - - -
64,342 hidroxitolueno butilado - - - - 3,86E+05 - - -
75,126  5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - - - 1236283 - - - -
80,235 4acido benzenocarboxilico 5,72E+06 2,89E+06 1,60E+06 2,12E+06 1,94E+06 3,75E+07 3,43E+07 6,67E+07
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T.R.(min) Fendis CP1 CP2 CP3 CP4 CP5 CP6 cp7 Ccp8
60,499 2-cloro-fenol - - - - - 3,56E+07 3,74E+07 3,57E+07
68,948 2-bromo-fenol - - 2,54E+05 1,76E+05 2,94E+05 6,19E+07 5,41E+07 5,85E+07
70,321 fenol 1,386+07 1,81E+07 3,02E+07 3,88E+06 1,61E+07 1,99E+08 2,17E+08 2,26E+08
72,275 4-metil-fenol 1,30E+06 9,16E+05 7,24E+05 6,77E+05 5,65E+05 8,38E+07 4,43E+07 8,13E+07
72,838 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - - 6,22E+05 - - 6,53E+07 5,80E+07 4,93E+07
75,136 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 1,26E+06 2,69E+06 2,48E+06 - 1,67E+06 1,52E+08 - 1,04E+08
76,564 p-tert-butil-fenol 3,55E+06 5,80E+06 4,06E+06 2,00E+06 3,51E+06 8,64E+07 7,17E+07 9,30E+07

T.R.(min) Outros Compostos
19,762 D-limoneno 1,62E+06 - - - - - - -
22,971 eicosano - - - - 9,63E+05 - - -
26,573 1-metoxi-2-metil-propano - - - - - - - 5,05E+07
35,644 p-cimeneno - - - - - 1,42E+07 - -
45,005 cariofileno - - - - - - - -
48,094 mentol - - - - - - - -
53,562 1,5,9,9-tetrametil-2-oxatriciclo[6.4.0.0(4,8)]dodecano - - - - - - 1,58E+07 -
61,835 isobutirato 1-[1-(hidroximetil)propil]butilo 8,55E+05 5,70E+05 - - - - - -
61,839 2,2,4-trimetil-3-carboxi isopropil pentanoato isobutilo - - 4,99E+05 4,97E+05 - - - -
68,517 ciclododecano 4,92E+05 2,26E+05 - 4,80E+05 - - - -
71,076 miristato de isopropilo - - - - 4,37E+06 - - -
74,315 a,a,a-trifluoro-p-cresol - - - - - 1,24E+08 8,53E+07 8,06E+07
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Tabela G- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de saliva dos individuos do grupo com cancro do pulmé&o (continuagéo).

T.R.(min)  Acidos Organicos CcP9 CP 10 CP11 CP 12 CP13
37,409 acido acético 1,41E+09 1,11E+10 5,98E+09 5,56E+09 2,24E+09
42,750 acido propanoico 5,21E+08 9,08E+09 4,25E+09 4,15E+09 1,31E+09
44,678 acido-2-metil-propanoico - 8,58E+08 2,83E+08 3,63E+08 2,46E+08
48,176 acido butanoico 1,31E+08 4,13E+09 8,38E+07 8,06E+07 1,96E+08
50,591 acido-3-metil-pentanoico 1,44E+08 1,77E+09 4,05E+08 8,79E+08 4,19E+08
54,435 acido pentanoico - 1,05E+08 3,75E+07 4,43E+07 2,03E+07
56,001 acido crotdnico - 8,47E+07 - - -
56,387 acido isocroténico - - - - -
57,975 acido-4-metil-pentanoico - 8,89E+08 7,96E+07 1,45E+08 9,80E+07
60,414 acido hexanoico 2,43E+07 6,28E+07 2,93E+07 2,61E+07 2,04E+07
71,798 acido octanoico - - - - -

T.R.(min)  Alcdois Superiores
33,375 3-octanol - - - - -
39,638 2-etil-1-hexanol 8,44E+07 5,79E+07 - 3,84E+07 3,65E+07
44,691 2,3-butanodiol - - - - -
45,574 (10,2B,5a)- 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - 7,14E+07 - 9,91E+07 -
64,323 fenil etil alcool - - - - -

T.R.(min) Cetonas
21,971 1-cloro-2-propanona - - 4,06E+08 - -
26,858 3-hidroxi-2-butanona 6,52E+07 6,69E+07 5,08E+08 - -
53,611 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]heptan-2-ona 3,54E+07 - - - -
55,681 1-(4-metil fenil)-etanona - - - - -
59,979 (E)-4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona - - - - -
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T.R.(min) Compostos Azotados CP9 CP 10 CP11 CP 12 CP13

8,145 2,4-dimetil-benzo[h]quinolina - - - - -

10,887 trans-4-(2-(5-nitro-2-furil)vinil)-2-quinolinamina - - - - 1,96E+08
11,047 7-metil-7H-dibenzo[b,g]carbazol 3,61E+09 2,19E+09 3,05E+09 - 9,12E+08
11,570 5-metil-5H-nafto[2,3-c]carbazol 2,07E+09 8,65E+08 1,29E+09 - 5,45E+08
19,062 1,5-dimetil-3,3-difenil-2-pirrolidona - - - - -
26,361 3,5-dihidroxibenzamida - - - 7,02E+07 -

42,645 N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida - - - - -
46,780 5-(3-aminopropil)-5,10-dihidro-11H-dibenzol[b,e][1,4]diazepin-11-ona - - - - -
49,022 5-metil-2-fenil-1H-indol - - - R -
55,864 metoxi-fenil-oxima - - - - -
57,704 propanamida - - - - -
67,771 5-hidroxi-2,4-dioxo-1-imidazolidina carboxaldeido - - - - -
73,723 4-metoxi-quinolina - - - R -
74,985 4-bromo-2-(metil amino)tropona 1,05E+08 - - - -

T.R.(min) Compostos Sulfurados

11,096 4-alil-5-(1-naftilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol - 1,37E+09 - - 4,17E+08
25,580 tiocianato de metilo 5,91E+07 - - - -
38,406 4-nitro-4'-cloro difenil sulféxido 1,76E+07 - - - -

44,234 dimetil sulféxido - - - R -
56,700 4-(metiltio)-butanonitrilo - - - - -

T.R.(min) Derivados Benzénicos

24,570 1-metil-2-(1-metiletil)-benzeno - - - - -
35,572 o-isopropenil tolueno - - - - -
36,206 2-butenil-benzeno - - - _ -
51,879 4,7-dimetil-benzofurano - - - _ -
54,984 anetol - 7,97E+07 - - -
64,342 hidroxitolueno butilado - - - - -
75,126 5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - - - - -

80,235 acido benzenocarboxilico - - - - -
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T.R.(min) Fendis CP9 CP 10 CP11 CP 12 CP 13
60,499 2-cloro-fenol 3,27E+07 3,31E+07 2,47E+07 2,16E+07 1,39E+07
68,948 2-bromo-fenol 6,43E+07 5,31E+07 4,36E+07 4,39E+07 2,78E+07
70,321 fenol 1,42E+08 5,96E+08 1,61E+08 4,62E+08 1,74E+08
72,275 4-metil-fenol 5,74E+07 4,22E+07 1,15E+08 - -
72,838 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 5,49E+07 7,10E+07 3,43E+07 - -
75,136 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - 8,62E+07 6,45E+07 - -
76,564 p-tert-butil-fenol 1,62E+08 - 9,78E+07 1,76E+08 2,98E+08

T.R.(min)  Outros Compostos
19,762 D-limoneno - - - - -
22,971 eicosano - - - - -
26,573 1-metoxi-2-metil-propano - - - - -
35,644 p-cimeneno - - - - -
45,005 cariofileno - 4,05E+07 - - -
48,094 mentol 9,33E+07 4,68E+08 - - -
53,562 1,5,9,9-tetrametil-2-oxatriciclo[6.4.0.0(4,8)]dodecano - - - - -
61,835 isobutirato 1-[1-(hidroximetil)propil]butilo - - - - -
61,839 2,2,4-trimetil-3-carboxi isopropil pentanoato isobutilo - - - - -
68,517 ciclododecano - - - - -
71,076 miristato de isopropilo - - - - -
74,315 a,a,a-trifluoro-p-cresol 52735428 9,38E+07 40359911 - -
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Tabela H- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de urina dos individuos do grupo controlo.

T.R.(min) Acidos Organicos CTL1 CTL2 CTL3 CTL4 CTL5 CTL6 CTL7 CTL8
37,252  4cido acético 2,06E+08 3,92E+07 2,39E+07 2,62E+07 - - - 3,50E+07
42,547  acido propanoico 1,21E+08 - - - - - - -
45,248  acido-4-metil-3-pentanoico - - - - - - - -
47,862  acido butanoico 2,26E+07 6,96E+07 - - - - - 1,71E+07
57,575  4acido-4-metil-pentanoico - 2,76E+07 - - - - - -
59,917 4cido pentanoico - - - - - - - -
59,928 acido hexanoico - - - - - - - -
73,030 4cido octanoico - - - - - - - -
78,741  acido decanoico - - - - - - - -

T.R.(min) Alcenos
23,326  (+)-3-careno - - - - - - - -
40,294  1-metil-4-(1-metiletil ideno)-ciclohexeno - - - - - - 2,28E+07 2,36E+07
41,245  3,7,7-trimetil-biciclo[4.1.0]hept-2-eno - - - 8,44E+07 - - - -
43,448  (-)-a- cedreno - - - 4,25E+07 - - - -
48,125  1-metil-3-(2-metil-1-propenil)-ciclopentano - - - 2,41E+07 - - - -
48,998  dehidro-aromadendreno - - - - - - - -
54,231  2,4,4,6,6,8,8-heptametil-2-noneno - - - 2,14E+07 - - - -
56,142  4,5,9,10-dehidro-isolongifoleno - - - - - - - -
73,288  5-(1,1-dimetiletil)-2,3-dihidro-1,1-dimetil-1H-indeno - - - - - - - -

T.R.(min) Alcdois Superiores
18,702  4-metil-1-(1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ol - - - - - - - -
35,681  3,7-dimetil-3-octanol - - - 5,90E+07 - - - -
37,982  2,6-dimetil-7-octen-2-ol - - - 5,88E+07 6,02E+07 - - 3,66E+08
39,270  2-etil-1-hexanol - 4,89E+07 2,56E+07 2,93E+07 - - - -
43,382  1-octanol - - - - - - - 3,61E+07
44,378  1-metil-4-(1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ol - - - - - - - -
45,624  (1a,20,5B)-5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - - - - - 2,25E+07 2,66E+07 -
52,531  trans-2-caren-4-ol - - - - - - - -
54,234  3-metil-3-ciclohexen-1-ol - - - - - - - -
65,733  4-butil-indan-5-ol - - - - - - 3,86E+07 -
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T.R.(min) Aldeidos CTL1 CTL2 CTL3 CTL4 CTL5 CTL6 CTL7 CTL8
46,847 2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - - - - - -
52,473  4-(1-metiletil)-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - - - - 1,73E+07 -
56,029  4-(1-metiletil)-benzaldeido - - - - - - - 1,32E+07
56,034 2-metil-3-fenil-propanal - - - - - - 1,10E+07 -
58,690  1-(1-formil etil)-4-(1-buten-3-il)-benzeno - - - - - - - -

T.R.(min) Cetonas
5,816 acetona - - - - - - - -
15,898 4-heptanona 2,77E+08 1,12E+09 3,66E+08 1,71E+09 7,71E+08 3,18E+08 1,51E+09 4,02E+08
33,501 3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1-ona - - - - - - 1,70E+07 -
40,278 1-(2-furanil)-etanona - - - - - - - -
41,247  4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona - 1,51E+07 - - 2,84E+08  1,20E+07 - -
41,295 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona 2,82E+08  5,42E+08 - - - 3,91E+08  7,49E+08  2,49E+08
46,461  dihidro-5-metil-2(3H)-furanona - - - - - - 3,56E+07 -
49,872 5-etenil dihidro-5-metil-2(3H)-furanona 2,62E+07 4,48E+07 1,62E+07 2,32E+07 1,71E+07 1,61E+07 2,64E+07 2,43E+07
52,894  3-metil-6-(1-metiletil)-2-ciclohexen-1-ona - - - - - - - -
52,899 2-isopropil-5-metil-3-ciclohexen-1-ona - - - - - - - -
53,347 carvona - 1,43E+08 3,52E+07 6,82E+07 3,21E+07 2,08E+07 - -
55,676 1-(3-metil fenil)-etanona - - - - - - 1,19E+07  1,22E+07
56,598 tetrahidro-6-metil-2H-piran-2-ona - - - 1,73E+07 - - - -
58,066 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - - 3,21E+07 - - - -
58,112 1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona 1,67E+07  6,06E+07  3,08E+07 - 3,17E+07  2,41E+07  7,36E+07  3,77E+07
58,630  2,3-dihidro-3,3,4,6-tetrametil-1H-inden-1-ona - - - - - - - -
70,117 4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona - 3,46E+07 1,79E+07  2,25E+07 - 1,59E+07 4,27E+07  2,04E+07
75,910  2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - - - 9,05E+06

180



T.R.(min) Compostos Furanicos CTL1 CTL2 CTL3 CTL4 CTL5 CTL6 CTL7 CTL8
5,756 furano 1,42E+09 5,59E+08 3,86E+08 1,58E+09 3,92E+08 1,83E+08 1,42E+09 4,55E+08
8,670 2,5-dimetil-furano - - - - - - - -
22,449  2-pentil-furano - - - - - - - -
22,919 tetrahidro-2,2-dimetil-5-(1-metil-1-propenil)-furano 6,35E+07 3,02E+07 - - - - - 6,11E+07
32,319  2-metil-5-(metiltio)-furano 5,92E+07 8,82E+07 9,78E+07 1,11E+08 1,11E+08 3,16E+07 1,62E+08 1,36E+08
36,131 cis-linalol 6xido 1,30E+08 6,42E+07 - 7,74E+07 - - - -
37,889 furfural 2,94E+08 - - - - - - -
44,479  5-metil-2-furano carboxaldeido 7,78E+07 - - - - - - R
46,473 tetrahidro-2,5-dimetil-furano 2,32E+07 - - 1,95E+07 - - - -
49,640 3-furano metanol 1,10E+07 - - - - - - -
69,324  2,5-furano dicarboxaldeido 1,48E+08 - - - - - - -
84,761  5-(hidroximetil)-2-furano carboxaldeido 1,05E+08 - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Sulfurados
4,710 metanotiol - - - - - - - -
5,013 dissulfureto de carbono 1,67E+09 - - - - - - -
13,379  dissulfureto de dimetilo 4,58E+09 6,37E+09 5,38E+09 7,52E+09 4,52E+09 2,44E+09 9,00E+09 3,94E+09
24,005  2,4-dimetil-tiofeno - - - - - - - -
27,858  2-metoxi-tiofeno - - - - 7,17E+07 1,58E+07 - -
27,905  5-metil-2(5H)-tiofenona - - - - - - - -
31,192 isotiocianato de alilo - - - - 4,45E+07 - 4,74E+07 -
31,934 trissulfureto de dimetilo 7,68E+07 1,22E+08 7,00E+07 8,16E+07 5,60E+07 3,95E+07 1,47E+08 7,11E+07
37,229  A4-isotiocianato-1-buteno - - - - - - 6,43E+07 -
41,969  2-(metiltio)-tiofeno - - - - - - - -
51,398 2,5-dimetil-tiofeno - - - - - - - -
55,128  1-decanotiol - - - - - - - 1,13E+07
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T.R.(min) Compostos Terpénicos CTL1 CTL2 CTL3 CTL4 CTL5 CTL6 CTL7 CTL8
24,599  p-cimeno 1,03E+08 4,73E+07 5,66E+07 9,96E+07 1,93E+08 5,17E+08 2,94E+08 5,56E+08
36,151 p-cimeneno - - 4,54E+07 - 5,17E+07 6,31E+07 7,72E+07 9,28E+07
39,376  teaspirano 1,68E+08 4,47E+07 3,15E+07 3,56E+07 2,67E+07 2,51E+07 4,62E+07 1,02E+08
45,628 p-ment-3-eno - - - - - - - -
48,124  mentol - 2,84E+07 - - - 5,93e+07 3,96E+07 2,24E+07
49,830 B-cadineno - - - - - - - -
51,403 o-terpineol - 2,08E+07 - - - - - -
63,920 a-calacoreno - - - - - 6,32E+07 - -

T.R.(min) Derivados Benzénicos
25,380 1,2,3,4-tetrametil-benzeno 4,09E+07 - - - - - - -
34,460 2,3-dihidro-1,1,5,6-tetrametil-1H-indeno 2,96E+07 1,85E+07 - - - - - -
35,858  (2-metil-1-propenil)-benzeno - - - - - - - -
36,125  4-etenil-1,2-dimetil-benzeno - - - - - - - 1,25E+08
36,130 1-etenil-3-etil-benzeno - - - - - - 1,28E+08 -
39,005 1,2,3,4-tetrametil-benzeno - - 1,84E+07 - - - 6,08E+07 -
42,826  1,2,3,4-tetrahidro-1,4,6-trimetil-naftaleno - 2,28E+07 1,59E+07 - - - - -
51,866  4,7-dimetil-benzofurano - - - 1,89E+07 1,82E+07 2,97E+07 4,09E+07 9,44E+07
53,847 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 1,27e+08 7,35E+07 6,04E+07 7,38E+07 4,69E+07 9,99E+07 7,52E+07 9,69E+07
56,636  1-(1,1-dimetiletil)-3-metil-benzeno - - - - - - - -
56,804  1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil benzeno - - - - - - - 6,62E+07
58,060 1,2,3,4-tetrahidro-5,6,7,8-tetrametil-naftaleno - - - - - - - -
58,664 1,2,3,4-tetrahidro-1,6,8-trimetil-naftaleno - - - - - 3,96E+07 - -
69,715 1,6-dimetil-naftaleno - - - - - - - -
71,362  1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno - - - 6,04E+07 - - - -
76,282  1,6,7-trimethyl-naphthalene - - - - - - 1,35E+07 1,11E+07
77,570  5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno 1,17E+08 2,86E+08 4,72E+08 2,81E+08 2,93E+08 2,44E+08 - -
82,795 acido benzenocarboxilico - - - - - - - 2,65E+07
83,211  1-isociano-2-metil-benzeno - - - - - - - -
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T.R.(min) Esteres CTL1 CTL2 CTL3 CTL4 CTL5 CTL6 CTL7 CTL8
49,803 hexanoato de hexilo - - - - - - - R
61,642  1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato - - 4,37E+07 - 4,47E+07 4,26E+07 - 5,35E+07
68,251  (3,5-dimetil fenil) pentanoato - - - - - - - -
86,009 ftalato isobutil butilo - - 3,36E+08 - 1,96E+08 2,65E+07 - -

T.R.(min) Fendis
60,489  2-cloro-fenol 2,93e+07 3,92E+07 2,85E+07 3,90E+07 3,57E+07 3,55E+07 4,00E+07  4,99E+07
60,676  2-metoxi-fenol - - - - - - - -
68,850  2-bromo-fenol 5,78E+07 1,30E+08 1,09E+08 1,11E+08 1,06E+08 9,81E+07 1,58E+08 1,32E+08
70,781  fenol 7,31E+07 9,26E+07 8,88E+07 7,47E+07 6,24E+07 6,49E+07 9,29E+07  8,83E+07
73,825  4-metil-fenol 6,89E+07 1,91E+08 1,34E+08 2,18E+08 7,49E+07 6,57E+07 8,79E+07  8,43E+07
74,678  2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 5,96E+07 1,03E+08 9,99E+07 1,15E+08 8,61E+07 4,50E+07 4,55E+07  8,21E+07
77,559  2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - - - - - - 2,45E+08 2,33E+08
79,159  p-tert-butil-fenol 1,24E+08 1,44E+08 4,50E+08 2,44E+08 2,18E+08 1,29E+08 1,13E+08  1,10E+08
79,666 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol - 2,63E+08 8,42E+07 2,93E+08 2,16E+08 6,44E+07 5,38E+07 4,48E+07

T.R.(min) Outros Compostos
8,028 cloreto de metileno - 1,45E+09 1,35E+09 5,55E+08 5,19E+08 6,77E+08 4,25E+08  4,22E+08
19,080  1-metil-4-(1-metiletil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano - - - - - - - -
27,878  4-metil-2-tiazolamina - - - - - - - -
37,280  2,4-dimetil-tiazol - - - - 4,17E+07 - - -
43,238  furoato de metanotiol - - - - - - R -
43,387  octil-ciclopropano - - - - - - _ -
46,026  1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol - - - - - 1,12E+07 - -
46,242  trans-3,5,6,8a-tetrahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano - - - - - - - -
47,618  2-etil-3-metoxi pirazina - - - - - - - -
51,393  2-tiofenocarboxaldeido - - - - - - 1,71E+07 -
54,772  4,5-dihidro-2-metil-1H-imidazol 1,97E+07 - - - - - - -
55,770 salicilato de metilo - - - - - - _ -
56,806  2-[2-piridil]-ciclohexanol - - - 3,42E+07 - - - -
71,370  Triciclazol - - 1,79E+07 - - 1,30E+07 - -
75,124  4-(1,1-dimetil-2-propiniloxi)-tolueno - - - - - - - -
75,909  1-metil-4(1H)-quinolinona - - - - - - - -
75,911  4-(4-metil fenil)-1H-1,2,3-triazol - - - - - - - -
83,213 4-metil-benzonitrilo - - - - - - - 2,36E+07
86,007 Eicosano - - - - - - - -
86,010 ftalato didodecilo - - - - - - 2,60E+07 -
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Tabela H- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de urina dos individuos do grupo controlo (continuacao).

T.R.(min) Acidos Organicos CTL9 CTL10 CTL11 CTL12 CTL13 CTL14 CTL15 CTL16
37,252 acido acético 2,68€E+07 5,51E+07 3,41E+07 3,96E+07 1,15E+08 1,06E+08 1,22E+08 6,12E+07
42,547 acido propanoico - - - - - - - -
45,248 acido-4-metil-3-pentanoico 2,95E+07 - - - - - 4,13E+07 -
47,862 acido butanoico - - - - - - - -
57,575 acido-4-metil-pentanoico - - - - - - - -
59,917 acido pentanoico - - - 1,73E+07 - - - -
59,928 acido hexanoico - - 1,87E+07 - - - - -
73,030 acido octanoico - - - 7,32E+06 - - 1,72E+07 1,24E+07
78,741 acido decanoico - - - - 2,10E+08 2,14E+08 1,74E+08 7,88E+07
T.R.(min) Alcenos

23,326 (+)-3-careno - - - - - - 1,42E+08 -
40,294 1-metil-4-(1-metiletil ideno)-ciclohexeno - - - - - - - -
41,245 3,7,7-trimetil-biciclo[4.1.0]hept-2-eno - - - - - - 1,11E+08 3,77E+07
43,448 (-)-a- cedreno - - - - 1,53E+08 1,05E+08 - -
48,125 1-metil-3-(2-metil-1-propenil)-ciclopentano - - - - - - - -
48,998 dehidro-aromadendreno - - - - - 8,51E+07 - -
54,231 2,4,4,6,6,8,8-heptametil-2-noneno - - - - - - - -
56,142 4,5,9,10-dehidro-isolongifoleno - - - - - 4,32E+07 - -
73,288 5-(1,1-dimetiletil)-2,3-dihidro-1,1-dimetil-1H-indeno - - - - - 1,37E+07 - -
T.R.(min) Alcdois Superiores

18,702 4-metil-1-(1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ol - - - - 2,20E+08 - 1,32E+08 -
35,681 3,7-dimetil-3-octanol - - - - - - - -
37,982 2,6-dimetil-7-octen-2-ol 2,99E+08 - 3,85E+07 - 3,49E+08 1,41E+09 2,03E+08 -
39,270 2-etil-1-hexanol - - 1,94E+07 - - - - -
43,382 1-octanol 3,77E+07 - - - - - - -
44,378 1-metil-4-(1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ol 4,91E+07 - - - 6,57E+07 - 7,30E+07 -
45,624 (10,20,5B)-5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol - - - - - - - 2,29E+08
52,531 trans-2-caren-4-ol - - - - - - 6,60E+07 -
54,234 3-metil-3-ciclohexen-1-ol - - - - - - 2,16E+07 -
65,733 4-butil-indan-5-ol - 5,64E+07 - - - - - -
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T.R.(min) Aldeidos CTL9 CTL10 CTL11 CTL12 CTL13 CTL14 CTL15 CTL16
46,847 2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - 2,19E+07 - - - - - -
52,473  4-(1-metiletil)-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - - - - - -
56,029  4-(1-metiletil)-benzaldeido - 1,89E+07 - - - - - -
56,034 2-metil-3-fenil-propanal - - 1,39E+07 - - - - 1,78E+07
58,690 1-(1-formil etil)-4-(1-buten-3-il)-benzeno - - - - 1,03E+08 - - -

T.R.(min) Cetonas
5,816 acetona - - - - - - - 8,08E+09
15,898  4-heptanona 8,98E+08 - - 5,17E+08 1,10E+09 2,28E+09 6,07E+08 1,41E+08
33,501 3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1-ona - - - - - - - -
40,278 1-(2-furanil)-etanona 2,70E+07 - - - - - - -
41,247 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona - 3,95E+07 - - - - - -
41,295 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona 2,53E+08 1,77E+09 1,77E+08 - 2,51E+09 3,66E+08 4,94E+08 3,55E+08
46,461 dihidro-5-metil-2(3H)-furanona 4,32E+07 - - - - - - -
49,872 5-etenil dihidro-5-metil-2(3H)-furanona 3,21E+07 3,75E+07 2,65E+07 1,46E+07 - - 8,55E+07 -
52,894  3-metil-6-(1-metiletil)-2-ciclohexen-1-ona - 2,35E+07 - - - - - -
52,899 2-isopropil-5-metil-3-ciclohexen-1-ona - - - - - - - 9,34E+07
53,347 carvona - 1,42E+08 3,46E+07 3,29E+07 2,28E+08 9,36E+07 - 5,42E+07
55,676 1-(3-metil fenil)-etanona - - 1,76E+07 1,35E+07 - 4,74E+07 3,98E+07 3,23E+07
56,598  tetrahidro-6-metil-2H-piran-2-ona - - - - 4,96E+07 - - -
58,066 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - - - - - 4,22E+07 4,61E+07
58,112 1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona - 9,48E+07 3,10E+07 - 7,91E+07 7,51E+07 1,14E+08 3,99E+07
58,630 2,3-dihidro-3,3,4,6-tetrametil-1H-inden-1-ona - - - - - 9,87E+07 - -
70,117 4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona 1,81E+07 7,10E+07 1,90E+07 1,30E+07 6,65E+07 7,13E+07 7,13E+07 3,35E+07
75,910 2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - 3,85E+07 2,80E+07 2,51E+07
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T.R.(min) Compostos Furanicos CTL9 CTL10 CTL11 CTL12 CTL13 CTL14 CTL15 CTL16
5,756 furano 2,57E+09 2,14E+09 5,31E+08 4,96E+08 2,66E+09 2,33E+09 2,22E+09 5,60E+08
8,670 2,5-dimetil-furano 7,42E+08 - - - - - - -
22,449 2-pentil-furano - - - - - 6,64E+07 - -
22,919  tetrahidro-2,2-dimetil-5-(1-metil-1-propenil)-furano 7,60E+07 1,44E+08 - - - - - -
32,319 2-metil-5-(metiltio)-furano 2,43E+08 2,22E+08 1,17E+08 1,01E+08 - 4,60E+08 2,12E+08 2,95E+08
36,131 cis-linalol 6xido - - - - - - - -
37,889 furfural - - - - - - - -

44,479 5-metil-2-furano carboxaldeido - - - - - - - -
46,473 tetrahidro-2,5-dimetil-furano - - - - - - - -
49,640 3-furano metanol 1,34E+07 - - - - - - -
69,324 2,5-furano dicarboxaldeido - - - - - - - -
84,761 5-(hidroximetil)-2-furano carboxaldeido - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Sulfurados
4,710 metanotiol - - - - 1,41E+09 - 1,83E+09 1,20E+09
5,013 dissulfureto de carbono - 7,08E+08 - - - - - -
13,379 dissulfureto de dimetilo 1,06E+10 6,19E+09 3,80E+09 3,33E+09 6,00E+09 3,80E+09 3,66E+09 2,92E+09
24,005 2,4-dimetil-tiofeno - - - - - - 1,58E+08 -
27,858 2-metoxi-tiofeno - - - - - - - -
27,905 5-metil-2(5H)-tiofenona - - 5,29E+07 - - - - -
31,192 isotiocianato de alilo - - - - - - - -
31,934 trissulfureto de dimetilo 1,32E+08 1,76E+08 8,26E+07 8,45E+07 5,05E+08 2,04E+08 2,87E+08 1,45E+08
37,229 4-isotiocianato-1-buteno - - - - - - - -

41,969 2-(metiltio)-tiofeno 3,93E+07 - 2,24E+07  3,20E+07 - - - -
51,398 2,5-dimetil-tiofeno - - 1,60E+07 - - - - -
55,128 1-decanotiol - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Terpénicos
24,599  p-cimeno 7,76E+08 7,91E+08 8,43E+08 4,81E+08 3,10E+08 1,55E+08 1,06E+09 4,59E+08
36,151 p-cimeneno 1,13e+08 2,33E+08 9,06E+07 9,08€E+07 5,99E+08 2,11E+08 1,65E+09 8,05E+08
39,376 teaspirano 3,49E+07 1,49E+08 1,96E+07 2,69E+07 - 3,12E+08 1,32E+08 1,48E+08

45,628 p-ment-3-eno - 6,45E+07 - - - 8,31E+07 - -
48,124 mentol - 1,45E+08 2,73E+07 2,08E+07 1,09e+08 6,37E+07 6,35E+07 2,49E+08
49,830 B-cadineno - - - - - - - 7,11E+07
51,403 a-terpineol 5,00E+07 - - 2,10E+07 6,44E+07 - 4,09E+07 2,65E+07
63,920 a-calacoreno - - - - - - - -
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T.R.(min) Derivados Benzénicos CTL9 CTL10 CTL11 CTL12 CTL13 CTL14 CTL15 CTL16
25,380 1,2,3,4-tetrametil-benzeno - - - - - - - -
34,460 2,3-dihidro-1,1,5,6-tetrametil-1H-indeno - - - - - - - -
35,858  (2-metil-1-propenil)-benzeno 1,12E+08 1,34E+08 9,36E+07 9,21E+07 - 2,62E+08 - -
36,125 4-etenil-1,2-dimetil-benzeno - - - - - - - -
36,130 1-etenil-3-etil-benzeno - - - - - - - -
39,005 1,2,3,4-tetrametil-benzeno - - - - - - - -
42,826 1,2,3,4-tetrahidro-1,4,6-trimetil-naftaleno - - 1,42E+07 - - - - -
51,866 4,7-dimetil-benzofurano 6,86E+07 6,06E+07 3,55E+07 3,75E+07 8,25E+07 6,77E+07 9,66E+07 1,18E+08
53,847  1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 1,40E+08 1,73E+08 6,21E+07 2,92E+07 9,98E+07 1,58E+08 1,36E+08 9,75E+07
56,636 1-(1,1-dimetiletil)-3-metil-benzeno - - - - - - 8,94E+07 -
56,804 1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil benzeno - - - - 4,36E+07 3,83E+07 - -
58,060 1,2,3,4-tetrahidro-5,6,7,8-tetrametil-naftaleno 6,30E+07 - - - - - - -
58,664 1,2,3,4-tetrahidro-1,6,8-trimetil-naftaleno - - - - - - - -
69,715 1,6-dimetil-naftaleno - 1,49E+07 1,10E+07 - 1,46E+07 1,49E+07 1,79E+07 1,46E+07
71,362 1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno - - - - - - - -
76,282 1,6,7-trimethyl-naphthalene 1,67E+07 5,98E+07 - - 8,18E+07 4,95E+07 4,71E+07 5,50E+07
77,570 5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - - - - - - - -
82,795 acido benzenocarboxilico - 6,32E+07 1,24E+08 - - - - -
83,211 1-isociano-2-metil-benzeno - - - 3,90E+07 - - - -

T.R.(min) Esteres
49,803 hexanoato de hexilo - - - - 1,73E+08 1,22E+08 - -
61,642 1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato - - - 5,79e+07 5,48E+07 - - -
68,251  (3,5-dimetil fenil) pentanoato - - - - 2,28E+07 - - -
86,009 ftalato isobutil butilo 2,62E+07 1,00E+08 8,91E+07 1,75E+07 - 7,89E+07 4,23E+07 5,75E+07
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T.R.(min) Fendis CTL9 CTL10 CTL11 CTL12 CTL13 CTL14 CTL15 CTL16
60,489 2-cloro-fenol 3,74E+07 4,06E+07 4,82E+07 4,84E+07 5,25E+07 6,45E+07 5,27E+07 5,80E+07
60,676 2-metoxi-fenol - 5,36E+07 - - - - - -
68,850 2-bromo-fenol 1,38E+08 1,74E+08 1,52E+08 1,28E+08 1,34E+08 1,59E+08 1,19E+08 1,49E+08
70,781  fenol 7,78eE+07 1,52E+08 1,03E+08 7,15E+07 1,12E+08 1,15E+08 8,41E+07 1,07E+08
73,825 4-metil-fenol 2,38E+07 1,36E+08 8,75E+07 6,41E+07 2,57E+08 3,57E+08 1,57E+08 1,09E+08
74,678 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 1,13e+08 7,82E+07 7,86E+07 4,87E+07 2,29E+08 1,69E+08 1,04E+08 9,37E+07
77,559 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 2,03E+08 2,65E+08 3,36E+08 2,60E+08 4,95E+08 4,01E+08 3,46E+08 3,64E+08
79,159  p-tert-butil-fenol 1,54E+08 2,18E+08 1,85E+08 1,20E+08 2,33E+08 2,84E+08 1,46E+08 2,15E+08
79,666 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol 8,16E+07 9,03E+07 8,40E+07 4,75E+07 6,40E+08 3,39E+08 4,58E+08 2,35E+08

T.R.(min) Outros Compostos
8,028 cloreto de metileno 4,85E+08 6,82E+08 6,07E+08 6,44E+08 3,81E+09 4,25E+09 1,58E+09 2,19E+09
19,080  1-metil-4-(1-metiletil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano 2,46E+08 - - - - - - -
27,878 4-metil-2-tiazolamina 8,60E+07 - - - - - - -
37,280 2,4-dimetil-tiazol - - - - - - - -
43,238  furoato de metanotiol - - - - - - 8,20E+07 -
43,387  octil-ciclopropano - - - - - - - 6,58E+07
46,026 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol - - - - - - - -
46,242 trans-3,5,6,8a-tetrahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano - - - - - - 3,11E+07 -
47,618 2-etil-3-metoxi pirazina 6,75E+07 - - - - - - -
51,393  2-tiofenocarboxaldeido - - - - - - - -
54,772 4,5-dihidro-2-metil-1H-imidazol - - - - - - - -
55,770  salicilato de metilo - 4,17E+07 - - 7,08E+07 - - -
56,806 2-[2-piridil]-ciclohexanol - - - - - - - -
71,370 triciclazol - 2,76E+07 2,29e+07 1,61E+07 4,88E+07 7,62E+07 3,66E+07 2,93E+07
75,124  4-(1,1-dimetil-2-propiniloxi)-tolueno - 1,65E+07 - - - - - -
75,909 1-metil-4(1H)-quinolinona - - 4,71E+07 - - - - -
75,911  4-(4-metil fenil)-1H-1,2,3-triazol - - - 1,43E+07 - - - -
83,213 4-metil-benzonitrilo - - - - - - - -
86,007 eicosano - - - - 2,36E+08 - - -
86,010 ftalato didodecilo - - - - - - - -
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Tabela I- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de urina dos individuos do grupo com cancro da mama.

T.R.(min) Acidos Organicos cM 1 CM 2 CcM 3 cM 4 CM 5 CM 6 CM 7 CcM 8
37,608  acido acético 1,17E+07 9,90E+06 5,71E+06 3,21E+06 4,42E+06 - 3,69E+06 4,75E+06
42,949 acido propanoico 1,58E+06 2,24E+06 1,45E+06 - - - - -
48,228 acido butanoico 6,04E+05 1,22E+06 - - - - - 7,04E+05
50,611 acido-2-metil-hexanoico - - - - - 1,33E+06 - -
50,617 acido-2-metil-butanoico 4,19E+06 4,42E+06 1,87E+06 - - - - 1,60E+06
57,932 acido-4-metil-pentanoico 1,72E+06 8,47E+05 - - - - - -
60,097 acido-propil-propanodioico - - - - - - - -
60,364 acido hexanoico 1,35E+06 2,26E+06 2,07E+06 1,90E+06 - 8,21E+05 8,45E+05 6,49E+05
67,964 acido heptanoico - 1,15E+06 - - - - - -
71,778  &cido octanoico 3,24E+06 2,76E+06 2,30E+06 1,66E+06 1,81E+06 1,10E+06 8,16E+05 9,37E+05
73,978 acido nonanoico - - - - - - 2,73E+06 -
76,113 acido decanoico 5,03E+06 3,27E+06 - - - - - -

T.R.(min) Alcenos
11,541 1,3-dimetil-1-ciclohexeno - - - - - - - -
18,552 2-careno 2,19E+06 4,05E+06 1,03E+06 - - - - -
18,608 (+)-4-careno - - - - 3,05E+06 - - -
19,563 3-etenil-1,2-dimetil-1,4-ciclohexadieno - - - - - - - -
23,026 1,3,5-tris(metileno)-cicloheptano - - - - - - - -
40,328  3,7,7-trimetil-biciclo[4.1.0]hept-2-eno - - - 6,93E+05 1,35E+06 - - -
43,306 (-)-a-cedreno - - 7,49E+05 - - - - -
48,879 a-longipineno - - - - - - - -
49,166 B-himacaleno - - - - 1,19E+06 - - -
49,503 1,3-cicloheptadieno - - - - - - - -
49,794 (-)-isoledeno - - 1,65E+06 - 2,89E+06 - - -
51,670 1-metil-4-(1-metiletil ideno)-ciclohexeno - - - - - - - -
53,154 1-metil-1,4-ciclohexadieno - - - - - - - -
56,553 dehidro-aromadendreno - - - - 1,92E+06 - - -
57,171 neoisolongifoleno - 1,21E+06 - - - - - 4,11E+05
57,184 epizonareno - - - - 4,02E+05 9,79E+05 -
58,126 (+/-)-1-metil-3-(1-metiletenil)-ciclohexeno - - 1,73E+06 - - - -
58,210 3,8-p-mentadieno - - - - 1,64E+06 - - -
61,182 1-noneno - - - - - - - -
65,094 B-patchouleno - - - - - - 1,16E+06 -
73,155 eudesma-3,7(11)-dieno - - - - 2,79E+06 - - -
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T.R.(min)  Alcéois Superiores cM1 CMm 2 CM 3 CM 4 CM 5 CM 6 CcM 7 CM 8
21,572 3-metil-1-butanol - - - - - - _ -
30,015 2-metil-2-octanol - 1,38E+06 - - - - 1,04E+06 -
35,902 3,7-dimetil-3-octanol - - - - - - 8,16E+06 -
38,125 a,0-4-trimetil-ciclohexano metanol - - - - - - _ -
38,219 2,6-dimetil-7-octen-2-ol - 8,81E+06 7,20E+06 - 5,89E+06 - 4,28E+06 -
38,239 2-metil-6-metileno-2-octanol - - - - - - - -
39,465 2-etil-1-hexanol 1,55E+06 1,68E+06 3,94E+06 - 1,18E+06 - 9,29E+05 1,02E+06
44,966 2,3-butanodiol - - - - - - R -
45,855 (1a,2a,5B)-5-metil-2-(1-metil etil)-ciclohexanol - 1,24E+06 5,86E+06 1,10E+06 7,58E+06 - - -
49,326 2,6-dimetil-5,7-octadien-2-ol 9,20E+05 - - - - - - -
55,200 2-butil-1-octanol - 7,53E+05 - - - - - -
57,377 2-metil-1-decanol - 9,90E+05 - - - - - -
58,694 4-butil-indan-5-ol - - - - - - - -
61,149 1-undecanol 8,88E+05 - - - - - R -

T.R.(min) Aldeidos
21,850 (E)-2-hexenal 1,25E+06 - - - - - - -
38,177 (+,-)-1,3,3-trimetil-ciclohex-1-ene-4-carboxaldeido - - - 7,63E+06 - - - -
46,963 2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - 1,25E+06 1,10E+06 - - -
47,227 (1R)-(-)-mirtenal - - - - - - - -
47,407 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-eno-2-carboxaldeido 9,92E+05 - - - - - - -
52,013 2-metil-3-fenil-2-propenal 1,50E+06 - - - - - R -
52,686 4-(1-metiletil)-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - 1,79E+06 - - - - - -
56,200 2-metil-3-fenil-propanal 8,70E+05 1,33E+06 1,18E+06 4,86E+05 1,53E+06 - - -
56,243 4-(1-metiletil)-benzaldeido - - - - - 3,04E+05 - -
64,019 lilial - - - - - 4,85E+05 - 5,34E+05
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T.R.(min) Cetonas cMm1 CMm 2 cm3 cM 4 CM5 CM 6 cMm7 CM 8
11,515 1-(2-furanil)-etanona - - - - - - - -
16,032 4-heptanona 1,54E+07 3,73E+07  2,77E+07 5,94E+07 2,09E+07 3,08E+07 2,78E+07 1,92E+07
19,490 2-heptanona - - - 2,33E+06  8,23E+05 - - -
33,532 3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1-ona - - - 3,60E+05 5,75E+05 - - -
37,285 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - 5,37E+05 - 3,10E+06 1,50E+07 7,51E+05 -
38,027 1,7,7-trimetil biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ona - - - - - - - -
39,092 cis-5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - 1,67E+06 - - -
40,468 1-(2-furanil)-etanona - - - - - - - -
41,269 1-(4-metoxi fenil)-1,3-butanediona 7,71E+06 1,86E+07 2,99E+07 1,72E+07 2,31E+07 - 6,16E+06 5,35E+06
41,436 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona 1,30E+07 - 1,92E+07 - - 2,42E+06 - -
41,468 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona - - - - 2,66E+07 8,59E+06 3,35E+06 5,93E+06
43,652 6,6-dimetil-2-metileno-biciclo[2.2.1]heptan-3-ona - - - - - - - -
45,404 2-ciclopentene-1,4-diona 1,12E+06 - - - - - - -
46,512 dihidro-5-metil-2(3H)-furanona - - - - - - - -
46,728 dihidro-5,5-dimetil-2(3H)-furanona - - - - - - - -
46,960 tetrahidro-2H-piran-2-ona 1,28E+06 - - - - - - -
47,839 butirolactona - - - - - 8,72E+05 - -
49,013 acetofenona - - - - - - - 4,18E+05
50,137 5-etenil dihidro-5-metil-2(3H)-furanona 3,23E+06 2,16E+06  9,62E+05 5,48E+05 2,27E+06 5,76E+05 6,23E+05 4,47E+05
50,349 2-metileno-5-(1-metil etil)-ciclohexanona - 1,18E+06 - - - - - -
53,095 2-isopropil-5-metil-3-ciclohexen-1-ona - 1,77E+06  2,34E+06 1,28E+06 3,67E+06 - - -
53,465 3,4-dimetil-2,5-furandiona - - - - - - - -
53,540 carvona - 4,73e+06  6,57E+06 1,56E+06 3,15E+06 2,03E+06 2,91E+06 9,09E+05
55,027 2(5H)-furanona 1,93E+05 - - - - - - -
55,880 1-(3-metil fenil)-etanona - - 9,36E+05 - - - 4,66E+05 4,04E+05
56,086 1-(3,4-dimetil fenil)-etanona - - - - - - - -
56,874 tetrahidro-6-metil-2H-piran-2-ona - - - - - - - -
58,181 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-2-butanona - 2,30E+06 - - - - - -
58,626 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - - - - - - -
58,371 1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona 1,47E+06 2,83E+06 3,56E+06 1,89E+06 4,82E+06 4,62E+05 5,01E+05 4,40E+05
69,804 4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona 2,91E+06 4,59E+06 3,07E+06 3,96E+06 6,63E+06 3,81E+05 4,88E+05 2,86E+05
70,661 1-(2,4,5-trietil fenil)-etanona 2,31E+06 - - - - - - -
72,782 2,3-dihidro-3,3,5,6-tetrametil-1H-inden-1-ona - 1,27E+06  1,10E+06 - - - - -
73,626 2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - - - -
76,796 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - - 1,52E+06  2,30E+06 - - -
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T.R.(min) Compostos Furanicos cmM1 CMm 2 CM 3 CM 4 CM5 CM 6 CcM 7 CM 8
5,582 furano 4,26E+07 1,05E+08 4,00E+07 1,34E+08 3,45E+07 3,38E+07 4,44E+07 3,54E+07
8,684 2,5-dimetil-furano - - 2,94E+07 - - - - -
12,588 2,3,5-trimetil-furano - - - - - - - -
23,066 tetrahidro-2,2-dimetil-5-(1-metil-1-propenil)-furano 6,78E+06 2,81E+06 3,22E+06 1,28E+06 3,88E+06 - - -
32,502 2-metil-5-(metiltio)-furano 3,04E+06 1,39E+06 3,89E+06 6,17E+06 3,03E+06 1,41E+06 2,66E+06 3,38E+06
36,356 cis-linalol 6xido 1,37E+07 1,39E+07 - 4,71E+06  1,12E+07 - - -
37,994 3-furaldeido - - - - - - -
38,017 furfural 6,78E+06 2,28E+06 - - - - - -
44,685 5-metil-2-furano carboxaldeido 2,76E+06 1,91E+06 1,58E+06 - - - - -
49,924 2-furano metanol - 1,36E+06 - 2,69E+05 4,11E+05 -
69,281 2,5-furano dicarboxaldeido 3,01E+06 3,20E+06 2,09E+06 - - - - -
81,960 5-(hidroximetil)-2-furano carboxaldeido 1,43E+06 5,96E+06 - - - - - -

T.R.(min) Compostos Sulfurados
4,709 metanotiol 8,56E+07 - 8,40E+07 1,02E+08 7,35E+07 - - -
13,463 dissulfureto de dimetilo 9,83E+07 1,38E+08 1,59E+08 2,00E+08 1,12E+08 2,69E+08 2,38E+08 1,56E+08
23,766 3,4-dimetil-tiofeno - - - 1,48E+06 1,13E+06 - - -
27,845 5-metil-2(5H)-tiofenona 1,07E+06 - - - - - - -
27,930 2-metoxi-tiofeno - - - - - 1,15e+06 1,76E+06 1,53E+06
30,182 2-metoxi-5-metil-tiofeno 5,36E+05 5,23E+05 5,91E+05 5,85E+05 - - - -
31,274 isotiocianato de alilo - 2,81E+06 7,27E+05 - 3,48E+06 - - -
32,100 trissulfureto de dimetilo 2,57E+06 3,00E+06 5,64E+06 3,71E+06 4,73E+06 1,29E+06 3,18E+06 2,02E+06
37,379 4-isotiocianato-1-buteno - - - - - - - -
40,603 6-metoxi-2-metil-benzotiazol - - - - - - - -
63,493 dimetil sulfona - - - - - - - -
69,046 S-metil metano tiosulfonato - - - - - 3,38E+06 3,89E+06 2,19E+06
69,082 1-isotiocianato-3-(metiltio)-propano - 2,25E+06 - - - - - -
70,579 2,7-dimetil-benzo[b]tiofeno - - - - - - - -
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T.R.(min) Compostos Terpénicos cM1 CM 2 cm3 CMm 4 CM5 CM 6 CM 7 CM 8
19,738 limoneno 1,24E+06 - - - - - - -
19,784  (R)-1-metil-5-(1-metil etenil)ciclohexeno - - - - 1,98E+06 - - -
20,608 eucaliptol - - - - - - - -
22,965 y-terpineno - - - - 1,58E+06 - - -
24,756 p-cimeno 9,43e+06 1,36E+07 1,65E+07 4,05E+06 2,69E+07 2,29E+06 4,62E+06 8,74E+05
35,850 p-cimeneno 2,20E+06 1,64E+07 4,89E+06 3,03E+06 8,13E+06 1,58E+06 3,14E+06 3,03E+06
39,651 teaspirano 1,59E+06 4,11E+06 1,22E+06 2,86E+06 4,35E+06 - 1,67E+06 1,06E+06
43,057 linalool 1,57E+06 - - - - - - -
46,116 terpinen-4-ol - 1,04E+06 1,28E+06 - 1,57E+06 - - -
48,369 mentol - 4,53E+06 2,20E+07 1,54E+06 1,64E+07 2,96E+06 3,90E+06 1,71E+06
50,732 a-amorfeno - - - - - - - -
51,644  a-terpineol 1,86E+06 1,41E+06 1,68E+06 - 1,57E+06 - - -
64,068  a-calacoreno 1,06E+06 - 9,82E+05 - 3,66E+06 - - -
72,596  p-cimen-7-ol - - 1,99E+06 - - - - -
74,393  timol - - - - - - - -

T.R.(min) Derivados Benzénicos
29,139 1,2,3-trimetil-benzeno 4,09E+05 4,59E+05 8,84E+05 6,70E+05 5,01E+05 - - -
33,159  tolueno 2,06E+06 1,69E+06 1,47E+06 - - - - -
34,634 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 7,73E+05 1,33E+06 1,01E+06 3,87E+05 9,17E+05 - - -
34,725 2,3-dihidro-1,1,5,6-tetrametil-1H-indeno - - - - - - - -
34,863  2-(2-butenil)-1,3,5-trimetil-benzeno - - - - - - - 5,42E+05
36,169 3,5-dimetil ciclobutabenzeno - - - - - - - -
36,219 o-isopropenil tolueno - - - - - - - -
36,236 1-etenil-4-etil-benzeno - - - - - - - -
36,402 2-etenil-1,3-dimetil-benzeno - - - - - - - -
38,824 1,2,3,4-tetrametil-benzeno - - - 1,02E+06 - - - -
38,903 1-metil-2-(1-metiletil) benzeno - - - - - - - -
43,753 1-etenil-4-(2-metilpropil)-benzeno - 3,75E+06 1,36E+06 - 1,48E+06 - - -
47,619 2,5-dimetil-1,4-benzenodiol - - - - - - - -
48,612 2-metoxi-1,3,4-trimetil-benzeno - - - - - - - -
52,000 4,7-dimetil-benzofurano - 2,70E+06 1,59E+06 2,11E+06 4,83E+06 1,65E+06 1,73E+06 1,51E+06
54,007 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 5,07E+06 8,33E+06 3,00E+06 1,26E+07 9,01E+06 6,56E+05 1,06E+06 1,45E+06
55,690 1-(1,5-dimetil-4-hexenil)-4-metil-benzeno - - 5,69E+05 1,50E+06 4,65E+06 - - -
56,083 1-etil-4-(1-metil etil)-benzeno - - - - - - - -
56,485 1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetil-naftaleno - - - 1,85E+06 - - - -
56,903 1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil benzeno 1,95E+06 - - 1,85E+06 - - 7,54E+05 -
58,217 1,2,3,4-tetrahidro-5,6,7,8-tetrametil-naftaleno - - - - - - - -
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T.R.(min) Derivados Benzénicos (continuagdo) cmM1 CMm 2 CM 3 CM 4 CM5 CM 6 CcM 7 CM 8
58,600 2,3-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-1H-indeno - - - - - - - -
58,695 1,2,3,4-tetrahidro-1,6,8-trimetil-naftaleno - - - - - - - -
58,812 1,3,5-trimetil-2-(1,2-propadienil)-benzeno - - - 9,59E+05 - - - -
59,986 a,a-4-trimetil-benzeno metanol - - - - - - - -
64,009 1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno - 2,96E+06 - - - - - -
64,480 1,2,3,4-tetrahidro-5,7-dimetil-naftaleno - - - - 1,27E+06 - 6,06E+05 -
64,744 4-isopropil tolueno - - - 6,44E+05 - - - -
69,494 1,7-dimetil-naftaleno - 1,25E+06 9,33E+05 8,08E+05 1,25E+06 - 4,59E+05 3,41E+05
71,543 9-metil-S-octahidro fenanatraceno - - - - 1,82E+06 - - -
73,638 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno - - - - - - - -
74,037 1,6,7-trimetil-naftaleno - 1,88E+06 3,80E+06 4,11E+06 2,19E+06 - - -
74,223 2,4-dietil-1-metil-benzeno 9,28E+06 - - - - - - -
74,227  3,5-dimetil-1-(fenil metil)-benzeno - - - - - - - -
74,231 1,1'-metilenebis[4-metil-benzeno] - - - - - - - -
74,295 4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil - - - 2,99E+06 2,25E+06 - - -
75,070 1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno - 2,66E+06 2,00E+06 2,13E+06 2,07E+07 - 1,28E+06 -
79,179 1-cloro-4-(2-fenil etenil)-benzeno - - - - - - - 1,56E+06
79,993 acido benzenocarboxilico 3,82E+06 4,85E+06 1,71E+06 3,90E+06 1,28E+06 4,35E+06 4,00E+06 3,04E+06
80,314 1-isociano-2-metil-benzeno - - - - - - - -

T.R.(min) Esteres
6,981 acetato de etilo - - - - - - - -
46,708 hexanoato de hexilo 6,08E+06 6,72E+06 1,90E+06 5,38E+06 6,49E+06 - - -
49,921 benzoato de etilo 1,74E+06 1,94E+06 1,98E+06 - - - - -
61,404 2-metil-propanoato 3-hidroxi-2,4,4-trimetilpentilo - - - - 6,04E+05 - - -
61,427  2-metil propanoato de hexilo - - - - - - - -
61,704  anidrido butirico - - - - - - - -
61,842 1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato 1,23E+06  2,45E+06 - 1,23e+06 3,10E+06 5,58E+05 7,22E+05 8,78E+05
64,427 acetato de 5-isopropil-2-metilfenetilo - - - 2,63E+06 - - - -
68,237 (3,5-dimetil fenil) pentanoato - - - - - - - -
82,922  ftalato diisobutilo - - - - - - - -
83,075 ftalato butil octilo - - 1,80E+06 1,76E+06 3,01E+06 - - -
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T.R.(min) Fendis cm1 Cm 2 cm3 cmMm 4 CcmM 5 CM 6 cMm 7 cm 8
47,586 2-metoxi-4-metil-fenol - - - - - - - -
60,572 2-cloro-fenol - - - - - - - -
61,008 2-metoxi-fenol 2,94E+05 1,02E+06 - - 7,26E+05 2,13E+05 8,15E+05 5,51E+05
61,018 mequinol - - 3,36E+05 - - - -
68,984 4-bromo-fenol 7,58E+05 - 1,59E+06 1,12E+06 2,27E+06 - - -
70,347 fenol 4,11E+06 4,75E+06 3,61E+06 3,80E+06 5,39E+06 3,46E+06 3,02E+06 3,07E+06
72,292 4-metil-fenol 4,98E+06 1,30E+07 6,99E+06 1,28E+07 1,37E+07 3,88E+06 3,77E+06 5,33E+06
72,844 4-cloro-5-metil-2-(1-metiletil)-fenol 2,16E+06 - - - - - - -
72,857 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - 2,46E+06 2,27E+06 1,72E+06 2,55E+06 1,16E+06 1,54E+06 1,16E+06
74,403 3-metil-4-isopropil fenol - - - - - - 1,39E+06 -
74,988 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol - - 1,90E+06 1,62E+06 2,24E+06 - - 1,35E+06
75,142 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 1,61E+07 1,45E+07 - 5,18E+06 - 4,88E+06 4,72E+06 6,75E+06
76,580 p-tert-butil-fenol 1,32E+07 1,70E+07 1,23E+07 1,10E+07 1,52E+07 7,85E+06 7,68E+06 9,59E+06
76,966 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol - - - 1,75E+06 - - - -

T.R.(min) Outros Compostos
8,060 cloreto de metileno - - - - - - - -
12,591 3,4,5-trimetil pirazol - - - - - - - -
18,791 1-metil-4-(1-metiletil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano - - - - 4,51E+06 - - -
30,800 2-etil-1,3-dimetil ciclohexano - - - - 1,26E+06 - - -
36,360 a-metil-a-[4-metil-3-pentenil] oxirano metanol - - - - - - - -
40,720 4-nitroso-acido benzoico-etil ester - - - 1,61E+06 9,18E+05 - - -
40,766 (2a,4aa,8aa)-3,4,4a,5,6,8a-hexahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano 3,68E+05 1,80E+06 - - - - - -
42,138 decahidro-naftaleno - - - - - - 1,76E+06 -
42,668 N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida - - - - - - - 1,65E+06
46,329 trans-3,5,6,8a-tetrahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano 1,28E+06 1,66E+06 - 9,99E+05 8,29E+05 - - -
46,365 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol - - - - - 1,69E+07 - -
46,424 benzonitrilo - - - - - - - 5,89E+05
54,563 1,1'-oxibis-octano - - - - - - - -
55,681 metoxi-fenil-oxima - - - - - - - -
61,149 octil-ciclopropano - - - - 6,90E+05 - - -
61,770 2,2,4-trimetil-1,3-pentanodiol diisobutirato - - - - - - - -
64,828 2,3-dimetoxi-5-aminocinamonitrilo - - - - - - - -
72,782 1,2,3,6-tetrahidro-1-metil-4-fenil-piridina - - - 1,32E+06 1,33E+06 - - -
73,717 7-metoxi-quinolina - - - - - - - -
73,723 1-metil-2(1H)-quinolinona - - - - - - - -
73,727 2-metil-1(2H)-isoquinolinona - 2,69E+06  3,56E+06 2,27E+06  3,49E+06 - - -
74,501 a,a,a-trifluoro-p-cresol - - - - - 1,87E+06 - -
75,028 4-bromo-2-(metilamino)tropona - - - - - - - -
75,036 2-bromobenzotiazol - - - - - - - -
80,473 indol - - - - 1,68E+06 - - -
82,916 ftalato isobutil octilo - - - - - - - -
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Tabela I- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de urina dos individuos do grupo com cancro da mama (continuacéo).

T.R.(min)  Acidos Organicos cM9 cM 10 cM 11 CM 12 cMm 13 CcM 14 CM15 CM16
37,608 acido acético 4,09E+06 4,04E+06 2,68E+06 3,65E+06 2,47E+06 8,61E+05 - -
42,949 acido propanoico - - - - - - - -
48,228 4cido butanoico - - - 6,85E+05 - - - -
50,611 acido-2-metil-hexanoico - - - - - - - R
50,617 acido-2-metil-butanoico - 5,08E+06 1,78E+06 2,51E+06 - - - -
57,932 acido-4-metil-pentanoico - - - - - - - -
60,097 acido-propil-propanodioico - - - - - - - -
60,364 acido hexanoico 1,03E+06 5,14E+06 2,67E+06 1,56E+06 - - - -
67,964 acido heptanoico - - - - - - - R
71,778 acido octanoico - 1,39e+06 7,38E+05 - - - - -
73,978 acido nonanoico - - - - - - - R
76,113 acido decanoico - - - - - - - R

T.R.(min)  Alcenos
11,541 1,3-dimetil-1-ciclohexeno - - - - - - - R
18,552 2-careno - - - - - - - _
18,608 (+)-4-careno - - - - - - - R
19,563 3-etenil-1,2-dimetil-1,4-ciclohexadieno - - - - - - R -
23,026 1,3,5-tris(metileno)-cicloheptano - - - - - - - -
40,328 3,7,7-trimetil-biciclo[4.1.0]hept-2-eno - - - - - - - R
43,306 (-)-a-cedreno - - - - - - - -
48,879 a-longipineno - - - - - - - -
49,166 B-himacaleno - - - - - - - R
49,503 1,3-cicloheptadieno - - - - - - - -
49,794 (-)-isoledeno - - - - - - - ;
51,670 1-metil-4-(1-metiletil ideno)-ciclohexeno - 1,18E+06 - - - - - R
53,154 1-metil-1,4-ciclohexadieno - - - - - - - R
56,553 dehidro-aromadendreno - - - - - - - _
57,171 neoisolongifoleno - - - - - - - _
57,184 epizonareno - - - - - - - _
58,126 (+/-)-1-metil-3-(1-metiletenil)-ciclohexeno - - - 1,10E+06 - - - R
58,210 3,8-p-mentadieno - - - - - - - -
61,182 1-noneno 4,93E+05 - 3,56E+05 3,01E+05 - - - -
65,094 B-patchouleno - - - - - - - -
73,155 eudesma-3,7(11)-dieno - - - - - - -
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T.R.(min) Alcéois Superiores CM9 CM 10 CMm 11 cM12 CM13 CM 14 CM 15 CM 16
21,572 3-metil-1-butanol - 8,57E+06 - - - - - -
30,015 2-metil-2-octanol - - - - - - - -
35,902 3,7-dimetil-3-octanol - - - - - - - -
38,125 a,0-4-trimetil-ciclohexano metanol - - - - - - - 2,27E+06
38,219 2,6-dimetil-7-octen-2-ol 2,07E+06 - - 5,49E+06 - - - -
38,239 2-metil-6-metileno-2-octanol - - 1,63E+06 - - - - -
39,465 2-etil-1-hexanol 9,15e+05 1,01E+06 1,12E+06 8,84E+05 - 1,40E+06 - 3,30E+06
44,966 2,3-butanodiol - 1,13E+06 - - - - - -
45,855 (1a,2a,5B)-5-metil-2-(1-metil etil)-ciclohexanol - - - - - - , -
49,326 2,6-dimetil-5,7-octadien-2-ol - - - - - - - -
55,200 2-butil-1-octanol - - - - - - - ,
57,377 2-metil-1-decanol - - - - - - - -
58,694 4-butil-indan-5-ol - - - 9,87E+05 - - - -
61,149 1-undecanol - - - - - - - -

T.R.(min) Aldeidos
21,850 (E)-2-hexenal - - - - - - - -
38,177 (+,-)-1,3,3-trimetil-ciclohex-1-ene-4-carboxaldeido - - - - - - - -
46,963 2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - 9,94E+05 - - - -
47,227 (1R)-(-)-mirtenal - - - - - - - -
47,407 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-eno-2-carboxaldeido - - - - - - 3,99E+05 -
52,013 2-metil-3-fenil-2-propenal - 1,78E+06 1,73E+06 - - - - -
52,686 4-(1-metiletil)-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - - - - - -
56,200 2-metil-3-fenil-propanal - 2,54E+05 2,28E+05 5,50E+05 - - - -
56,243 4-(1-metiletil)-benzaldeido 2,78E+05 - - - - - - -
64,019 lilial - - - - - - - -

197



T.R.(min) Cetonas cm9 cMm 10 cMm 11 cmMm 12 cm 13 CcM 14 CM 15 CM 16
11,515 1-(2-furanil)-etanona - - - - - - - R
16,032  4-heptanona 8,20E+06  2,46E+07 2,48E+07 2,52E+07 2,12E+07 2,00E+06 3,56E+06 1,07E+07
19,490 2-heptanona - - - - - - _ _
33,532 3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1-ona - - - - - - _ _
37,285 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - - R
38,027 1,7,7-trimetil biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ona - - - - - - _ _
39,092 cis-5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - - R
40,468 1-(2-furanil)-etanona - 1,97E+06 - - - - - R
41,269 1-(4-metoxi fenil)-1,3-butanediona 4,82E+06 - 5,31E+06 - - - - R
41,436 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona - 3,66E+07 4,63E+06 1,33E+07 - - - -
41,468 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona 5,67E+06 - - - 2,86E+07 5,63E+06 1,18E+07 2,09E+07
43,652  6,6-dimetil-2-metileno-biciclo[2.2.1]heptan-3-ona - - - - - - - -
45,404 2-ciclopentene-1,4-diona - - - - - - - R
46,512  dihidro-5-metil-2(3H)-furanona - - - - - - - 6,33E+05
46,728 dihidro-5,5-dimetil-2(3H)-furanona - 1,28E+06 - - - - - R
46,960  tetrahidro-2H-piran-2-ona - - - - - - - ;
47,839 butirolactona - - - - - - - R
49,013 acetofenona 5,55E+05 - 6,04E+05 - - - - R
50,137  5-etenil dihidro-5-metil-2(3H)-furanona 3,59e+05 1,52E+06 3,56E+05 6,66E+05 - - 9,73E+05  8,89E+05
50,349 2-metileno-5-(1-metil etil)-ciclohexanona - - - - - - - -
53,095 2-isopropil-5-metil-3-ciclohexen-1-ona - - - - - - - -
53,465 3,4-dimetil-2,5-furandiona - - - - - - - R
53,540 carvona 6,32E+05 - - 7,70E+06 - - - 2,80E+06
55,027 2(5H)-furanona - - - - - - - -
55,880 1-(3-metil fenil)-etanona 4,27E+05 6,56E+05 5,66E+05 6,34E+05 - - - -
56,086 1-(3,4-dimetil fenil)-etanona - - - - - - - R
56,874  tetrahidro-6-metil-2H-piran-2-ona - 1,22E+06  5,34E+05 - - - - -
58,181 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-2-butanona - - 4,08E+05 - - - - -
58,626 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - - - - - R R
58,371 1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona 5,32E+05 1,26E+06 - 6,27E+06 1,27E+06 - - 5,75E+05
69,804 4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona 7,24E+05 1,13E+06 4,15E+05 1,82E+06 4,36E+05 - - 5,54E+05
70,661 1-(2,4,5-trietil fenil)-etanona - - - - - - R R
72,782 2,3-dihidro-3,3,5,6-tetrametil-1H-inden-1-ona - 1,03E+06 - - - - - R
73,626  2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - - 8,79E+05 -
76,796 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - 1,56E+06 - 1,89E+06 - - - -
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T.R.(min) Compostos Furanicos cCM9 CM 10 CcM 11 CM 12 cMm 13 cM 14 CM 15 CM 16
5582  furano 2,09E+07 5,73E+07 3,04E+07 5,80E+07 - - - 1,05E+07
8,684 2,5-dimetil-furano - - - - - - - -
12,588 2,3,5-trimetil-furano - - - - - - _ -
23,066 tetrahidro-2,2-dimetil-5-(1-metil-1-propenil)-furano - 2,24E+06 1,13E+06 2,16E+06 - - 8,63E+05 -
32,502 2-metil-5-(metiltio)-furano 9,73E+05 8,14E+06 3,33E+06 3,38E+06 - - - -
36,356  cis-linalol 6xido - 6,22E+06 - - 4,74E+06 - 4,25E+06 -
37,994  3-furaldeido - 8,90E+05 - - - - - -
38,017  furfural - - - - - - - -
44,685  5-metil-2-furano carboxaldeido - - - - - - - ,
49,924 2-furano metanol - 7,90E+05 - 4,46E+05 - - - 3,86E+05
69,281  2,5-furano dicarboxaldeido - - - - - - - ,
81,960  5-(hidroximetil)-2-furano carboxaldeido - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Sulfurados
4,709 metanotiol - 7,70E+07 5,94E+07 9,85E+07 - - - 2,52E+07
13,463 dissulfureto de dimetilo 5,11E+07 3,07E+08 8,33E+07 2,31E+08 1,28E+08 3,72E+07 5,62E+07 1,47E+08
23,766 3,4-dimetil-tiofeno - - - - - - - R
27,845  5-metil-2(5H)-tiofenona - - - - - - - -
27,930  2-metoxi-tiofeno - - - - - 1,70E+06 4,78E+06 4,32E+06
30,182 2-metoxi-5-metil-tiofeno - - - - - - R -
31,274 isotiocianato de alilo 8,13E+06 - - - 9,77E+06 - - -
32,100 trissulfureto de dimetilo 1,19E+06 4,25E+06 1,69E+06 2,36E+06 1,73E+06 1,03E+06 1,05E+06 3,98E+06
37,379 4-isotiocianato-1-buteno 2,30E+06 - - - - - - -
40,603 6-metoxi-2-metil-benzotiazol - - - - - - _ -
63,493 dimetil sulfona - - - - - 2,89E+05 - -
69,046 S-metil metano tiosulfonato 1,64E+06 3,31E+06 1,77E+06 2,21E+06 - - - -
69,082 1l-isotiocianato-3-(metiltio)-propano - - - - - - - -
70,579  2,7-dimetil-benzo[b]tiofeno - - - - - - - -
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T.R.(min) Compostos Terpénicos CM9 CM 10 CMm 11 CM 12 CcM 13 CMm 14 CM 15 CM 16
19,738 limoneno - - - - - - - R
19,784 (R)-1-metil-5-(1-metil etenil)ciclohexeno - - - - - - - -
20,608 eucaliptol - 4,14E+06 - - - - - -
22,965 y-terpineno - - - - - - - -
24,756 p-cimeno 7,08E+06 5,63E+06 7,66E+06 4,16E+06 3,87E+06 8,14E+06 2,97E+06 5,73E+06
35,850 p-cimeneno 3,81E+06 - 4,30E+06 2,16E+06 2,00E+06 3,03E+06 1,39E+06 2,16E+06
39,651 teaspirano - 1,30E+06 8,82E+05 2,92E+06 2,67E+06 - 1,55E+06 2,39E+06
43,057 linalool - - - - - - 1,09E+06 1,10E+06
46,116 terpinen-4-ol - - - - - - _ -
48,369 mentol 1,65E+06 2,52E+07 6,68E+06 6,89E+06 2,05E+06 4,95E+05 - 1,28E+06
50,732 a-amorfeno - - - - - - 6,29E+05 -
51,644 a-terpineol - - - - - - 1,35E+06 9,42E+05
64,068 a-calacoreno - - - - - - - -
72,596  p-cimen-7-ol - - - - - - - -
74,393  timol - - 1,25E+06 - - - - -

T.R.(min) Derivados Benzénicos
29,139 1,2,3-trimetil-benzeno - - - - - - - R
33,159  tolueno - - - - - - 3,54E+06 -
34,634 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 1,55E+06 - - - - - - -
34,725 2,3-dihidro-1,1,5,6-tetrametil-1H-indeno - - - 1,06E+06 - - - -
34,863 2-(2-butenil)-1,3,5-trimetil-benzeno - - - - - - - -
36,169 3,5-dimetil ciclobutabenzeno - - - - - - - -
36,219 o-isopropenil tolueno - - - - - - - -
36,236 1-etenil-4-etil-benzeno - - - - - - _ -
36,402 2-etenil-1,3-dimetil-benzeno - - 4,37E+06 - - - - -
38,824 1,2,3,4-tetrametil-benzeno - 5,33E+05 - 7,94E+05 - - - R
38,903 1-metil-2-(1-metiletil) benzeno - 4,05E+05 - - - - - -
43,753 1-etenil-4-(2-metilpropil)-benzeno - - - - - - - -
47,619 2,5-dimetil-1,4-benzenodiol - - - - - - - -
48,612 2-metoxi-1,3,4-trimetil-benzeno - - - - - - - -
52,000 4,7-dimetil-benzofurano 1,57E+06 - - 5,35E+06 3,32E+06 4,35E+05 8,02E+05 9,47E+05
54,007 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 1,34E+06 5,73E+06 1,90E+06 4,05E+06 3,66E+06 1,38E+06 8,21E+05 1,36E+06
55,690 1-(1,5-dimetil-4-hexenil)-4-metil-benzeno - - - - - - - R
56,083 1-etil-4-(1-metil etil)-benzeno - - - - - - - -
56,485 1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetil-naftaleno - - - - - - - -
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T.R.(min) Derivados Benzénicos (continuagdo) cM9 CM 10 CM 11 CMm 12 CcM 13 CM 14 CM 15 CM 16
56,903 1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil benzeno - - - - - - - R
58,217 1,2,3,4-tetrahidro-5,6,7,8-tetrametil-naftaleno 2,89E+05 - - - - - - -
58,600 2,3-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-1H-indeno - - - - - - - -
58,695 1,2,3,4-tetrahidro-1,6,8-trimetil-naftaleno - - - - - - - R
58,812 1,3,5-trimetil-2-(1,2-propadienil)-benzeno - - - - - - - -
59,986 o, a-4-trimetil-benzeno metanol - - - - - - - -
64,009 1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno 6,59E+05 - - - - - - -
64,480 1,2,3,4-tetrahidro-5,7-dimetil-naftaleno - - - - - - - R
64,744 4-isopropil tolueno - - - - - - - -
69,494 1,7-dimetil-naftaleno 3,56E+05 5,10E+05 3,19E+05  3,92E+05 - - - 2,30E+05
71,543 9-metil-S-octahidro fenanatraceno - - - - - - - ;
73,638 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno - - - - - - - 8,37E+05
74,037 1,6,7-trimetil-naftaleno - 1,22E+06  1,91E+06 - - - - -
74,223 2,4-dietil-1-metil-benzeno - - - - - - - _
74,227 3,5-dimetil-1-(fenil metil)-benzeno - - - - - - - R
74,231 1,1'-metilenebis[4-metil-benzeno] - - - - - - - 6,59E+05
74,295 4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil - - - - - - 6,83E+05 -
75,070 1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno - - - 1,43E+06 - - - -
79,179 1-cloro-4-(2-fenil etenil)-benzeno - - - - - - - -
79,993 acido benzenocarboxilico 3,02E+06  3,29E+06  2,58E+06  4,39E+06 - - - -
80,314 1-isociano-2-metil-benzeno - - - - 1,64E+06 - - 1,19E+06

T.R.(min) Esteres
6,981 acetato de etilo - - 7,46E+07 - - - - R
46,708 hexanoato de hexilo - - - - - - - -
49,921 benzoato de etilo - - - - - - - _
61,404 2-metil-propanoato 3-hidroxi-2,4,4-trimetilpentilo - - - - - - - -
61,427 2-metil propanoato de hexilo - - 3,42E+05 - - - - -
61,704 anidrido butirico - - - - - - 3,02E+06 -
61,842 1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato 1,34E+06 1,73E+06  1,72E+06 - 2,29E+06  9,26E+04 - -
64,427 acetato de 5-isopropil-2-metilfenetilo - - - - - - - -
68,237 (3,5-dimetil fenil) pentanoato - - - - - - - R
82,922  ftalato diisobutilo - - - - - - 1,36E+06  1,52E+06
83,075 ftalato butil octilo 1,12E+06 - - 2,30E+06 - - - -
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T.R.(min) Fendis cm9 cMm 10 cMm 11 cMm 12 cmMm 13 CcMm 14 CM 15 CM 16
47,586 2-metoxi-4-metil-fenol - - - - - - - -
60,572 2-cloro-fenol - - - - 6,57E+05 4,28E+05 3,62E+05 5,42E+05
61,008 2-metoxi-fenol 4,57E+05 5,60E+05 3,79E+05 3,46E+05 - - - -
61,018 mequinol - - - - - - - -
68,984 4-bromo-fenol - - - - 2,60E+06 1,23E+06 1,41E+06 1,65E+06
70,347 fenol 2,94E+06 3,08E+06 2,74E+06 4,44E+06 2,01E+06 1,25E+06 1,36E+06 1,54E+06
72,292 4-metil-fenol 2,87E+06 1,40E+07 5,51E+06 9,05E+06 3,66E+06 9,97E+05 1,30E+06 2,24E+06
72,844 4-cloro-5-metil-2-(1-metiletil)-fenol - - - - - - - -
72,857 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 2,01E+06 1,43E+06 2,17E+06 1,42E+06 2,44E+06 1,88E+06 2,35E+06 2,65E+06
74,403 3-metil-4-isopropil fenol - - - - - - - -
74,988 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol 1,34E+06 1,41E+06 - 1,14E+06 - - - -
75,142 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 8,51E+06 7,49E+06 8,84E+06 7,84E+06 - - 3,82E+06 4,13E+06
76,580 p-tert-butil-fenol 1,07E+07 1,09E+07 1,20E+07 1,12E+07 2,91E+06 2,31E+06 2,27E+06 2,60E+06
76,966 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol - - - - - - - 1,03E+06

T.R.(min)  Outros Compostos
8,060 cloreto de metileno 5,62E+07 - 7,50E+07 - - - - -
12,591 3,4,5-trimetil pirazol - - - - 4,97E+07 - - -
18,791 1-metil-4-(1-metiletil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano - - - - - - - -
30,800 2-etil-1,3-dimetil ciclohexano - - - - - - - -
36,360 a-metil-a-[4-metil-3-pentenil] oxirano metanol - - - 4,45E+06 - - - -
40,720 4-nitroso-acido benzoico-etil ester - - - - - - - -
40,766 (2a,4aa,8aa)-3,4,4a,5,6,8a-hexahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano - - - - - - - -
42,138 decahidro-naftaleno - - - - - - - -
42,668 N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida 1,70E+06 - 1,51E+06 1,61E+06 - - - -
46,329 trans-3,5,6,8a-tetrahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano - - - - - - 8,76E+05 -
46,365 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol - - - - - - - -
46,424 benzonitrilo 6,27E+05 - - - - - - -
54,563 1,1'-oxibis-octano - 4,88E+05 - - - - - -
55,681 metoxi-fenil-oxima - - - - - - - -
61,149 octil-ciclopropano - - - - - - - -
61,770 2,2,4-trimetil-1,3-pentanodiol diisobutirato - - - 2,91E+06 - - - 2,92E+06
64,828 2,3-dimetoxi-5-aminocinamonitrilo - - - - - - - -
72,782 1,2,3,6-tetrahidro-1-metil-4-fenil-piridina - - - - - - - -
73,717 7-metoxi-quinolina - 1,94E+06 1,55E+06 - - - - -
73,723 1-metil-2(1H)-quinolinona - - - 1,90E+06 - - - -
73,727 2-metil-1(2H)-isoquinolinona - - - - - - - -
74,501 a,a,a-trifluoro-p-cresol - - - - - - - -
75,028 4-bromo-2-(metilamino)tropona - - - - - - - -
75,036 2-bromobenzotiazol - - - - 5,56E+06 4,92E+06 - -
80,473 indol - - - - - - - -
82,916 ftalato isobutil octilo - - - - - 1,55E+06 - -
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Tabela I- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de urina dos individuos do grupo com cancro da mama (continuacéo).

T.R.(min) Acidos Organicos CM 18 CM 19 CM 20 CcMm 21 CM 22 CM 23 CM 24 CM 25

37,608 acido acético 2,53E+06 2,49E+06 2,43E+06 1,84E+06 2,13E+06 1,99E+06 2,30E+06 2,54E+07
42,949  Acido propanoico - - - - - - - -
48,228 acido butanoico - - - - - - - -
50,611 acido-2-metil-hexanoico - - - - - - - -
50,617 acido-2-metil-butanoico - - - - - - - -
57,932  acido-4-metil-pentanoico - - - - - - - -
60,097  acido-propil-propanodioico - - - 8,55E+05 - - - -
60,364 acido hexanoico - - - - - - R -
67,964 acido heptanoico - - - - - - R -
71,778  &cido octanoico - - - - - - - -
73,978  &cido nonanoico - - - - - - - -
76,113  Acido decanoico - - - - - - - -

T.R.(min) Alcenos

11,541 1,3-dimetil-1-ciclohexeno 4,05E+07 - - - - - - -
18,552 2-careno - - - - - 4,52E+06 - -
18,608  (+)-4-careno - - - - - - - -
19,563 3-etenil-1,2-dimetil-1,4-ciclohexadieno - - - - - - R -
23,026 1,3,5-tris(metileno)-cicloheptano - - - - - - R -
40,328 3,7,7-trimetil-biciclo[4.1.0]hept-2-eno - - - - - - R -
43,306  (-)-a-cedreno - - - - - - - -
48,879  a-longipineno - - - - - - - -
49,166 B-himacaleno - - - - - - - -
49,503  1,3-cicloheptadieno - - - - - - - -
49,794  (-)-isoledeno - - - - - - - -
51,670  1-metil-4-(1-metiletil ideno)-ciclohexeno - - - - - - - -
53,154 1-metil-1,4-ciclohexadieno - - - - - - - -
56,553 dehidro-aromadendreno - - - - - - _ -
57,171 neoisolongifoleno - - - - - - - -
57,184 epizonareno - - - - - - - -
58,126  (+/-)-1-metil-3-(1-metiletenil)-ciclohexeno - - - - - - - -
58,210  3,8-p-mentadieno - - - - - - - -
61,182 1-noneno - - - - - - - -
65,094  B-patchouleno - - - - - - - -
73,155  eudesma-3,7(11)-dieno - - - - - - - -
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T.R.(min) Aldeidos CM 18 CM 19 CM 20 CcMm 21 CM 22 CMm 23 CM 24 CM 25
21,850  (E)-2-hexenal - - - - - - - -
38,177 (+,-)-1,3,3-trimetil-ciclohex-1-ene-4-carboxaldeido - - - - - - - -
46,963  2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - - - - - -
47,227  (1R)-(-)-mirtenal - - - - - - - -
47,407 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-eno-2-carboxaldeido - - - - - - - -
52,013  2-metil-3-fenil-2-propenal - - - - - - - -
52,686  4-(1-metiletil)-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - - - - - -
56,200  2-metil-3-fenil-propanal - - - - - - - -
56,243  4-(1-metiletil)-benzaldeido - - - - - - ; -
64,019 lilial - - - - - - - -

T.R.(min) Cetonas
11,515  1-(2-furanil)-etanona - - - - - 4,40E+07 - -
16,032 4-heptanona 1,99e+07 6,78E+07 3,33E+07 2,58E+07 1,74E+07 4,78E+07 1,69E+07 2,27E+08
19,490  2-heptanona - - - - - - - ,
33,532 3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1-ona - - - - - - R -
37,285  5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - - 4,18E+07
38,027 1,7,7-trimetil biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ona - - - 5,78E+06 - - - -
39,092  cis-5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - - -
40,468 1-(2-furanil)-etanona - - - - - - - -
41,269 1-(4-metoxi fenil)-1,3-butanediona - - - - - - - -
41,436 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona 1,44E+07 - - - - - - 1,13E+09
41,468 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona - 3,91E+06 1,74E+07 7,98E+06 3,85E+07 1,25E+07 1,05E+07 -
43,652  6,6-dimetil-2-metileno-biciclo[2.2.1]heptan-3-ona - - - - - - - -
45,404 2-ciclopentene-1,4-diona - - - - - - - -
46,512  dihidro-5-metil-2(3H)-furanona - - - - - - - -
46,728  dihidro-5,5-dimetil-2(3H)-furanona - - - - - - - -
46,960 tetrahidro-2H-piran-2-ona - - - - - - _ -
47,839 butirolactona - - - - - - _ -
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T.R.(min) Cetonas (continuagao) CMm 18 CM 19 CM 20 CMm 21 CM 22 Cm 23 CM 24 CM 25
49,013 acetofenona - - - - - - - -
50,137  5-etenil dihidro-5-metil-2(3H)-furanona - - - - - 1,58E+06 2,16E+06 -
50,349  2-metileno-5-(1-metil etil)-ciclohexanona - - - - - - - -
53,095 2-isopropil-5-metil-3-ciclohexen-1-ona - - - - - - - -
53,465 3,4-dimetil-2,5-furandiona - - - - - - - -
53,540  carvona - - - - - 8,02E+06  4,24E+06 -
55,027  2(5H)-furanona - - - - - - - -
55,880  1-(3-metil fenil)-etanona - - - - - - - -
56,086 1-(3,4-dimetil fenil)-etanona 1,07E+06 - - - - - - -
56,874  tetrahidro-6-metil-2H-piran-2-ona - - - - - - - ,
58,181 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-2-butanona - - - - - - - -
58,626 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - - - - 2,47E+06 - -
58,371  1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona 2,08E+06 2,21E+06 3,46E+06 3,30E+06 2,55E+06 5,01E+06 1,41E+07 3,68E+07
69,804  4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona 9,26E+05 9,48E+05 1,80E+06 1,89E+06 1,19E+06 1,37E+06 3,43E+06 2,10E+07
70,661 1-(2,4,5-trietil fenil)-etanona - - - - - - - -
72,782 2,3-dihidro-3,3,5,6-tetrametil-1H-inden-1-ona - - - - - - - -
73,626  2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - 2,23E+06 - - - 5,16E+07
76,796 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - 2,93E+06 - 1,47E+06 1,35E+06 2,65E+06 1,14E+08

T.R.(min) Compostos Furdnicos
5,582 furano 1,62E+07 2,69e+07 5,97E+07 1,10E+07 - 2,37E+07 2,11E+07 1,34E+08
8,684 2,5-dimetil-furano 3,13E+07 3,89E+06 - - - 7,46E+07 - -
12,588 2,3,5-trimetil-furano - - - - - 2,17E+07 - -
23,066  tetrahidro-2,2-dimetil-5-(1-metil-1-propenil)-furano - - - - - - - -
32,502  2-metil-5-(metiltio)-furano - - - - - - 3,26E+06 -
36,356  cis-linalol 6xido - - - - - - - -
37,994 3-furaldeido - - - - - - - -
38,017 furfural - - - - - - - -
44,685  5-metil-2-furano carboxaldeido - - - - - - - -
49,924  2-furano metanol - 9,04E+05 8,30E+05 - - 9,81E+05 1,87E+06 -
69,281  2,5-furano dicarboxaldeido - - - - - - - -
81,960  5-(hidroximetil)-2-furano carboxaldeido - - - - - - - -
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T.R.(min) Compostos Sulfurados CM 18 CM 19 CM 20 cMm 21 CM 22 Ccm 23 CMm 24 CM 25
4,709 metanotiol 3,39e+07 1,30E+07 1,85E+07 - 2,02E+07 2,48E+07 2,32E+07 -
13,463  dissulfureto de dimetilo 1,65E+08 2,57E+08 2,02E+08 1,11E+08 1,37E+08 1,64E+08 1,80E+08 1,26E+09
23,766 3,4-dimetil-tiofeno - - - - - - _ -
27,845  5-metil-2(5H)-tiofenona - - - - - - - -
27,930 2-metoxi-tiofeno 4,50E+06 8,31E+06 6,49E+06 4,04E+06 6,82E+06 8,08E+06 7,40E+06 1,03E+08
30,182 2-metoxi-5-metil-tiofeno - - - - - - - -
31,274 isotiocianato de alilo - 3,83E+06 - - - - - -
32,100 trissulfureto de dimetilo 2,04E+06 4,79E+06 5,56E+06 3,42E+06 5,88E+06 7,45E+06 3,41E+06 8,89E+07
37,379 4-jsotiocianato-1-buteno - - - - - - R -
40,603  6-metoxi-2-metil-benzotiazol - - - - - 2,07E+06 - -
63,493  dimetil sulfona - - - - - - - -
69,046  S-metil metano tiosulfonato - - - - - - - -
69,082 1l-isotiocianato-3-(metiltio)-propano - - - - - - - -
70,579  2,7-dimetil-benzo[b]tiofeno - 1,16E+06 - - - 1,56E+06 2,01E+06 1,91E+07

T.R.(min) Compostos Terpénicos
19,738 limoneno - - - - - - - -
19,784 (R)-1-metil-5-(1-metil etenil)ciclohexeno - - - - - - - -
20,608 eucaliptol - - - - - - - R
22,965  y-terpineno - - - - - - - -
24,756 p-cimeno 4,67E+06 1,45E+07 9,60E+06 2,70E+06 5,97E+06 2,07E+07 7,31E+06 1,03E+08
35,850 p-cimeneno 2,54E+06 4,32E+06 4,07E+06 7,70E+06 2,13E+06 4,90E+07 3,55E+07 4,82E+07
39,651 teaspirano 3,58E+06 - - 2,56E+06 - 4,30E+06 5,39E+06 -
43,057 linalool - - - - - - - -
46,116 terpinen-4-ol - - 1,63E+06 - - 3,41E+06 - -
48,369  mentol - - 4,64E+06 1,33E+06 - 3,06E+06 2,38E+06 2,09E+07
50,732 a-amorfeno - - - - - - - -
51,644 a-terpineol - - 2,99E+06 9,82E+05 - 1,69E+06 2,97E+06 1,50E+07
64,068 a-calacoreno - - - - - - _ -
72,596  p-cimen-7-ol - - - - - - - -
74,393 timol - - - - - - - -
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T.R.(min)  Derivados Benzénicos CM 18 CM 19 CM 20 CM 21 CM 22 CM 23 CM 24 CM 25
29,139 1,2,3-trimetil-benzeno - - - - - - - _
33,159 tolueno - - - - - - - -
34,634 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno - - - 1,78E+06 - - - _
34,725 2,3-dihidro-1,1,5,6-tetrametil-1H-indeno - - - - - - - _
34,863 2-(2-butenil)-1,3,5-trimetil-benzeno - - - - - - _ -
36,169 3,5-dimetil ciclobutabenzeno - - - - - - - _
36,219 o-isopropenil tolueno 5,70E+06 - - - - - - -
36,236 1-etenil-4-etil-benzeno - - 1,06E+07  9,25E+06  3,82E+06 - - -
36,402 2-etenil-1,3-dimetil-benzeno - - - - - - - -
38,824 1,2,3,4-tetrametil-benzeno - - - 2,50E+06 - - - -
38,903 1-metil-2-(1-metiletil) benzeno - - - - - - - -
43,753 1-etenil-4-(2-metilpropil)-benzeno - - - - - - - -
47,619 2,5-dimetil-1,4-benzenodiol - - - - - - - -
48,612 2-metoxi-1,3,4-trimetil-benzeno - - - - - 3,95E+06  1,55E+06 -
52,000 4,7-dimetil-benzofurano 2,67E+06  2,23E+06  2,44E+06  3,06E+06  2,40E+06  4,59E+06  5,59E+06  3,42E+07
54,007 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 4,66E+06  1,60E+06  1,03E+07 5,23E+06  6,78E+06  6,20E+06  4,89E+06 -
55,690 1-(1,5-dimetil-4-hexenil)-4-metil-benzeno - - - - - - - -
56,083 1-etil-4-(1-metil etil)-benzeno - 2,97E+05 - - - - - R
56,485 1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetil-naftaleno - - - - - - - -
56,903 1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil benzeno - - - - - 3,40E+06 - -
58,217 1,2,3,4-tetrahidro-5,6,7,8-tetrametil-naftaleno - - - - - - - -
58,600 2,3-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-1H-indeno - - - - - - - -
58,695 1,2,3,4-tetrahidro-1,6,8-trimetil-naftaleno 1,84E+06 - - - - - - -
58,812 1,3,5-trimetil-2-(1,2-propadienil)-benzeno - - - - - - - -
59,986 a,a-4-trimetil-benzeno metanol - - - - - - - -
64,009 1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno - - - - - - - -
64,480 1,2,3,4-tetrahidro-5,7-dimetil-naftaleno - - - - - - - -
64,744 4-isopropil tolueno - - - - - - - -
69,494  1,7-dimetil-naftaleno - 6,01E+05  7,31E+05  7,09E+05  6,57E+05  8,27E+05  1,01E+06  1,28E+07
71,543 9-metil-S-octahidro fenanatraceno - - - - - - - -
73,638 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno - 1,76E+06 - - 1,92E+06  2,11E+06  2,63E+06 -
74,037 1,6,7-trimetil-naftaleno - - - - 1,46E+06 - 2,24E+06 -
74,223 2,4-dietil-1-metil-benzeno - - - - - - - -
74,227 3,5-dimetil-1-(fenil metil)-benzeno 2,12E+06 - - - - - - -
74,231 1,1'-metilenebis[4-metil-benzeno] - - 1,62E+06 - 2,66E+06 - - -
74,295 4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil - 1,60E+06 - 1,66E+06 - - - R
75,070 1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno - - 7,04E+06 - - 8,24E+06  8,37E+06  1,41E+08
79,179 1-cloro-4-(2-fenil etenil)-benzeno - - - - - - - -
79,993 acido benzenocarboxilico - - - - - - - -
80,314 1-isociano-2-metil-benzeno - - - - - - - -
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T.R.(min) Esteres CM 18 CM 19 CM 20 CcMm 21 CM 22 CM 23 CM 24 CM 25
6,981 acetato de etilo - - - - - - _ -
46,708 hexanoato de hexilo - - - - - - - -
49,921 benzoato de etilo - - - - - - R -
61,404 2-metil-propanoato 3-hidroxi-2,4,4-trimetilpentilo - - - - - - - -
61,427  2-metil propanoato de hexilo - - - - - - - -
61,704 anidrido butirico - - - - - - R -
61,842 1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato - - 3,37E+06 3,31E+06 3,77E+06 4,33E+06 4,92E+06 6,42E+07
64,427  acetato de 5-isopropil-2-metilfenetilo - - - - - - - -
68,237  (3,5-dimetil fenil) pentanoato - - - - - 1,39E+06 - -
82,922 ftalato diisobutilo - - 3,05E+06 - - - - -
83,075 ftalato butil octilo - - - - - - - ,
T.R.(min) Fendis
47,586 2-metoxi-4-metil-fenol - - - - - - - -
60,572  2-cloro-fenol 1,32E+06 1,18E+06 9,44E+05 1,06E+06 1,09E+06 1,19E+06 1,20E+06 1,43E+07
61,008 2-metoxi-fenol - - - - - - - -
61,018 mequinol - - - - - - - -
68,984  4-bromo-fenol 3,42E+06 2,71E+06 3,36E+06 3,77E+06 2,65E+06 3,09E+06 3,59E+06 3,97E+07
70,347  fenol 2,97E+06 2,38E+06 3,52E+06 2,58E+06 2,68E+06 3,33E+06 3,79E+06 3,90E+07
72,292  4-metil-fenol 2,96E+06 2,13E+06 3,51E+06 2,25E+06 1,99E+06 2,51E+06 2,25E+06 6,27E+07
72,844  4-cloro-5-metil-2-(1-metiletil)-fenol - - - - - - - -
72,857 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 4,54E+06 3,08E+06 3,48E+06 3,64E+06 3,31E+06 - 3,50E+06 7,18E+07
74,403  3-metil-4-isopropil fenol - - - - - - - -
74,988  2-metil-5-(1-metiletil)-fenol - - - - - - - -
75,142 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - 4,55E+06 - 8,85E+06 7,84E+06 - - -
76,580  p-tert-butil-fenol - 4,11E+06 4,50E+06 4,28E+06 4,01E+06 3,17E+06 3,78E+06 7,45E+07
76,966 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol - - - - - - - R
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T.R.(min) Outros Compostos CM 18 CM 19 CM 20 cMm 21 CM 22 Ccm 23 CMm 24 CM 25
8,060 cloreto de metileno - - - - - - - -
12,591 3,4,5-trimetil pirazol - - - - - - - -
18,791  1-metil-4-(1-metiletil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano - - - - - - - -
30,800 2-etil-1,3-dimetil ciclohexano - - - - - - R -
36,360  a-metil-a-[4-metil-3-pentenil] oxirano metanol - - - - - - - -
40,720  4-nitroso-acido benzoico-etil ester - - - - - - - -
40,766 (2a,4aa,8a0)-3,4,4a,5,6,8a-hexahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano - - - - - - - -
42,138 decahidro-naftaleno - - - - - - R -
42,668  N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida - - - - - - - -
46,329 trans-3,5,6,8a-tetrahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano - - 2,38E+06 2,25E+06 - 4,37E+06 3,64E+06 1,97E+07
46,365  1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol - - - - - - - -
46,424 benzonitrilo - - - - - - _ -
54,563 1,1'-oxibis-octano - - - - - - - R
55,681  metoxi-fenil-oxima 2,44E+06 3,07E+06 5,31E+06 - 6,35E+06 - 3,56E+06 3,24E+07
61,149 octil-ciclopropano - - - - - - - -
61,770  2,2,4-trimetil-1,3-pentanodiol diisobutirato 4,37E+06 - - - - - - -
64,828 2,3-dimetoxi-5-aminocinamonitrilo - - - - - - _ -
72,782 1,2,3,6-tetrahidro-1-metil-4-fenil-piridina - - - - - - _ -
73,717 7-metoxi-quinolina - - - - - - _ -
73,723 1-metil-2(1H)-quinolinona - - 2,26E+06 - - - - -
73,727  2-metil-1(2H)-isoquinolinona 2,27E+06 - - - - - - -
74,501  o,a,a-trifluoro-p-cresol - - - - - - - -
75,028  4-bromo-2-(metilamino)tropona 1,19e+07 - - - - - - -
75,036  2-bromobenzotiazol - - - - - - - -
80,473  indol - - - 1,75E+06 - - - -
82,916  ftalato isobutil octilo 4,75E+06 2,55E+06 - 3,15E+06 5,09E+06 4,14E+06 4,60E+06 1,41E+08
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Tabela I- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de urina dos individuos do grupo com cancro da mama (continuacéo).

T.R.(min) Acidos Organicos CM 26 CM 27 CMm 28 CM 29 CM 30
37,608 acido acético 3,50E+07 7,00E+07 2,81E+07 3,15E+08 9,17E+07
42,949 acido propanoico - - - - -
48,228 acido butanoico - - - - -
50,611 acido-2-metil-hexanoico - - - - -
50,617 acido-2-metil-butanoico - - - - -
57,932 acido-4-metil-pentanoico - - - - -
60,097 acido-propil-propanodioico - - - - -
60,364 acido hexanoico - - - - -
67,964 acido heptanoico - - - - -
71,778 acido octanoico - - - 9,36E+07 -
73,978 acido nonanoico - - - - -
76,113 acido decanoico - - - - -

T.R.(min) Alcenos
11,541 1,3-dimetil-1-ciclohexeno - - - - -
18,552 2-careno - - - - -
18,608 (+)-4-careno - - - - -
19,563 3-etenil-1,2-dimetil-1,4-ciclohexadieno - 1,18E+08 - - -
23,026 1,3,5-tris(metileno)-cicloheptano - 1,39E+08 - - -
40,328 3,7,7-trimetil-biciclo[4.1.0]hept-2-eno - - - - -
43,306 (-)-a-cedreno - - - -
48,879 a-longipineno - - - - -
49,166 B-himacaleno - - - - -
49,503 1,3-cicloheptadieno - 6,34E+07 - - -
49,794 (-)-isoledeno - - - - -
51,670 1-metil-4-(1-metiletil ideno)-ciclohexeno - - - - -
53,154 1-metil-1,4-ciclohexadieno - - - 1,78E+08 -
56,553 dehidro-aromadendreno - - - - -
57,171 neoisolongifoleno - - - - -
57,184 epizonareno - - - - -
58,126 (+/-)-1-metil-3-(1-metiletenil)-ciclohexeno - - - - -
58,210 3,8-p-mentadieno - - - - -
61,182 1-noneno - - - - -
65,094 B-patchouleno - - - - -
73,155 eudesma-3,7(11)-dieno - - - - -
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T.R.(min) Alcéois Superiores CM 26 Cm 27 CM 28 CM 29 CM 30
21,572 3-metil-1-butanol - - - - -
30,015 2-metil-2-octanol - - - - -
35,902 3,7-dimetil-3-octanol - - - - -
38,125 a,a-4-trimetil-ciclohexano metanol - - - - -
38,219 2,6-dimetil-7-octen-2-ol 1,07E+08 - - 4,07E+08 -
38,239 2-metil-6-metileno-2-octanol - - - - -
39,465 2-etil-1-hexanol 2,46E+07 2,24E+07 - - -
44,966 2,3-butanodiol - - - - -
45,855 (1a,2a,5B)-5-metil-2-(1-metil etil)-ciclohexanol - - - - -
49,326 2,6-dimetil-5,7-octadien-2-ol - - - - -
55,200 2-butil-1-octanol - - - - -
57,377 2-metil-1-decanol - - - - -
58,694 4-butil-indan-5-ol - - - - -
61,149 1-undecanol - - - - -

T.R.(min) Aldeidos
21,850 (E)-2-hexenal - - - - -
38,177 (+,-)-1,3,3-trimetil-ciclohex-1-ene-4-carboxaldeido - - - - -
46,963 2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - - -
47,227 (1R)-(-)-mirtenal - 3,84E+07 - - -
47,407 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-eno-2-carboxaldeido - - - - -
52,013 2-metil-3-fenil-2-propenal - - - - -
52,686 4-(1-metiletil)-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - 4,51E+08 3,63E+07 4,12E+08 -
56,200 2-metil-3-fenil-propanal - 1,29E+08 2,79E+07 - -
56,243 4-(1-metiletil)-benzaldeido - - - 3,68E+08 -
64,019 lilial - - - - -
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T.R.(min) Cetonas CM 26 Cm 27 CM 28 CM 29 CM 30
11,515 1-(2-furanil)-etanona - - - - -
16,032 4-heptanona 3,17E+08 3,54E+08 1,93E+08 4,44E+09 8,57E+08
19,490 2-heptanona - - - - -
33,532 3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1-ona - - - - -
37,285 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - -
38,027 1,7,7-trimetil biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ona - - - - -
39,092 cis-5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - -
40,468 1-(2-furanil)-etanona - - - - -
41,269 1-(4-metoxi fenil)-1,3-butanediona - - - - -
41,436 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona 3,66E+08 - 6,17E+07 1,95E+09 4,97E+09
41,468 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona - 9,89E+07 - - -
43,652 6,6-dimetil-2-metileno-biciclo[2.2.1]heptan-3-ona - - - - -
45,404 2-ciclopentene-1,4-diona - - - - -
46,512 dihidro-5-metil-2(3H)-furanona - - - 2,92E+08 -
46,728 dihidro-5,5-dimetil-2(3H)-furanona - - - - -
46,960 tetrahidro-2H-piran-2-ona - - - - -
47,839 butirolactona - - - - -
49,013 acetofenona - - - - -
50,137 5-etenil dihidro-5-metil-2(3H)-furanona 1,04E+07 1,90E+07 - - -
50,349 2-metileno-5-(1-metil etil)-ciclohexanona - - - - -
53,095 2-isopropil-5-metil-3-ciclohexen-1-ona - - - - -
53,465 3,4-dimetil-2,5-furandiona - - - 5,21E+08 -
53,540 carvona 1,18E+08 1,27E+08 - - -
55,027 2(5H)-furanona - - - - -
55,880 1-(3-metil fenil)-etanona - 3,43E+07 1,43E+07 - 5,44E+07
56,086 1-(3,4-dimetil fenil)-etanona - - - - -
56,874 tetrahidro-6-metil-2H-piran-2-ona - - - - -
58,181 4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-2-butanona - - - - -
58,626 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - - - -
58,371 1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona 3,50E+07 - 1,89E+07 2,97E+08 1,61E+08
69,804 4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona 4,10E+07 2,80E+07 2,10E+07 1,29E+08 1,39E+08
70,661 1-(2,4,5-trietil fenil)-etanona - - - - -
72,782 2,3-dihidro-3,3,5,6-tetrametil-1H-inden-1-ona - - - - -
73,626 2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona 5,13E+07 6,15E+07 5,02E+07 2,61E+08 1,54E+08
76,796 1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona 6,36E+07 - - - -
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T.R.(min) Compostos Furanicos CM 26 CM 27 CM 28 CM 29 CM 30
5,582 furano 2,34E+08 2,14E+08 1,96E+08 1,01E+09 7,78E+08
8,684 2,5-dimetil-furano - - - 4,97E+09 1,50E+09
12,588 2,3,5-trimetil-furano - - - - -
23,066 tetrahidro-2,2-dimetil-5-(1-metil-1-propenil)-furano - - - - -
32,502 2-metil-5-(metiltio)-furano 7,44E+07 4,32E+07 - - -
36,356 cis-linalol 6xido - 1,04E+08 - - -
37,994 3-furaldeido - - 1,91E+07 - -
38,017 furfural - - - - -
44,685 5-metil-2-furano carboxaldeido - - - - -
49,924 2-furano metanol 2,07E+07 - - 1,39E+08 4,32E+07
69,281 2,5-furano dicarboxaldeido - - 2,41E+07 - -
81,960 5-(hidroximetil)-2-furano carboxaldeido - - - - -

T.R.(min) Compostos Sulfurados
4,709 metanotiol 5,53E+08 2,16E+08 - 2,67E+09 -
13,463 dissulfureto de dimetilo 2,35E+09 2,41E+09 1,37E+09 1,18E+10 8,47E+09
23,766 3,4-dimetil-tiofeno - - - 4,61E+08 -
27,845 5-metil-2(5H)-tiofenona - - - - -
27,930 2-metoxi-tiofeno 4,17E+07 7,80E+07 8,93E+07 4,55E+08 2,01E+08
30,182 2-metoxi-5-metil-tiofeno - - - - -
31,274 isotiocianato de alilo - - - 1,53E+08 -
32,100 trissulfureto de dimetilo 4,12E+07 5,80E+07 6,78E+07 5,72E+08 3,35E+08
37,379 4-isotiocianato-1-buteno - - - - -
40,603 6-metoxi-2-metil-benzotiazol - - - - -
63,493 dimetil sulfona - - - 3,40E+07 3,64E+07
69,046 S-metil metano tiosulfonato - - - -
69,082 1-isotiocianato-3-(metiltio)-propano - - - -
70,579 2,7-dimetil-benzo[b]tiofeno 2,50E+07 2,35E+07 2,32E+07 1,23E+08 7,36E+07
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T.R.(min) Compostos Terpénicos CM 26 Cm 27 CM 28 CM 29 CM 30
19,738 limoneno - - - - -
19,784 (R)-1-metil-5-(1-metil etenil)ciclohexeno - - - - -
20,608 eucaliptol - - - - -
22,965 y-terpineno - - - - -
24,756 p-cimeno 1,23E+08 2,97E+09 3,44E+07 2,38E+09 4,25E+08
35,850 p-cimeneno 6,54E+07 5,15E+08 1,85E+08 1,82E+09 3,09E+08
39,651 teaspirano 3,67E+07 2,70E+07 - 1,07E+08 1,26E+08
43,057 linalool - 5,22E+07 - 3,82E+08 -
46,116 terpinen-4-ol 2,37E+07 3,97E+07 - 1,52E+08 -
48,369 mentol 8,19E+07 7,26E+07 - 1,39E+08 2,41E+08
50,732 a-amorfeno - - - - -
51,644 a-terpineol - 7,53E+07 - 2,52E+08 1,36E+08
64,068 o-calacoreno - - - - -
72,596 p-cimen-7-ol - 4,17E+07 - 9,49E+07 -
74,393 timol - - - - -

T.R.(min) Derivados Benzénicos
29,139 1,2,3-trimetil-benzeno - - - - -
33,159 tolueno - 1,30E+08 - 1,26E+08 -
34,634 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno - - - - -
34,725 2,3-dihidro-1,1,5,6-tetrametil-1H-indeno - - - - -
34,863 2-(2-butenil)-1,3,5-trimetil-benzeno - - - - -
36,169 3,5-dimetil ciclobutabenzeno 1,10E+08 - - - -
36,219 o-isopropenil tolueno - - - - -
36,236 1-etenil-4-etil-benzeno - - - - -
36,402 2-etenil-1,3-dimetil-benzeno - - - - -
38,824 1,2,3,4-tetrametil-benzeno - - - - -
38,903 1-metil-2-(1-metiletil) benzeno - - - - -
43,753 1-etenil-4-(2-metilpropil)-benzeno - - - - -
47,619 2,5-dimetil-1,4-benzenodiol - - 1,84E+07 - -
48,612 2-metoxi-1,3,4-trimetil-benzeno - - - - -
52,000 4,7-dimetil-benzofurano 3,05E+07 2,07E+08 4,82E+07 3,49E+08 1,32E+08
54,007 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 4,53E+07 1,30E+08 1,82E+07 3,15E+08 2,42E+08
55,690 1-(1,5-dimetil-4-hexenil)-4-metil-benzeno - - - - -
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T.R.(min) Derivados Benzénicos (continuagdo) CM 26 CM 27 CMm 28 CM 29 CM 30
56,083 1-etil-4-(1-metil etil)-benzeno - - - - -
56,485 1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetil-naftaleno - - - - -
56,903 1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil benzeno - - - - -
58,217 1,2,3,4-tetrahidro-5,6,7,8-tetrametil-naftaleno - - - - -
58,600 2,3-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-1H-indeno - - - 1,88E+08 -
58,695 1,2,3,4-tetrahidro-1,6,8-trimetil-naftaleno - - - - -
58,812 1,3,5-trimetil-2-(1,2-propadienil)-benzeno - - - - -
59,986 a,0-4-trimetil-benzeno metanol - 3,47E+07 - - -
64,009 1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno - - - - -
64,480 1,2,3,4-tetrahidro-5,7-dimetil-naftaleno - - - - -
64,744 4-isopropil tolueno - - - - -
69,494 1,7-dimetil-naftaleno 1,29E+07 1,64E+07 1,23E+07 6,57E+07 4,03E+07
71,543 9-metil-S-octahidro fenanatraceno - - - - -
73,638 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno - 5,09E+07 4,31E+07 1,71E+08 1,29E+08
74,037 1,6,7-trimetil-naftaleno - - 4,47E+07 - -
74,223 2,4-dietil-1-metil-benzeno - - - - -
74,227 3,5-dimetil-1-(fenil metil)-benzeno - - - - -
74,231 1,1'-metilenebis[4-metil-benzeno] 3,87E+07 - - - -
74,295 4-(1-metil etil)-1,1'-bifenil - 6,37E+07 - 2,02E+08 -
75,070 1,6-dimetil-4-(1-metil etil)-naftaleno 1,34E+08 1,75E+08 1,05E+08 4,48E+08 3,93E+08
79,179 1-cloro-4-(2-fenil etenil)-benzeno - - - - -
79,993 acido benzenocarboxilico - - - - -
80,314 1-isociano-2-metil-benzeno - - - - -

T.R.(min) Esteres
6,981 acetato de etilo - - - - -
46,708 hexanoato de hexilo - - - - -
49,921 benzoato de etilo - - - - -
61,404 2-metil-propanoato 3-hidroxi-2,4,4-trimetilpentilo - - - - -
61,427 2-metil propanoato de hexilo - - - - -
61,704 anidrido butirico - - - - -
61,842 1-[2-(Isobutiriloxi)-1-metiletil]-2,2-dimetilpropil 2-metil-propanoato 6,90E+07 6,74E+07 4,61E+07 2,21E+08 -
64,427 acetato de 5-isopropil-2-metilfenetilo - - - - -
68,237 (3,5-dimetil fenil) pentanoato - - - - -
82,922 ftalato diisobutilo - - - - -
83,075 ftalato butil octilo - - - - -
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T.R.(min) Fendis CM 26 CMm 27 CM 28 CM 29 CM 30
47,586 2-metoxi-4-metil-fenol - 1,06E+08 - - -
60,572 2-cloro-fenol 1,57E+07 1,42E+07 1,35E+07 5,10E+07 3,28E+07
61,008 2-metoxi-fenol - - - - -
61,018 mequinol - - - - -
68,984 4-bromo-fenol 5,39E+07 5,60E+07 4,89E+07 2,01E+08 1,30E+08
70,347 fenol 5,26E+07 4,80E+07 5,71E+07 2,03E+08 1,41E+08
72,292 4-metil-fenol 5,82E+07 4,46E+07 6,42E+07 2,08E+08 1,37E+08
72,844 4-cloro-5-metil-2-(1-metiletil)-fenol - - - - -
72,857 2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 6,25E+07 5,72E+07 4,07E+07 1,47E+08 1,59E+08
74,403 3-metil-4-isopropil fenol - - - - -
74,988 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol - - - 2,03E+08 -
75,142 2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol - - - - -
76,580 p-tert-butil-fenol 8,83E+07 8,47E+07 7,50E+07 2,51E+08 1,85E+08
76,966 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenol - - - - -

T.R.(min) Outros Compostos

8,060 cloreto de metileno - - - - -
12,591 3,4,5-trimetil pirazol - - - - -
18,791 1-metil-4-(1-metiletil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano - - - - -
30,800 2-etil-1,3-dimetil ciclohexano - - - - -
36,360 a-metil-a-[4-metil-3-pentenil] oxirano metanol - - - - -
40,720 4-nitroso-acido benzoico-etil ester - - - - -
40,766 (2a,4aa,8aa)-3,4,4a,5,6,8a-hexahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano - - - - -
42,138 decahidro-naftaleno - - - - -
42,668 N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida - - - - -
46,329 trans-3,5,6,8a-tetrahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano 2,10E+07 - 3,31E+07 - -
46,365 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol - - - - -
46,424 benzonitrilo - - - - -
54,563 1,1'-oxibis-octano - - - - -
55,681 metoxi-fenil-oxima - - - - -
61,149 octil-ciclopropano - - - - -
61,770 2,2,4-trimetil-1,3-pentanodiol diisobutirato - - - - -
64,828 2,3-dimetoxi-5-aminocinamonitrilo - 2,19E+07 - - -
72,782 1,2,3,6-tetrahidro-1-metil-4-fenil-piridina - - - - -
73,717 7-metoxi-quinolina - - - - -
73,723 1-metil-2(1H)-quinolinona - - - - -
73,727 2-metil-1(2H)-isoquinolinona - - - - -
74,501 a,a,a-trifluoro-p-cresol - - 2,18E+08 8,49E+07 -
75,028 4-bromo-2-(metilamino)tropona - - - - -
75,036 2-bromobenzotiazol - - - - -
80,473 indol - 9,46E+07 - 3,10E+08 1,64E+08
82,916 ftalato isobutil octilo 1,18E+08 1,25E+08 1,03E+08 4,81E+08 2,85E+08
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Tabela J- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de urina dos individuos do grupo com cancro do pulméo.

T.R.(min) Acidos Organicos CP1 cp2 cP3 CcP4 CP5 CP6 cP7 cP8
37,611  A&cido acético 6,45E+06 5,37E+06 1,21E+07 5,38E+07 6,23E+07 5,77E+07 9,42E+07 5,08E+07
42,913  acido propanoico - - 8,52E+06 - - - - -
44,695 acido-2-metil-propanoico - - 1,54E+06 - - - - -
45,226  acido-4-metil-3-pentanoico - - - - - - - -
48,199 acido butanoico - - 1,96E+06 - - - - -
50,608 acido-2-metil-hexanoico 1,92E+06 - - - - - - -
50,614  Acido-2-metil-butanoico 2,36E+06 1,61E+06 - 5,57E+07 - - 1,58E+08 -
57,923  acido-4-metil-pentanoico - - 1,44E+06 - - - - -
59,991 4acido heptanoico - - - - - - - -
60,348 4cido hexanoico 9,94E+05 6,45E+05 1,26E+06 - - - 3,81E+07 -
71,350 4cido octanoico 2,59E+06 - 1,08E+06 - - - - -

T.R.(min) Alcenos
40,180 3,7,7-trimetil-biciclo[4.1.0]hept-2-eno - - - - - - 6,67E+07 -
40,462  1-metil-4-(1-metiletil ideno)-ciclohexeno - - 1,36E+06 - - - - -
57,161 PB-panasinseno - - 2,96E+06 - - - - -
57,184  (-)-isoledeno - 5,62E+05 - - - - - -

T.R.(min) Alcdois Superiores
17,929 1-butanol - - - - - - - -
38,226  2,6-dimetil-7-octen-2-ol 5,04E+06 1,90E+07 - - - - - -
39,494  2-etil-1-hexanol 8,80E+05 - 1,43E+07 - 1,63E+08 1,89E+08 3,53E+08 2,11E+08
45,813  (S)-(+)-1,2-propanodiol 3,32E+05 - - - - - - -
45,895  4-metil-1-(1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ol - - - - - - - -
51,428 a,a-4-trimetil-3-ciclohexeno-1-metanol - - - - - 5,32E+07 - 2,27E+07
58,740  4-butil-indan-5-ol - 6,96E+05 - - - - - -

T.R.(min) Aldeidos
47,051  2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido 9,01E+05 - 2,56E+06 - - - - -
47,470  6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-eno-2-carboxaldeido - - 8,12E+05 - - - - -
51,857  2-metil-3-fenil-2-propenal - - - - - - - -
56,233  2-metil-3-fenil-propenal 6,54E+05 4,44E+05 - - - - - -
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T.R.(min) Cetonas CcP1 CP2 CP3 CP4 CP5 CP6 CcP7 CP8
11,554  1-(2-furanil)-etanona - - 1,17E+07 - - - - -
16,156  4-heptanona 1,34E+07 1,87E+07 6,95E+07 - - 6,14E+08 3,92E+09 -
28,784  3-etil ciclopentanona - - - - - - - -
33,647 3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1-ona - - 2,59E+06 - - - - -
37,428 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - 2,52E+06 - - - - - -
38,180 1,7,7-trimetil biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ona - - 1,47E+07 - - - - -
40,293  1-(2-furanil)-etanona - - - - - 3,68E+07 - -
41,390 1-(4-metoxi fenil)-1,3-butanediona 8,07E+06 2,68E+07 - - - - - -
41,563 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona 1,49e+07 2,83E+07 1,77E+07 - - 4,43E+08 3,90E+08 1,47E+08
41,567  4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona - - 1,66E+07 - 5,61E+08 - - 4,44E+08
45,193  2-ciclopentene-1,4-diona - - - - - - - -
46,728  dihidro-4-metil-2(3H)-furanona - - - - - 4,83E+07 - -
48,973 acetofenona - - 1,48E+06 - - - - -
50,143  5-etenil dihidro-5-metil-2(3H)-furanona 1,18E+06 1,25E+06 1,78E+06 - - 4,04E+07 6,94E+07 -
53,536 carvona - - 4,75E+06 - - - - -
55,877  1-(4-metil fenil)-etanona - 4,67E+05 - - - - - -
56,617 tetrahidro-6-metil-2H-piran-2-ona - - - - - - - -
57,316 tetrahidro-2H-piran-2-ona - - - - - - 2,67E+07 -
58,377 1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona 4,20E+05 8,40E+05 1,06E+06 - 3,39E+07 5,83E+07 4,21E+07 1,96E+07
69,814  4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona 4,15E+05 1,46E+06 4,00E+06 - 1,77E+07 2,30E+07 4,04E+07 -
70,664  1-(2,4,5-trietil fenil)-etanona - - 1,64E+06 - - - - -
70,749  4-(2,3,4,6-tetrametil fenil)-3-buten-2-ona - - 5,56E+05 - - - - -
73,613  2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - - - -
76,793  1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - 1,91E+06 - - - - -

T.R.(min) Compostos Furanicos

5,569 furano 5,23E+07 5,76E+07 7,64E+07 8,39E+08 7,37E+08 1,12E+09 1,25E+09 1,37E+09
23,282  tetrahidro-2,2-dimetil-5-(1-metil-1-propenil)-furano 1,07E+06 3,67E+06 2,13E+06 - - - - -
32,624  2-metil-5-(metiltio)-furano 2,40E+06 7,73E+06 1,20E+07 - - - 1,19E+08 6,47E+07
36,356 cis-linalol éxido 1,09E+07 3,51E+07 - 1,76E+08 - 3,19E+08 2,29E+08 1,20E+08
37,972  3-furaldeido - - - - - - - -
38,020 furfural 5,62E+05 1,38E+06 - - - - - -
44,408 5-metil-2-furano carboxaldeido - - - - - - - -
49,921  2-furano metanol 4,15E+05 4,93E+05 1,62E+06 2,03E+07 - 2,24E+07 2,46E+07 2,70E+07
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T.R.(min) Compostos Sulfurados CP1 CP2 CP3 CP4 CP5 CP6 CP7 cP8
4,732 metanotiol - - 1,12E+08 - - - - -
5,025  dissulfureto de carbono - - - - - - - -
13,463  dissulfureto de dimetilo 2,18E+08 2,84E+08 2,04E+08 1,49E+10 7,66E+09 5,09E+09 1,12E+10 2,69E+10
22,579  dissulfureto de metil propil 6,11E+05 - - - - - - -
24,082  3,4-dimetil-tiofeno 6,13E+05 2,83E+06 - - - - - -
27,745  1,1'-tiobis-1-propeno - - - - - - - -
27,755  5-metil-2(5H)-tiofenona - - - - - - - -
27,856  2-metoxi-tiofeno - - - 1,45E+08 2,13E+08 - - -
31,339 isotiocianato de alilo - - 3,87E+06 - - - - -
32,261 trissulfureto de dimetilo 1,98E+06 1,59E+06 1,38E+07 8,65E+07 4,17E+07 - 5,17E+07 7,11E+07
44,244  dimetilsulféxido 2,68E+05 - - - - - - -
51,376  2-tiofeno carboxaldeido - - - - - - - -
63,458 dimetil sulfona - - - - 9,74E+06 - - -
69,046 S-metil metano tiosulfonato 5,14E+06 3,82E+06 - - - - - -

T.R.(min) Compostos Terpénicos
25,116  o-cimeno 1,72E+07 5,56E+06 4,81E+06 6,02E+07 1,51E+08 1,08E+08 1,70E+08 -
20,791  eucaliptol - 4,22E+06 - - - - - -
35,971 p-cimeneno 1,10E+07 4,86E+06 2,97E+07 - 4,30E+07 - - -
39,736  teaspirano 1,38E+06 2,91E+06 8,20E+06 - 5,08e+07 5,51E+07 8,00E+07 -
48,382  mentol - 2,02E+07 8,06E+06 - - 3,59E+07 - -
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T.R.(min) Derivados Benzénicos CP1 CP2 CP3 CP4 CP5 CP6 CcP7 CP8
33,277 tolueno 1,42E+06 - - - - - - -
34,862 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno - 3,95E+05 1,64E+06 - - - - -
35,662 2-etenil-1,3-dimetil-benzeno - - - - - - 1,01E+08 -
36,154  o-isopropenil tolueno - - - - - - - -
36,170  2-butenil-benzeno - - - - - - - -
36,171  (2-metil-1-propenil)-benzeno - - - - 6,07E+07 - - -
39,004 1,2,3,4-tetrametil-benzeno 2,42E+06 - - - - - - -
39,011  1-etil-2,4-dimetil-benzeno - - 2,92E+06 - - - - -
52,003 4,7-dimetil-benzofurano 4,61E+06 2,43E+06 3,40E+06 - 2,99E+07 2,80E+07 - -
54,076 1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno 2,52E+06 4,98E+06 2,95E+07 1,63E+07 4,71E+07 4,73E+07 1,08E+08 -
56,384 1,2,3,4-tetrahidro-1,5-dimetil-naftaleno - - - - - - - -
56,972  1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil benzeno - - 2,19E+06 - - - - -
58,204  2,3-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-1H-indeno - - 1,87E+06 - - - - -
62,915 1,2,3,4-tetrahidro-1,5-dimetil-naftaleno - - - - - - - -
64,029 1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno - 5,27E+05 3,39E+06 - - - - -
64,243  1-(1-metil etenil)-3-(1-metiletil)-benzeno - - - - - - - -
69,507 2,7-dimetil-naftaleno - - 3,72E+05 - 9,05E+06 1,04E+07 - -
74,108  2,4-dietil-1-metil-benzeno - - - 7,06E+07 - - - -
74,331  1-metoxi-2-(1-metil-2-metil enociclopentil)-benzeno - - 1,56E+06 - - - - -
75,152  5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - 4,74E+06 - - - 1,22E+08 1,99E+08 -
79,911  4cido benzenocarboxilico 4,95E+06 3,80E+06 2,13E+06 4,84E+07 - - 6,46E+07 -
80,266  1-isociano-4-metil-benzeno - - - 3,48E+07 - 8,23E+07 - -

T.R.(min) Fenois
47,613  2-metoxi-4-metil-fenol - - - - - 6,66E+07 - -
60,463  2-cloro-fenol - - - 2,00E+07 1,80E+07 2,57E+07 - 2,15E+07
60,707 mequinol - - - - - - - -
60,992 2-metoxi-fenol 3,16E+05 3,61E+06 3,68E+05 - - - 1,61E+07 -
68,977 2-bromo-fenol - - 1,49E+06 6,91E+07 7,14E+07 7,46E+07 4,73E+07 4,22E+07
70,347  fenol 3,41E+06 3,39E+06 5,53E+06 6,00E+07 7,35E+07 9,48E+07 1,15E+08 6,34E+07
72,295  4-metil-fenol - 1,50E+06 7,35E+06 6,82E+07 6,23E+07 5,12E+07 2,95E+08 -
72,493  hidroxitolueno butilado - - - - - 3,10E+07 3,25E+07 -
72,495  2,4,6-tris(1-metiletil)-fenol - - - 2,82E+07 - - - -
72,848  4-cloro-5-metil-2-(1-metiletil)-fenol - - 3,60E+06 5,18E+07 - - - -
72,851  2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 2,16E+06 1,12E+06 - - 5,20E+07 5,36E+07 5,61E+07 -
74,400 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol - 1,41E+06 - - - - - -
75,139  2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 3,99E+06 2,75E+06 7,15E+06 1,04E+08 1,10E+08 - - -
76,574  p-tert-butil-fenol 9,40E+06 9,21E+06 1,28E+07 7,61E+07 7,22E+07 7,80E+07 2,33E+08 1,08E+08
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T.R.(min) Outros Compostos CP1 CP2 CP3 CP4 CP5 CP6 cP7 cP8
11,114 triclorometano - - - - - - R R
18,729  1-metil-4-(1-metiletil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano - - - - - - - -
28,329  3-metil-4-ciclohexeno-1,2-dicarboxilico anidrido 5,16E+06 - - - - - - -
42,519  N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida - - - - - - - -
46,070  1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol - - - - - - - -
46,245  trans-3,5,6,8a-tetrahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano - - 1,96E+06 - 2,83E+07 6,70E+07 3,31E+07 -
46,417  benzonitrilo 9,88E+05 1,03E+06 - - - - - -
53,900 1-(3,5-bis-trifluoro metil fenil)etanol - - - 7,84E+07 2,22E+07 - - -
55,584  metoxi-fenil-oxima - - - - - - 4,02E+07 2,99E+07
57,644  8-bromo-neoisolongifoleno - - - - - - - -
58,150  2-etil acridina - - - - - - - -
60,048 acido alantoico - - - - - - - -
61,777  2,2,4-trimetil-1,3-pentanodiol diisobutirato - - - 4,47E+07 - - - -
61,658 1-(1,1-dimetiletil)-2-metil-1,3-propanodiil ester-2-metil-acido propanoico - - - - - 3,75E+07 - -
61,818 4,5,6,7-tetrametil-2H-isoindol - - - - - - - -
61,848  2,2,4-trimetil-3-carboxi isopropil-isobutil pentanoato - 1,15E+06 3,78E+06 - - - - -
62,899  4-metil-quinolina-1-6xido - - - - - - - -
64,019 2,3-dimetoxi-5-aminocinamonitrilo - - 4,08E+06 - - - - -
71,158  4,4,5,8-tetrametil-4H-1-benzopirano - - 1,54E+06 - - - - -
73,616  4-metoxi-quinolina - - - - - - 3,99E+07 -
73,727  N-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoiloxi)sucinimida - - 1,65E+06 - - - - -
73,730  2-metil-1(2H)-isoquinolinona - 1,21E+06 - - - - - -
74,338  o,a,a-trifluoro-p-cresol - - - - - - 5,54E+08 -
80,267  Indol - - - - - - 8,26E+07 -
80,261 1-isociano-2-metil-benzeno - - - - - - - -
80,271  a-(hidroxiimino)-benzenopropanoico - - - - - - - 1,28E+08
82,870 ftalato diisobutilo - - - - - - - -
83,072 ftalato isobutil nonilo - - 2,54E+06 - - - - -
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Tabela J- Média das areas dos metabolitos volateis identificados nas amostras de urina dos individuos do grupo com cancro do pulméo (continuacao).

T.R.(min) Acidos Organicos CP9 CP 10 CP11 CP 12 CP13 CP14 CP 15 CP 16
37,611  acido acético 5,19e+07 7,85E+07 6,81E+07 1,23E+08 1,00E+08 6,23E+07 7,43E+07 3,23E+07
42,913  4acido propanoico - - - - - - - R
44,695  Aacido-2-metil-propanoico - - - - - - - -
45,226  3acido-4-metil-3-pentanoico - - - - 4,26E+07 - - 1,70E+07
48,199 acido butanoico - - - - - - - R
50,608 acido-2-metil-hexanoico - - - - - - - R
50,614  acido-2-metil-butanoico 5,12E+07 1,41E+08 6,99E+07 - 1,47E+08 7,64E+07 8,72E+07 6,39E+07
57,923  acido-4-metil-pentanoico - - - - - - - ;
59,991 acido heptanoico - - - - - - 2,62E+07 -
60,348 acido hexanoico - - 2,55E+07 - - - - R
71,350 acido octanoico - - - - - - 1,43E+07 -

T.R.(min) Alcenos
40,180 3,7,7-trimetil-biciclo[4.1.0]hept-2-eno - - - - - - - R
40,462  1-metil-4-(1-metiletil ideno)-ciclohexeno - - - - - - - -
57,161 B-panasinseno - - - - - - - -
57,184  (-)-isoledeno - - - - - - - -

T.R.(min) Alcdois Superiores
17,929 1-butanol 3,04E+08 - - - - - - R
38,226  2,6-dimetil-7-octen-2-ol - - - - - - - 6,31E+07
39,494  2-etil-1-hexanol 2,09E+08 - 2,61E+08 2,39E+08 1,87E+08 - 8,10E+07 1,42E+08
45,813  (S)-(+)-1,2-propanodiol - - - - - - - -
45,895  4-metil-1-(1-metiletil)-3-ciclohexen-1-ol - - - - - - - 4,95E+07
51,428 a,0-4-trimetil-3-ciclohexeno-1-metanol - - - - - - - 5,73E+07
58,740  4-butil-indan-5-ol - - - - - - - _

T.R.(min) Aldeidos
47,051  2,6,6-trimetil-1-ciclohexeno-1-carboxaldeido - - - - - - - -
47,470  6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-eno-2-carboxaldeido - - - - - - - R
51,857  2-metil-3-fenil-2-propenal - - - 2,58E+07 - - - -
56,233  2-metil-3-fenil-propenal - - - - - - - -
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T.R.(min) Cetonas cP9 CP 10 CP11 CP 12 CP 13 CP14 CP 15 CP 16
11,554  1-(2-furanil)-etanona - - - - - - - -
16,156  4-heptanona - - 1,47E+09 9,01E+08 1,45E+09 - 9,89E+08 -
28,784  3-etil ciclopentanona - - - - 5,54E+07 - - -
33,647  3,5,5-trimetil-2-ciclohexen-1-ona - - - - - - - -
37,428 5-metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanona - - - - - - - -
38,180 1,7,7-trimetil biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ona - - - - - - - -
40,293  1-(2-furanil)-etanona - - 4,91E+07 - - - - -
41,390  1-(4-metoxi fenil)-1,3-butanediona - - - - - - - -
41,563 1,2,5,5,6,7-hexametil biciclo[4.1.0]hept-2-en-4-ona 2,59E+08 1,25E+09 2,55E+09 2,12E+08 - - 6,32E+08 -
41,567  4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona 6,34E+07 - - - 1,05E+08 1,75E+08 - -
45,193  2-ciclopentene-1,4-diona - - - 4,33E+07 - - - -
46,728  dihidro-4-metil-2(3H)-furanona 3,32E+07 - - - 4,98E+07 - - -
48,973  acetofenona - - - - - - - -
50,143  5-etenil dihidro-5-metil-2(3H)-furanona 1,86E+07 3,81E+07 3,35E+07 - 3,06E+07 - 3,98E+07 2,03E+07
53,536 carvona - - - - - - 5,92E+07 -
55,877  1-(4-metil fenil)-etanona - - - - - - 3,23E+07 -
56,617 tetrahidro-6-metil-2H-piran-2-ona - - 3,41E+07 - 4,07E+07 - - -
57,316  tetrahidro-2H-piran-2-ona - - - - - - - -
58,377 1-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona - 6,78E+07 3,80E+07 3,27E+07 3,47E+07 - 5,17E+07 -
69,814  4-(2,6,6-trimetil ciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona - 4,56E+07 1,85E+07 1,25E+07 2,88E+07 2,31E+07 2,52E+07 -
70,664  1-(2,4,5-trietil fenil)-etanona - - - - - - - -
70,749  4-(2,3,4,6-tetrametil fenil)-3-buten-2-ona - - - - - - - -
73,613  2,3-dihidro-3,3,6-trimetil-1H-inden-1-ona - - - - - 3,06E+07 - -
76,793  1-(2,3,6-trimetil fenil)-3-buten-2-ona - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Furanicos
5,569  furano - 8,27E+08 1,38E+09 1,38E+09 8,66E+09 1,10E+09 4,50E+09 8,59E+08
23,282  tetrahidro-2,2-dimetil-5-(1-metil-1-propenil)-furano - - - - - - 8,34E+07 -
32,624  2-metil-5-(metiltio)-furano - - 1,22E+08 4,28E+08 1,97E+08 8,56E+07 2,70E+08 -
36,356 cis-linalol 6xido 1,05E+08 - - - - 1,56E+08 2,04E+08 -
37,972  3-furaldeido 6,16E+07 - - - - - - -
38,020 furfural - - - - - - - -
44,408 5-metil-2-furano carboxaldeido - - - - - - 4,78E+07 -
49,921  2-furano metanol 1,42E+07 1,74E+07 1,69E+07 2,83E+07 2,73E+07 - 2,12E+07 2,95E+07
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T.R.(min) Compostos Sulfurados CcP9 CP 10 CP11 CP 12 CcP13 CP14 CP 15 CP 16
4,732 metanotiol - - - - - - - -
5,025 dissulfureto de carbono 1,82E+10 - - - - - - -
13,463  dissulfureto de dimetilo 1,47E+10 1,64E+10 1,48E+10 9,24E+09 1,93E+10 6,56E+09 1,43E+10 9,91E+09
22,579  dissulfureto de metil propil - - - - - - - -
24,082  3,4-dimetil-tiofeno - - - - - - - -
27,745  1,1'-tiobis-1-propeno - - - 1,04E+08 - - - -
27,755  5-metil-2(5H)-tiofenona - - 5,20E+07 - - - - -
27,856  2-metoxi-tiofeno 1,11E+08 6,52E+07 - - - - - -
31,339 isotiocianato de alilo - - - - - - - -
32,261  trissulfureto de dimetilo 6,57E+07 4,24E+07 3,71E+07 5,31E+07 1,36E+08 1,41E+08 9,08E+07 1,27E+08
44,244  dimetilsulféxido - - - - - - - -
51,376  2-tiofeno carboxaldeido - - - - 2,52E+07 - 3,10E+07 -
63,458  dimetil sulfona 1,34E+07 - 7,81E+06 - - - 1,05E+07 7,40E+06
69,046  S-metil metano tiosulfonato - - - - - - - -

T.R.(min) Compostos Terpénicos
25,116 o-cimeno 1,11E+08 1,74E+08 1,03E+08 1,21E+08 1,06E+08 1,12E+08 1,28E+08 1,23E+08
20,791  eucaliptol - - - - - - - -
35,971 p-cimeneno - 7,76E+07 - 9,67E+07 3,46E+07 2,95E+07 7,08E+07 3,76E+07
39,736  teaspirano - 3,20E+08 - - - - 1,33E+08 -
48,382 mentol - - 3,58E+07 - - - 6,46E+07 4,05E+07
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T.R.(min) Derivados Benzénicos CP9 CP 10 CP11 CP 12 CP13 CP14 CP 15 CP 16
33,277 tolueno - - - - - - - R
34,862 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,6-trimetil-naftaleno - - - - - - - _
35,662 2-etenil-1,3-dimetil-benzeno 1,80E+07 - - - - - - R
36,154  o-isopropenil tolueno - - - - 1,07E+08 - - 8,74E+07
36,170  2-butenil-benzeno - 1,92E+08 - - - - - -
36,171  (2-metil-1-propenil)-benzeno - - 1,59E+08 - - - - -
39,004 1,2,3,4-tetrametil-benzeno - - - - - - - R
39,011  1-etil-2,4-dimetil-benzeno - - - - - - - R
52,003 4,7-dimetil-benzofurano - 4,13E+07 3,67E+07 - - - 5,88E+07 2,96E+07
54,076  1,2-dihidro-1,1,6-trimetil-naftaleno - 9,77E+07 1,17E+08 5,17E+07 6,18E+07 1,90E+08 7,32E+07 9,10E+07
56,384 1,2,3,4-tetrahidro-1,5-dimetil-naftaleno - 3,38E+07 - - - - - R
56,972  1-(3-metil butil)-2,3,5-trimetil benzeno - - - - - - - R
58,204  2,3-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-1H-indeno - - - - - - - R
62,915 1,2,3,4-tetrahidro-1,5-dimetil-naftaleno - - - - - - 1,87E+07 -
64,029 1,3,5-tris(1-metiletil)-benzeno - - - - - - , .
64,243  1-(1-metil etenil)-3-(1-metiletil)-benzeno - 2,97E+07 - - - - - R
69,507  2,7-dimetil-naftaleno - - 9,65E+06 9,94E+06 - - 1,31E+07 R
74,108 2,4-dietil-1-metil-benzeno - - - - - - - _
74,331  1-metoxi-2-(1-metil-2-metil enociclopentil)-benzeno - - - - - - - -
75,152  5-bromo-4-hidroxi-m-cimeno - - - - - - - -
79,911  acido benzenocarboxilico - - - 3,12E+07 1,05E+08 7,96E+07 5,59E+07 -
80,266  1-isociano-4-metil-benzeno - - - - - - - -
T.R.(min) Fenois

47,613  2-metoxi-4-metil-fenol - - - - - - R R
60,463  2-cloro-fenol 2,39E+07 2,43E+07 4,22E+07 5,02E+07 4,91E+07 5,15E+07 5,43E+07 2,13E+07
60,707 mequinol - - - 1,68E+07 - - - -
60,992 2-metoxi-fenol - - 2,71E+07 - 1,91E+07 - 2,34E+07 -
68,977 2-bromo-fenol 6,13E+07 9,59E+07 1,28E+08 1,46E+08 1,57E+08 1,17E+08 1,86E+08 8,03E+07
70,347  fenol 6,43E+07 8,64E+07 1,18E+08 1,20E+08 1,60E+08 1,26E+08 1,49E+08 6,31E+07
72,295  4-metil-fenol 6,72E+07 8,22E+07 3,36E+08 1,12E+08 2,38E+08 7,11E+07 4,08E+08 8,86E+07
72,493  hidroxitolueno butilado 6,24E+07 - - - - - - -
72,495  2,4,6-tris(1-metiletil)-fenol - - - - - - - R
72,848  4-cloro-5-metil-2-(1-metiletil)-fenol - - - - - - - -
72,851  2-cloro-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 4,76E+07 4,33E+07 9,28E+07 1,17E+08 1,31E+08 1,30E+08 1,39E+08 7,62E+07
74,400 2-metil-5-(1-metiletil)-fenol - - - - - - - -
75,139  2-bromo-4-(1,1-dimetiletil)-fenol 1,26E+07 4,72E+07 2,21E+08 2,34E+08 2,63E+08 2,74E+08 - 1,15E+08
76,574  p-tert-butil-fenol 1,10E+08 7,16E+07 1,42E+08 1,47E+08 1,44E+08 1,42E+08 1,49E+08 9,35E+07
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T.R.(min) Outros Compostos cP9 CP 10 CcP11 CP 12 CcP13 CP14 CP 15 CP 16
11,114 triclorometano - - - 1,73E+09 - - - -
18,729  1-metil-4-(1-metiletil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano - - - - - - - 1,67E+08
28,329  3-metil-4-ciclohexeno-1,2-dicarboxilico anidrido - - - - - - - R
42,519  N-benzil-N-etil-p-isopropilbenzamida - - 1,23E+08 - - - - _
46,070 1,1,1-tricloro-2-metil-2-propanol - - - 4,63E+07 - - - -
46,245  trans-3,5,6,8a-tetrahidro-2,5,5,8a-tetrametil-2H-1-benzopirano - 7,45E+07 - - - - - -
46,417  benzonitrilo - - - - - - - R
53,900 1-(3,5-bis-trifluoro metil fenil)etanol - - - - - - - R
55,584 metoxi-fenil-oxima - - 3,97E+07 - 7,02E+07 1,16E+08 - -
57,644  8-bromo-neoisolongifoleno - - 3,32E+07 - - - - -
58,150  2-etil acridina 1,54E+07 - - - - - - R
60,048 4cido alantoico 1,73E+07 - - - - - - -
61,777  2,2,4-trimetil-1,3-pentanodiol diisobutirato - - - 2,72E+07 - - - -
61,658 1-(1,1-dimetiletil)-2-metil-1,3-propanodiil ester-2-metil-acido propanoico 8,89E+07 - - - 4,89E+07 5,92E+07 5,85E+07 -
61,818 4,5,6,7-tetrametil-2H-isoindol - 1,17E+08 - - - - - _
61,848  2,2,4-trimetil-3-carboxi isopropil-isobutil pentanoato - - - - - - - -
62,899 4-metil-quinolina-1-6xido - - - 1,27E+07 - - - -
64,019 2,3-dimetoxi-5-aminocinamonitrilo - - - - - - - _
71,158 4,4,5,8-tetrametil-4H-1-benzopirano - - - - - - - R
73,616  4-metoxi-quinolina - - - - - - - 2,88E+07
73,727  N-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftoiloxi)sucinimida - - - - - - - R
73,730  2-metil-1(2H)-isoquinolinona - - - - - - - -
74,338  a,a,a-trifluoro-p-cresol - - 1,52E+08 5,30E+08 1,10E+08 1,42E+08 8,94E+07 -
80,267 indol - 6,01E+07 - - - - - -
80,261  1-isociano-2-metil-benzeno - - - - - - 5,68E+07 -
80,271  a-(hidroxiimino)-benzenopropanoico - - - - - - - -
82,870 ftalato diisobutilo - - 1,77E+07 - - - - R
83,072 ftalato isobutil nonilo - - - - - - - R
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