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Resumo

Silva, Natalia Rego; Saint’Pierre, Tatiana Dillenburg. Avaliacdo estatistica
dos efeitos do fumo e do uso de anticoncepcionais na composi¢ao quimica
do cabelo. Rio de Janeiro, 2023. 95p. Dissertacdo de Mestrado —
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catolica do Rio de
Janeiro.

Este trabalho foi desenvolvido a partir do projeto aprovado no Edital Meninas
e Mulheres nas Ciéncias Exatas e da Terra, Engenharias e Computagédo, da
Fundacdo Carlos Chagas de Apoio a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro
(FAPERJ), que teve como objetivo promover o interesse de jovens mulheres para a
pesquisa cientifica com projetos desenvolvidos em escolas publicas do estado do
Rio de Janeiro. O cigarro e 0 anticoncepcional sdo temas comuns entre 0s jovens
por isso, foram escolhidos como objeto de estudo deste trabalho. O cigarro
apresenta substancias toxicas que causam doencas cronico-degenerativas. Por sua
vez, 0s anticoncepcionais atuam nos horménios que podem desregular os ciclos de
elementos essenciais no organismo. Assim, 0 objetivo desse trabalho foi avaliar,
empregando ferramentas estatisticas, a composicao elementar de cabelos de pessoas
fumantes e mulheres que tomam anticoncepcionais, comparadas a de pessoas que
ndo usam essas substancias. As amostras de cabelo foram coletadas de voluntarios
das 5 escolas e analisadas seguindo a metodologia estabelecida no Labspectro,
Laboratorio de Espectrometria Atémica, da PUC-Rio, para o mineralograma
capilar, que consiste na determinacdo multielementar por espectrometria de massas
com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS). Utilizando o teste Kruskal-Wallis,
foram identificadas concentracdes significativamente menores (p < 0,05) de Na e
Mg no grupo dos fumantes, e de Cu nos cabelos de mulheres que tomam
anticoncepcionais. Na analise de correlacdo de Spearman, foram identificadas
maiores correlacdes entre Cu/Pb e Cr/As, para o grupo de fumantes, enquanto
correlacdes entre Co/Se/l para mulheres que tomam anticoncepcional. As analises
de componentes principais confirmaram a analise de Spearman, mas ndo foi
possivel estabelecer separacdo dos grupos estudados. Dessa forma, o fumo e 0 uso
de anticoncepcionais interferem nos resultados do mineralograma capilar, sendo

necessarios mais estudos para avaliar as implicacGes dessas diferencas a satde.

Palavras-chave:

Elementos toxicos; mineralograma; anticoncepcional; cigarro; ICP-MS



Abstract

Silva, Natélia Rego; Saint'Pierre, Tatiana Dillenburg. Statistical evaluation
of the effects of smoking and the use of contraceptives on the chemical
composition of hair. Rio de Janeiro, 2023. 95p. Master's dissertation -
Department of Chemistry, Pontifical Catholic University of Rio de Janeiro.

This work was developed from the project approved in the Call for Proposals for
Girls and Women in the Exact and Earth Sciences, Engineering and Computing,
from the Carlos Chagas Foundation for Research Support in the State of Rio de
Janeiro (FAPERJ), which aimed to promote young women's interest in scientific
research with projects developed in public schools in the state of Rio de Janeiro.
Cigarettes and contraceptives are common themes among young people, who often
end up using them prematurely and were therefore chosen as the subject of this
study. Cigarettes contain toxic substances that cause chronic degenerative diseases
due to nicotine addiction. In turn, contraceptives act on hormones that can disrupt
the cycles of essential elements in the body. The aim of this study was therefore to
evaluate, using statistical tools, the elemental composition of the hair of smokers
and women who take contraceptives, compared to that of people who do not use
these substances. The hair samples were collected from volunteers from the 5
schools participating in the project and analyzed following the methodology
established at Labspectro, the Atomic Spectrometry Laboratory at PUC-Rio, for the
capillary mineralogram, which consists of multi-elemental determination by
inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS). Using the Kruskal-
Wallis test, significantly lower concentrations (p < 0.05) of Na and Mg were
identified in the group of smokers, and of Cu in the hair of women taking
contraceptives. In Spearman's correlation analysis, higher correlations were
identified for some toxic elements, such as Cu/Pb and Cr/As, for the group of
smokers, while correlations involving Co, Se and | were obtained for women taking
contraceptives. Principal component analysis confirmed the results of Spearman's
analysis, but it was not possible to establish a clear and distinct separation of the
groups studied. Thus, it can be concluded that smoking and the use of
contraceptives interfere with the results of the hair mineralogram, and further

studies are needed to assess the health implications of these differences.

Keywords:

Toxic elements; mineralogram; contraceptive; cigarette; ICP-MS.
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INTRODUCAO

A educacdo em ciéncia, tecnologia, engenharia e matematica (STEM, pelas siglas
no inglés) tem um papel essencial a desempenhar sobre educacéoe igualdade de género,
visto que, mesmo com avancos significativos, a desigualdade de género em detrimento
das meninas sao visiveis na educacdo infantil, e se tornam ainda mais visiveis nos niveis
de ensino subsequentes (UNESCO, 2018).

Segundo um estudo realizado pela Organizacdo das Nac¢es Unidas paraa
Educacdo, Ciéncia e Cultura (UNESCO) (2018), foi observado que osestudantes do
sexo masculino predominam nas areas de engenharia, producaoindustrial, construgdo e
tecnologia da informacao, ao passo que as estudantesdo sexo feminino sdo mais
numerosas nos setores ligados a educacdo, artes,salde, bem-estar, humanidades,
ciéncias sociais, jornalismo, negécios e direito.O presente trabalho teve como ponto de
partida o Programa Meninas e Mulheres nas Ciéncias Exatas e da Terra, Engenharias
e Computacdo,promovido pela Fundacédo Carlos Chagas de Apoio a Pesquisa do Estado
do Riode Janeiro (FAPERJ), que possui como objetivo incentivar o interesse de
meninas e mulheres da Educacdo Basica e do Ensino Superior para a pesquisacientifica
e tecnoldgica, com projetos desenvolvidos em escolas publicas doestado do Rio de
Janeiro. Com isso, selecionamos dois temas que afetamdiretamente os jovens, que
poderia envolver toda a comunidade escolar e ainda

promover debates e conscientizacdo: cigarro e anticoncepcionais.

O inicio do tabagismo para os jovens acontece de forma precoce, segundo dados da
Pesquisa Nacional de Salde do Escolar (PeNSE), cerca de 49,3% dos jovens
experimentam fumar antes dos 12 anos de idade. Com isso, aumenta a probabilidade de
jovens usuarios de tabaco continuarem fumando na fase adulta(IBGE, 2021).

O cigarro é um produto amplamente consumido, mas que apresenta uma série de
riscos para a saude devido & sua toxicidade. A fumaga do cigarro contém diversas
substancias tdxicas, incluindo compostos quimicos cancerigenos, metais toxicos e
produtos de combustdo incompleta (BERNHARD et al., 2005).

Dos muitos constituintes nocivos do tabaco, os metais podem constituir um risco
potencialmente significativo a saude. A inalagdo dessas substancias toxicas pode causar
danos ao sistema respiratorio e cardiovascular, aumentando o risco de doencgas, como

cancer de pulmao, doencas cardiacas, enfisema e
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bronquite crénica. Com base em informagdes da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), o tabaco exerce um impacto significativamente letal. Anualmente, mais de 8
milhdes de individuos perdem suas vidas devido ao tabagismo, dos quais 7 milhdes tém
uma ligacdo direta com o uso do tabaco. Além disso, cercade 1,2 milhdo de Gbitos
resultam da exposicdo involuntaria ao fumo passivo porparte de ndo fumantes (INCA,
2018).

Por sua vez, os contraceptivos hormonais sdo métodos que representam uma
categoria essencial dentro das opcdes de planejamento familiar e controle de natalidade
disponiveis atualmente.

De acordo com um estudo realizado em 2015 pela Organizagdo das Nagdes Unidas
(ONU) cerca de 79% das brasileiras utilizam algum método contraceptivo hormonal,
sendo a pilula anticoncepcional a primeira escolha da maioria das mulheres em relacéo
aos métodos contraceptivos reversiveis (INCA, 2018).

Estes contraceptivos sdo baseados na administracdo de horménios, geralmente
estrogénio e/ou progesterona, que interferem nos processos reprodutivos naturais do
corpo, visando a prevencdo da gravidez. Os métodos contraceptivos hormonais
oferecem uma variedade de opcdes, incluindo pilulasorais, etiquetas adesivas, injecdes,
implantes e dispositivos intrauterinos (D1Us). Ao interferirem nos ciclos hormonais e na
ovulacdo, esses contraceptivos proporcionam uma abordagem eficaz e de ampla escolha
para mulheres que buscam controlar a concepcao.

Entretanto, observa-se um interesse crescente sobre as possiveis alteracfes em
varios processos metabolicos e perfis de oligoelementos associados ao uso de
contraceptivos hormonais. Alguns desses micronutrientes sdo essenciais para o bom
funcionamento de muitas enzimas, proteinas sinalizadoras e fatores de transcricao,
podendo até possuir propriedades antioxidantes (DEEMING & WEBER, 1978).

Em alguns estudos, (PREMA, RAMALAKSHMI, BABU, 1980; S VIR E
LOVE, 1981; PETROLI, 2021) a ingestdo de contraceptivos hormonais demonstrou
diminuicdo significativa dos niveis séricos de zinco, em contrapartida observou-se o
aumento dos niveis séricos de cobre. Outros elementos, como selénio, fésforo e
magnésio, tiverem resultados divergentes entre os autores (ARNAUD et al., 2007,
AKINLOYE et al., 2011). Entretanto, trabalhos sobre os niveis capilares em mulheres
gue fazem a ingestdo de anticoncepcionais hormonais é limitado (DEEMING &
WEBER (1978); RAHIL- KHAZEN, BOLANN & ULVIK, 2000).
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O organismo humano pode ser conceituado como um sistema complexo que
demanda uma diversidade de elementos. A presenca adequada de elementos quimicos
no organismo € de vital importancia para a manutencdo das funcdes bioldgicas e a
promocao da saude. Entre esses elementos, existem os essenciais, que desempenham
papéis cruciais no funcionamento normal do corpo humano, e os tdxicos, cuja presenca
em concentragdes inadequadas podeter efeitos adversos a saude. Um equilibrio mineral
adequado é fundamental para assegurar o correto funcionamento dos processos
metabdlicos, a integridade dos tecidos e érgaos, e a prevencao de doencas e disfuncdes
(POZEBON et al.,1999).

A anélise dos niveis de elementos quimicos em fluidos corporais, como urina,
unhas, tecidos e cabelos, permite identificar desequilibrios e deficiéncias, contribuindo
para orientar intervencdes terapéuticas e medidas preventivas. O acompanhamento
periodico desses parametros, por meio de métodos como o mineralograma capilar,
oferece insights valiosos sobre a condi¢do nutricional e asatde do individuo. Portanto, a
compreensdo da importancia dos elementos quimicos para o0 organismo é essencial para
a promoc¢ado do bem-estar e da qualidade de vida (CARNEIRO, 2002).

Por conseguinte, é importante investigar possiveis alteracBes nos niveis destes
elementos no cabelo humano entre os fumantes e os usuarios de anticoncepcionais
hormonais, assim como as possiveis correlagfes entre essesoligoelementos e 0s riscos

associados a saude.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. Fisiologia e Morfologia Da Fibra Capilar

O cabelo é composto majoritariamente por queratina, cerca de 80%, enquanto 0s
outros 20% correspondem a agentes ndo queratinosos. A queratina € composta por
aminoacidos, que possuem em sua composi¢ao carbono, oxigénio, hidrogénio, nitrogénio
e enxofre, sendo 0 mais importante a cistina (POPESCU, HOCKER, 2007).

A haste capilar cresce através do foliculo piloso, cavidade que se estende da
derme para a epiderme até o couro cabeludo, cercado por um sistema capilarque fornece
ao cabelo material metabdlico necessario para seu crescimento (Figura 1) (PRAGST E
BALIKOVA, 2006)

A B Camada-A
Fibra capilar { Glandula sebacea SEEs Célula cutcular 1
Extrato o p——
cérneo Epicuticula — it
VAR Epiderme Exocuticula v interna
Ducto ﬂ'$@ [ ] EndocuMzc‘;ﬂlaa Cuticula Epicuticula da
sudoriparo ;; R A A célula cuticular 2
(\k\ X " Derme e
Glandula ‘Q i
sudoriparas N U
TN | Camada subcutaneo
(tecido adiposo)

_Musculo eretor
Foliculo capilar

Capilar Cortex

Vasos sanguineos

Figura 1: A — Representacdo esquemdtica da estrutura da fibra capilar humana e sua inser¢do no couro
cabeludo. B — Sec¢do transversal esquematica de uma fibra capilar mostrando as camadas de células da
medula, do cortex e da cuticula.

Fonte: Adaptada de MIRANDA-VILELA, BOTELHO e MUEHLMANN (2014).

A fibra capilar pode ser dividida em trés partes que apresentam funcGes
diferentes: cuticula, cortex e a medula. A cuticula é a parte mais externa da hastecapilar,
sendo responsavel pelas propriedades superficiais do cabelo, como a elasticidade, além de
regular a entrada e a saida de 4gua (HALAL, 2014). E composta por subcamadas:
endocuticula, epicuticula e a exocuticula (Figura 1).

Endocuticula é composta por um material ndo gqueratinoso, portanto, essacamada
é rica em proteina, enzimas, vitaminas entre outros. Tal composicdo concede a essa

camada um caréater hidrofilico. A exocuticula apresenta maior
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quantidade de queratina em sua composi¢do, portanto apresenta maior carater
hidrofébico. Assim como, epicuticula que apresenta em sua composic¢do o &cidol18-metil-
eicosandico atrelado a uma membrana proteolipidica que possui altocarater hidrofébico.
Sdo essas diferencas de composicdo que explicam oscosméticos que sdo absorvidos e
expelidos pela cuticula (PINHEIRO et al. 2013).0 cortex é considerado o principal
componente da haste capilar, por ser responsavel pelas propriedades mecéanicas assim
como a forma e cor do cabelo.E formado por um conjunto de estruturas fibrilares,
denominado matriz, compostobasicamente por queratina, nessa estrutura as proteinas se
organizam fornecendocaracteristicas para os fios. As hastes de queratina que fornecem a
caracteristicada coloragdo capilar provém das pontes de cistina que sdo compostas por
atomosde enxofre, que formam as pontes de dissulfeto (MIRANDA-VILELA, BOTELHO
e

MUEHLMANN (2014).

Por Gltimo, a medula, esta localizada no interior da haste capilar e pode estar
ausente ou ser fragmentada ou continua quando presente na fibra capilar. Cada fio
presente no cabelo passa por um ciclo que apresenta trés fases: fase anagena
(crescimento), fase catagena (involugdo) e a fase telégena (repouso).

De acordo com De Lima et al. (2007), na primeira fase ocorre o crescimentodo fio, é
a fase ativa do foliculo quando ha uma ativa producéo pelas células troncos. Na segunda
fase, catdgena, ocorre a regressao do foliculo fase de transicdao entre o seu crescimento
ativo e a fase de repouso, a raiz é queratinizadae se forma com uma Unica estrutura que se
separa do bulbo e na Gltima fase, ocorre o repouso dos pelos dando inicio ao processo de
crescimento de um novofio de cabelo onde € expulso o fio que estava em repouso.

A contaminacdo do cabelo pode ocorrer de forma enddgena ou exdgena. Na
forma exdgena acontece por meio de arraste de substancias externas como fumaca, suor,
cosméticos entre outros e de forma endogena pela alimentagdo. Aodeterminar elementos
quimicos no cabelo tem-se o indicio que houve absorcéo ou exposic¢ao do individuo a este
elemento (POZEBON et al., 1999).

1.2, Mineralograma Capilar

O mineralograma capilar consiste na anlise e quantificacéo de elementosquimicos
gue estdo presentes no organismo humano. Os primeiros registros dessa pratica foram
descritos por Hoppe em 1858, ao determinar tragos de arsénioem cabelos de cadaveres
exumados ha 11 anos. Desde entdo, diversos pesquisadores utilizaram a prética para

descobrir mortes por intoxicacdo de
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metais, ou até mesmo na investigacdo da morte do imperador Napoledo Bonaparte, em
que foram encontrados niveis elevados de arsénio, antiménio e mercurio, sugerindo uma
exposicao significativa a esses elementos (POZEBON et al., 1999).

Atualmente, dados obtidos na andlise do cabelo sdo Uteis para monitorar a
exposicdo ocupacional a elementos toxicos e/ou essenciais, assim como na areacriminalista,
toxicoldgica e nutricional. O cabelo é amplamente utilizado por ser defacil transporte e
armazenamento e por ser eficiente em fornecer um histérico de diversos elementos
presentes no organismo, visto que, a medida que o cabelo cresce, se aproxima da
superficie da pele, sofrendo o processo de queratinizagdoe os oligoelementos, acumulados
durante a sua formacgdo, sdo selados na estrutura proteica do cabelo, caracterizando a
forma enddgena de absorcdo dos elementos (CHATT E KATZ, 1988).

Entretanto, além do meio enddgeno, os elementos podem ser absorvidos de forma
exdgena através da poluicdo, tratamentos estéticos, cosméticos, poeiraou até mesmo pela
agua, o que torna mais dificil a determinacdo e a analise dos elementos presentes no
organismo (POZEBON et al., 1999). Contudo, a analise do cabelo pode ser uma forma de
avaliar a exposicdo atual e, também, reconstruirepisédios passados relevantes para a satde
e nutricdo.

Pensando nas diversas fontes de absor¢do dos elementos e nas inUmerasvariaveis

gue possam interferir na analise correta dos dados, diversos trabalhos buscam estudar os
efeitos que outros fatores possam influenciar na determinacdo dos elementos, no qual
estudos. Estudos preliminares verificaram a influéncia do género, idade e raca na
composicdo capilar (ZAKRGYNSKA-FONTAINE et al.,, 1998; SENOFONTE et al.,
2000; CHOJNACKA et al., 2006; PEREGRINO et al.,
2021), assim como 0s avan¢os do uso da técnica em prol da sociedade, como a correlacdo
de doencas com os elementos, toxicidade e poluicdo (GERHARDSSON et al., 1995;
DONGARRA et al.,, 2011; HEITLAND et al., 2017; NORDBERG et al., 2015;
DROBYSHEYV et al., 2017).

Recentes estudos, ao redor do mundo, buscam estabelecer intervalos de referéncia
visando a confiabilidade dos resultados, possibilitando assim aos médicos e pesquisadores
a melhor utilizacdo da técnica para monitoramento biolégico (SENOFONTE et al., 2000;
CARNEIRO et al., 2002; LLORENTE BALLESTEROS et al., 2017).
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1.3. Determinagdo Multielementar Por Espectrometria De Massa Com Plasma
Indutivamente Acoplado (ICP-MS)

A Espectrometria de Massa com Plasma Indutivamente Acoplado (ICP- MS) é
uma técnica analitica avancada que surgiu nos anos de 1980 e desde entdo apresenta
crescente utilizacdo devido a sua capacidade de efetuar determinacGes rapidas de
multielementos, em concentracfes a nivel de ultra traco, com uma alta sensibilidade,
proporcionando menores limites de detecgdo para a maior parte dos elementos, uma alta
exatiddo, precisdo e eficiéncia com uma quantidade menor de amostra (POTTS, 1987;
GRAY; DATE, 1983; THOMAS, 2004).

O principio fundamental utilizado no ICP-MS é usar uma fonte de ions que é
constituida por um plasma de alta temperatura, desencadeando a producdo de ions
gasosos com carga positiva. Esses ions sdo subsequentemente separados com base em
suas relacbes massa/carga por um dispositivo de separacdo de massas €, em seguida,
passam por processo de quantificacdo (THOMAS, 2004). Os principais componentes do
espectrébmetro de massas sdo: sistema de introdu¢do de amostras, a tocha, interface,

separador de massas e detector (Figura 2).

Interface Camara de
nebulizacao

[ l Tocha
? Lentes idnica ~\ ,.ﬁ/
% ; —— } l ‘ ‘]_‘ /Amostra

Detector de ions

Filtro de massa Argénio

Bomba Bomba
de vacuo ’ de vicuo Roriisa Gerador de RF
de vacuo

Figura 2: Componentes bésicos de um espectrémetro de ICP-MSFonte:
THOMAS, 2004.

As amostras podem ser introduzidas na forma liquida, sélida ou de vapor,portanto
0s equipamentos podem variar de acordo com o tipo de amostras selecionada. Em geral, a
introducdo de amostras liquidas € a forma mais utilizada por ser homogénea e de facil

manipulacao.



19

A funcéo primordial do sistema de introdugdo de amostras consiste em criar um
aerossol fino a partir da solu¢do da amostra. Para atingir esse propoésito, é empregado um
nebulizador acoplado a uma cdmara de nebulizacdo, a qual posteriormente seleciona as
goticulas geradas. A amostra é regularmente conduzida a uma taxa de cerca de 1 mL/min
por meio de uma bomba peristéltica em direcdo ao nebulizador, assegurando um fluxo
liquido constante, independentemente da viscosidade. Ao ingressar no nebulizador, a
amostra é fragmentada em um aerossol fino pela acdo pneumatica de um fluxo de gas,
quedesagrega o liquido em goticulas, ao entrar na cdmara de nebulizacéo as goticulasfinas,
em torno de 1-5 um de diametro, sdo transportadas para o tubo injetor de amostra na
tocha (THOMAS, 2004).

O plasma é um gas parcialmente ionizado a alta temperatura, responsavel pela
geracdo dos fons. E produzido pela tocha de plasma que é constituida por trés tubos
concéntricos, que sdo normalmente feitos de quartzo. O gas mais utilizado nessa etapa é o
argonio.

Inicialmente, um fluxo de gas argbnio é direcionado entre o tubo exterior e
intermediario da tocha. A tocha esta conectada a uma bobina de inducéo, refrigerada por
agua ou argénio e é alimentada por um gerador de radiofrequéncia.Uma corrente alternada
é aplicada a bobina com uma taxa correspondente a frequéncia do gerador, gerando um
campo eletromagnético na parte superior da tocha. Enquanto o gas argbnio circula pela
tocha, uma faisca de alta tensdo € aplicada ao gas, resultando na remocéao de elétrons dos
atomos de argbnio. Esses elétrons liberados colidem com outros atomos de argénio,
provocando a remog¢dode mais elétrons. Essa ionizacao do argdnio, iniciada por colisdes,
se propaga emuma reacdo em cadeia, levando a decomposicdo do gas em atomos de
argonio, ions de argonio e elétrons. (GRAY; DATE, 1983; THOMAS, 2004).

O papel da regido de interface é transportar os ions de forma eficiente, consistente
e com integridade elétrica do plasma. A sua principal fungdo é reduzira presséo e a
densidade do feixe, minimizando a perda de ions.

A interface consiste em dois cones metalicos com orificios muito pequenos
(aproximadamente 1 mm), que sdo mantidos a um vacuo com uma bomba mecanica de
desbaste. Depois que os ions sdo gerados no plasma, passam parao primeiro cone, cone
amostrador. A partir dai, percorrem uma curta distancia atéao cone de skimmer, que é
geralmente menor e mais pontiagudo do que o cone amostrador.

Ambos os cones sdo geralmente feitos de niquel ou platina, que sdo mais

tolerantes a liquidos corrosivos. Para reduzir os efeitos do plasma a alta
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temperatura sobre os cones, a caixa da interface é arrefecida por agua e feita de um
material que dissipa facilmente o calor, como cobre ou o aluminio. Os ions emergem do
cone skimmer, sendo dirigidos através da Optica de ions e, finalmente, guiados para o
dispositivo de separacdo de massa (THOMAS, 2004; AGUIAR, 2017).

O sistema de lentes idnicas estd localizado entre o cone do skimmer e o
dispositivo de separagdo de massa. Ele ¢ composto por uma ou mais lentes que sao
controladas eletricamente e mantidas em um vacuo de aproximadamente 1-2 torr. Sua
funcdo principal é extrair ions do ambiente do plasma, operando em pressdo atmosférica,
por meio dos cones de interface e direciona-los para o analisador de massa, que opera em
vécuo elevado (AGUIAR, 2017).

Um papel secundario, porém, igualmente significativo, do sistema de Gticaidnica é
impedir a passagem de particulas, espécies neutras e fétons em direcdoao analisador de
massa e ao detector. Essas espécies indesejadas podem causar instabilidade nos sinais e
contribuir para os niveis de ruido de fundo, que, por suavez, afetam o desempenho geral
do sistema (GRAY; DATE, 1983; THOMAS, 2004).

O analisador de massa esta posicionado entre a Gtica ionica e o detetor, sendo
mantido a um vacuo de aproximadamente 106 Torr. Os ions ao sairem da lente idnica
estdo prontos para serem separados de acordo com a sua razdo massa/carga pelo
analisador de massa. O analisador de massas mais usual é o quadrupolo, desenvolvido no
inicio dos anos 1980 (POTTS, 1987).

Um quadrupolo é composto por quatro hastes metalicas cilindricas ou
hiperbolicas, todas possuindo igual comprimento e didmetro. Essas hastes,
frequentemente fabricadas a partir de materiais como aco inoxidavel ou molibdénio, sdo
dispostas em pares opostos. O funcionamento do quadrupolo é baseado na aplicacdo de
um campo de corrente continua e de uma corrente alternada de radiofrequéncia variavel
no tempo nas hastes opostas do dispositivo (POTTS, 1987; THOMAS, 2004). Apés a
separacgdo dos ions, o software do equipamento registra um sinal expresso em contagens
por segundo (cps) para cada elemento. A intensidade desse sinal produzido e guarda uma
relagdo proporcional com a concentracdo do elemento.

Apesar das inimeras vantagens, a técnica de ICP-MS pode ser suscetivel a
interferéncias, que geralmente sdo agrupadas em duas categorias principais: interferéncias
espectrais e ndo-espectrais. As interferéncias espectrais sdo frequentemente consideradas
as mais significativas no ICP-MS. Entre elas, as interferéncias espectrais poliatdmicas

ou moleculares sdo as mais comuns e
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resultam da combinacdo de dois ou mais ions atdmicos. Essas interferéncias saocausadas
por diversos fatores, muitas vezes associados ao gas utilizado no plasma/nebulizador, aos
componentes da matriz presentes no solvente/amostra, a outros elementos na amostra ou a
presenca de oxigénio/nitrogénio do ar circundante. Interferéncias isobaricas sdo
designadas por sobreposicdes isobaricas, produzidas principalmente por diferentes
is6topos de outros elementos na amostra, que criam interferéncias espectrais com a mesma
massa que o analito(THOMAS, 2004).

No contexto do ICP-MS, a classe de interferéncias ndo espectrais envolve a
inibicdo ou aumento do sinal causada pela matriz em si. Essencialmente, ha trés tipos
principais de interferéncias originadas pela matriz: interferéncia de transporte,
interferéncias de ionizacdo e discriminacdo de massa. A interferéncia de transporte se
traduz em uma supressao fisica do sinal da substancia a ser analisada, resultante da
presenca de sélidos dissolvidos ou da concentracdo de acido na amostra. 1sso acontece
devido ao efeito da amostra na formacédo das goticulas no nebulizador ou na determinacgéo
do tamanho das goticulas na cdmarade nebulizacdo (THOMAS, 2004; AGUIAR, 2017).

As interferéncias de ionizacdo provocam uma supressao variavel do sinal,
dependendo das concentragdes dos componentes da matriz. 1sso se manifesta quando
diferentes concentracGes de &cidos sdo introduzidas em um plasma frio. As condicGes de
ionizacdo no plasma sdo tdo sensiveis que concentragdes maiselevadas de acido resultam
em uma supressdo significativa do sinal do analito. Por fim, as interferéncias na
discriminacdo de massa estdo associadas ao efeito espago-carga nas lentes idnicas
(AGUIAR, 2017).

1.4. Consumao de cigarro no Brasil

Para entender o consumo de cigarro no Brasil, nos dias atuais, faz-se necessario
compreender como o tabaco chegou ao Brasil e de que maneira se tornou tdo popular
entre seus consumidores. Ha divergéncia entre os autores sobre a sua origem, alguns
afirmam que o tabaco € originario do continente americano, outras afirmam gque teve
origem na Asia, entretanto até os dias atuais ndo houve consenso definitivo entre os
autores (HILSINGER, 2016).

De acordo com Hilsinger (2016) as teorias mais plausiveis indicam que o tabaco
teve sua origem no continente americano, onde foi cultivado e utilizado por povos
indigenas para praticas religiosas, no qual acreditavam que era algo de grande valor

cerimonial, que a inalacdo da fumaga os aproximava dos Deuses.
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Os europeus tiveram seu primeiro contato com a planta durante a primeiraviagem
de Cristovao Colombo ao continente americano. Ap6s sua chegada a Europa, o tabaco foi
considerado como portador de potenciais propriedades terapéuticas, sendo utilizado para
tratar diversas condicdes. Jean Nicot, embaixador francés em Portugal, destacou as
qualidades medicinais do tabaco, que chegou a ser chamado de “erva sagrada”. O nome da
planta, Nicotiana, e seuprincipio ativo, a nicotina, foram em homenagem a Jean Nicot.

Com o inicio da colonizagdo europeia, o tabaco rapidamente se espalhou por
todos os continentes. Chegou a ser utilizado como moeda nas transacdes de escravos,
contribuindo para sua disseminagéo na Africa.

No Brasil, as primeiras planta¢cdes comerciais de tabaco surgiram ao longoda faixa
litordnea entre Salvador e Recife. A partir do século XVII, a producdo foi ampliada
devido a invasdo holandesa na regido, transformando-se em um importante ativo
econdmico para a Companhia das indias Ocidentais. A colonizagio alema foi responsavel
pelo inicio do cultivo de fumos claros na regidoSul do Brasil, onde hoje apresenta 0 maior
polo industrial de tabaco do pais (HILSINGER, 2016)

O formato de cigarro, tal como o conhecemos, teve origem no século XIX. Sua
producéo foi impulsionada nos Estados Unidos em 1880 devido aos custos eao processo de
producdo. No entanto, o consumo de cigarros foi consolidado apdsa Segunda Guerra
Mundial (CARVALHO, 2001) impulsionado pelas midias, nas producdes
cinematograficas, principalmente as de Hollywood (RODRIGUEZ, 2005).

Somente a partir do final do século XIX que foram encontradas as primeiras
evidéncias cientificas sobre os maleficios do cigarro no corpo humano, quando John Hill
relacionou os primeiros casos de cancer ao uso de rapé nasal. Devido apesquisas na area
da salde e as descobertas dos maleficios do uso dos cigarros,comecaram a surgir politicas
publicas voltadas para a prevencdo e combate ao fumo, surgimento de organizacdes
antitabagistas e movimentos contra o fumo em locais publicos e contra comerciais
incentivando o uso de cigarros (CARVALHO, 2001).

No final da década de 90, essa preocupagdo se tornou mundial, a fim de combater
as atitudes insidiosas e antiéticas da indistria do tabaco, um tratado mundial de saude
publica — Convengdo-Quadro para o Controle do Tabaco — foi instituido pela Organizacao
Mundial da Saude em maio de 2003 (WHO, 2009).

Pesquisas recentes realizadas pelo IBGE apontam que o tabagismo vem se

reduzindo significativamente ao longo das décadas, em 2006 o percentual total
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de fumantes com 18 anos ou mais de idade residente nas capitais e no Distrito Federal era
de 15,7%, passando para 9,8% em 2019 (IBGE, 2021).

A prevaléncia de usuarios atuais de produtos derivados de tabaco, fumadoou nédo
fumado, de uso diério ou ocasional, foi de 12,8%. Os homens apresentaram percentual
mais elevado (16,2%) ao ser comparado com as mulheres (9,8%). Pessoas com faixa
etaria entre 40 e 59 anos apresentaram o0 maior percentual (14,9%). Os resultados da
pesquisa indicam uma instrucdo entreniveis mais altos de escolaridade e menor exposicao
ao tabagismo. Especificamente, o estudo constatou que o percentual de pessoas expostas
ao tabagismo era significativamente menor entre individuos com educacdo superior
completa, com um indice de 5,1%. Em contraste, entre aqueles sem instrucdo ou com
ensino fundamental incompleto, o percentual de exposi¢do ao tabagismo foimais elevado,
alcancando 11,1% (IBGE, 2021).

Essa tendéncia também se repetiu em relacdo ao rendimento domiciliar per
capita, sugerindo que individuos com maior renda apresentavam menor probabilidade de
estarem expostos ao tabagismo em comparacdo com agueles com menor renda (IBGE,
2020).

Na pesquisa também foram avaliados os fumantes passivos, o percentual de
pessoas que estdo expostas a fumaca de produtos de tabaco foi de 9,2%. As mulheres ndo
fumantes estavam mais expostas (10,2%) que os homens (7,9%). As pessoas de 18 a 24
anos de idade também estavam mais expostas, neste ambiente (15,7%), que as demais
faixas etérias (IBGE, 2020).

De acordo com o Ministério da Saude (2021), com base em informacdes da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2019), o tabaco tem um impacto mortal
consideravel. A cada ano, mais de 8 milhGes de pessoas perdem suas vidas devido ao
tabagismo, sendo que 7 milhdes desses 6bitos estdo diretamente ligados ao uso do tabaco.
Além disso, aproximadamente 1,2 milhdo de mortes sdoresultado da exposi¢do ao fumo
passivo por parte de ndo fumantes.

E alarmante perceber que quase 80% dos cerca de 1,1 bilhdo de fumantesem todo o
mundo residem em nagOes de renda baixa e média. 1sso ressalta como o desafio do
tabagismo afeta principalmente regides onde os recursos de salide econscientiza¢do podem
ser mais limitados. Esses nimeros destacam a importancia continua dos esforcos para
combater o tabagismo, promover a conscientizagcdo sobre seus riscos e implementar
politicas de salde pablica que ajudem a reduzir o impacto devastador do tabaco na saude

global.
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15. Composigao Quimica do Cigarro

Os cigarros séo compostos por uma mistura complexa de substancias queincluem
tabaco, papel, filtro e aditivos. O tabaco é uma planta cujo nome cientificoé Nicotiana
tabacum, da familia das Solanaceas da qual é extraida uma substancia alcaloide basica,
liquida e de cor amarela, nicotina, que € o principal constituinte do cigarro (CHIBA E
MASIRONI, 1992).

Suas folhas sdo formadas por uma complexa mistura de hidrocarbonetos,
constituintes inorganicos, ésteres, fenois, acidos graxos e a quantidade de nicotinadepende
de varios fatores como o processo de cura, o tipo de folha, 0 meio de cultivo (BROWNE,
1990). O papel de cigarros, além de envolver e funcionar comouma barreira fisica para o
tabaco, possui forte influéncia sobre o nimero de tragadas e, consequentemente, nos
teores consumidos na fumacga do cigarro.

O filtro presente nos cigarros € frequentemente feito de acetato de celulosecom o
objetivo de melhorar a aparéncia do cigarro e evitar o contato da boca do fumante com as
particulas do fumo. Funciona removendo os constituintes da faseparticular da fase, como o
Alcatrdo e a Nicotina (BROWNE, 1990).

Os aditivos sdo substancias adicionadas ao tabaco durante o processo defabricacao
para fins diversos, como melhorar o sabor, aroma, aparéncia e aceitacdo do cigarro. Entre
as substancias comumente adicionadas temos agUcares, aromatizantes, corantes e outras
substancias que podem alterar a experiéncia de fumar e tornar o cigarro mais atraente
(PAUMGARTTEN, 2017).

A fumaca do cigarro é uma mistura complexa, heterogénea composta por gases,
vapores e particulas liquidas, que sdo formadas durante o processo de queima do blend e
aspiracdo da fumaca pelo fumante. Durante a queima, a fumaca possui mais de 5.000
substancias quimicas, dentre elas quase todas as classes de compostos quimicos
organicos, juntamente com vestigios de metais, segundo Borgerding e Klus (2008).

A fumaca pode ser dividida em duas: Fumaga Principal, que é a fumaca que sai
da boca de um cigarro durante a tragada; A Fumaca Secundaria é principalmente a
fumaca que emerge no ambiente a partir da ponta acesa do cigarro entre as baforadas. A
fumaca secundaria e a fumaca principal exalada difundem-se na atmosfera, diluem-se no
ar ambiente e, apos varias mudancas fisicas e quimicas, incluindo rea¢cdes com substancias
quimicas ndo geradas pelo tabaco, tornam-se fumacga ambiental do tabaco (Figura 3)
(BORGERDING E KLUS, 2008).
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Figura 3: Representacdo da fumaca principal e lateral do cigarro.
FONTE: ALVES, 2016.

E pertinente afirmar que numerosas substancias encontradas na fumaca primaria
do cigarro também estdo presentes na fumaca secundaria, que se manifesta no ambiente
durante o ato de fumar. No entanto, as propor¢des relativasdessas substancias por cigarro e
as relacdes entre a fumaca principal e a secundaria podem exibir notaveis variacoes.
Essas discrepancias sdo influenciadas pela configuracdo intrinseca do cigarro e pelas
caracteristicas distintas de cada componente (ZHA E MOLDOVEANU, 2004;
BORGERDING E KLUS, 2008).

A planta de tabaco assimila e retém oligoelementos principalmente provenientes
do solo, bem como de fertilizantes e pesticidas aplicados. Dentre esses elementos, alguns
possuem propriedades toxicas, o que os torna prejudiciais & saude humana quando
ingeridos ou inalados, mesmo em concentracdes extremamente reduzidas (BERNHARD et
al., 2005).

O aluminio é abundantemente presente no tabaco. O aluminio tem a capacidade
de se acumular em diversos 6rgdos, incluindo rins, cérebro, pulmdes, figado e tireoide.
Pode afetar a absor¢do de outros elementos, como célcio e flior(GOYER E CLARKSON,
1996)

O chumbo e o cadmio também estdo presentes na fumaca do tabaco,
desempenhando um papel significativo nos riscos de cancer. O tabagismo ndo representa
a principal fonte de absor¢do de Pb entre os individuos, porém, sua contribuigdo para o
acumulo total de Pb no organismo humano tem adquirido umaimportancia crescente. Até
metade do chumbo inorgénico inalado pode ser absorvido pelos pulmdes. O chumbo
presente no sangue se associa aos globulosvermelhos e sua eliminagdo ocorre de maneira
vagarosa, principalmente por meioda urina. O chumbo é armazenado no esqueleto, sendo
liberado gradualmente desse compartimento do organismo ao longo do tempo (JARUP,
2003).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0940299305000369?via%3Dihub&bib209
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Trata-se de um metal de alta toxicidade, capaz de induzir prejuizos ao cérebro e a
densidade mineral dos 0ssos. Aumentos nos niveis de chumbo tém sido correlacionados
com diminuicbes no quociente de inteligéncia e potenciais perturbacdes
comportamentais, abrangendo efeitos sobre o crescimento fetal e o desenvolvimento
cerebral inadequado (BERNHARD et al., 2005).

O cadmio tem sido objeto de estudos detalhados quanto a sua presenca no fumo
do cigarro, com o tabagismo destacando-se como a principal via pela qualos seres humanos
entram em contato com esse metal. Estudos indicam que o cadmio é consistentemente
transferido para a fase da fumaca, impulsionado pela eficacia da planta do tabaco em
acumular cadmio do solo e transporta-lo para asfolhas (WAGNER,1993). Uma parcela
substancial do cadmio contido no cigarro étransferida para a fumaca. A concentragdo de
cadmio na cinza mantém-se relativamente constante, o que resulta em uma significativa
propor¢do (aproximadamente 70%) sendo direcionada para a fumaga (GOYER E
CLARKSON, 1996; JARUP, 2003). No ato de fumar um cigarro, o cidmio passa por uma
conversao para 6xido de cadmio, sendo posteriormente inalado. Uma porcdo de cerca de
10% do cadmio é depositada nos pulmdes, enquanto de 20%a 50% é transportada pela
corrente sanguinea. O cadmio ndo somente se acumulano fluxo sanguineo, mas também
nos rins, principalmente na regido cortical, onde se liga a metalotioneinas. Essa
acumulacdo nos rins pode resultar em disfuncdo tubular e, em casos mais severos, levar a
insuficiéncia renal terminal (BERNHARD et al., 2005). Além desses efeitos, o caddmio
também foi associado ao desenvolvimento de diversos tipos de cancer, incluindo mama,
prostata, colon, reto, rim e pulmao. Além disso, suspeita-se que o cddmio possa contribuir
para aformacédo de cataratas, enfisema, hipertensdo e doengas cardiovasculares (JARUP,
2003).

O cromo pode manifestar-se em diferentes estados de oxidacdo, porém, apenas as
formas trivalentes, Cr (l11), e hexavalente, Cr (VI1), sdo comuns na formanatural. Enguanto
a forma trivalente é essencial para processos biolégicos, a forma hexavalente é
classificada como um carcinégeno do Grupo 1 pela Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre o Cancer (IARC) (STERN, 2010). Os compostos contendo cromo (VI) sdo
reconhecidos por provocar danos no DNA, como quebrasde cadeias simples, e possuem a
capacidade de instigar transformagdes nas células. Adicionalmente, o cromo (V1) pode se
acumular nos tecidos, notadamentenos pulmdes, desencadeando efeitos ndo cancerigenos
no sistema respiratorio, como Ulceras, rinite, faringite crénica, reducdo da capacidade

pulmonar e desenvolvimento de enfisema (BERNHARD et al., 2015).
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O manganés é um elemento essencial para a nutri¢do, esta envolvido na sintese e
ativacdo de enzimas, no metabolismo de glicose e lipidios, aceleracdo na sintese de
proteinas, vitamina C e vitamina B, regulacdo do sistema enddcrino e na funcao
imunoldgica (LI E YANG, 2018). A exposicdo por inalagdo ao diéxidode manganés afeta
o sistema nervoso central, podendo causar sindromes psiquiatricas, incluindo alucinagdes
e labilidade emocional (GOYER E CLARKSON, 1996).

A IARC categoriza os compostos de niquel e arsénio como substancias
carcinogénicas do Grupo 1, sendo que, para o niquel, somente a exposi¢do através da
inalacdo esta correlacionada ao desenvolvimento de cancer (INCA, 2021). Os tumores
resultantes estdo localizados no trato respiratério. O arsénio éum elemento que existe em
diversos estados de valéncia na natureza. Estudos demonstraram que o arsénio esta
presente no condensado do fumo na forma de As (I11). O risco de cancer associado ao
arsénio provém principalmente do As (I11)em compostos inorganicos. No tabaco, cerca de
80% do arsénio é inorganico e 20% é organico. Portanto, o arsénio deve ser reconhecido

como um dos carcinogénicos advindo do cigarro (TALHOUT, 2015).

1.6. Métodos Contraceptivos Hormonais

O desenvolvimento de medicamentos contraceptivos resultou da convergéncia de
diferentes processos histéricos. 1sso incluiu os debates sobre controle do populacdo e
regulacdo da fecundidade pelo movimento de controle de natalidade, os avangos nas
ciéncias biomédicas através do estudo de horméniosa partir dos anos 1920, a busca pela
melhoria da humanidade por meio da reproducdo impulsionada pelo movimento
eugenista, a promocao do uso de ciéncias para métodos contraceptivos aprimorados pela
ideologia neomalthusiano, e o contexto pds-guerra a partir dos anos 1950, que viu o
crescimento da inddstria farmacéutica, o fortalecimento do capitalismo norte- americano
e preocupagdes com o crescimento populacional nos paises menos desenvolvidos
(WATKINS, 1998).

Apos testes em mulheres de Porto Rico e do Haiti, a pilula hormonal foi aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) em 1957 para tratar distdrbios ginecol6gicos.
Em 1960, a venda do ENOVID, a primeira pilula combinada de estrégeno e progesterona
sintética, foi aprovada nos EUA como contraceptivo. Embora alguns efeitos colaterais
fossem conhecidos, o produto foi considerado uma opgao para controlar a populacdo de
forma mais ordenada (CHRISTIN- MAITRE, 2013).
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No Brasil, os anticoncepcionais orais foram introduzidos por volta de 1962,
seguindo um modelo de difusdo que envolveu a prescricdo médica na assisténciaprivada,
venda livre em farmécias e institui¢des filantropicas ligadas ao planejamento familiar.
Essa rede de distribuicdo permitiu uma réapida dissemina¢do do medicamento entre as
mulheres brasileiras (FONSECA SOBRINHO, 1993; PEDRO, 2003; SANTANA E
WAISSE, 2016).

Junto com as discussdes sobre  0s beneficios das pilulas
anticoncepcionais, surgiram  preocupacdes morais, religiosas e politicas

relacionadas a esses novos produtos. A Igreja Catolica expressou temores de queos

anticoncepcionais orais pudessem promover a promiscuidade e o sexo antesdo
casamento. Grupos nacionalistas, incluindo militares e médicos, também viramas pilulas
como uma ameaca a soberania nacional, considerando-as uma violagdodos interesses da
comunidade e um potencial ameaga territorial (PEDRO, 2003).No final da década de 70
e inicio da década de 80, o desenrolar dessas discussdes provocaram um arrefecimento
dos animos e proporcionaram aconsolidacdo dos anticoncepcionais como um dos
principais 33 métodoscontraceptivos do pais, contribuindo para o rapido crescimento de
seu mercado

(FONSECA SOBRINHO, 1993; PEDRO, 2003).

A Pesquisa Nacional de Saude (PNS), realizada em 2019, revela que, noestudo
entre as mulheres sexualmente ativas, com idade entre 15 e 49 anos e queainda menstruam,
0s métodos contraceptivos utilizados variaram: 22,9% optarampela esterilizagéo (17,3%
lagueadura e 5,6% vasectomia), 4,4% usaram o DIU, 9,8% escolheram a injecéo, 40,6%
optaram pela pilula anticoncepcional, 20,4% preferiram a camisinha masculina, 0,6%
optaram por outros métodos modernos (como camisinha feminina, anel ou adesivo) e

1,2% utilizaram métodos tradicionais (tabelinha, coito interrompido) (IBGE, 2021b).

1.7. Tipos de Anticoncepcionais Hormonais

Segundo Poli et al. (2009) a anticoncep¢do hormonal é a utilizagdo de drogas,
classificadas como horménios, em dose e modo adequados para impedira ocorréncia de
uma gravidez ndo desejada ou ndo programada, sem qualquer restricdo as relagGes
sexuais. Os hormoénios usados para anticoncepgdo sdo os esteroides sexuais sintéticos:
estrogénio e progestogénio.

O uso de Contraceptivos Hormonais Orais (CHO) ou pilulas anticoncepcionais é
considerado o método anticoncepcional reversivel mais utilizado no pais. S&o

comprimidos que contém horménios sintéticos utilizados
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isoladamente ou em associacdo, com a finalidade béasica de impedir a concepcéo.
Entretanto, atualmente, seu emprego clinico transcende a indicacdo exclusiva

como metodo contraceptivo. Os CHO séo classificados em dois tipos:
contraceptivos orais combinados e o0s contraceptivos  orais apenas de
progestogénio. Os contraceptivos orais combinados (COC) contém doses
variadas de estrogénio e progestogénio sintéticos, administrados conforme diferentes
esquemas posoldgicos. Sua acdo contraceptiva € baseada na influéncia sobre o eixo
neuroenddcrino, o que modifica o processo de estimulo ovariano pelas gonadotrofinas e
interfere diretamente nos mecanismos de retroalimentagdo. Dessa forma, eles
efetivamente bloqueiam a atividade gonadotrofica, especialmente inibindo o pico de
Hormdnio Luteinizante (LH), responsavel pelo amadurecimento dos foliculos, ovulagdo e
producdo de progesterona, 0 que resulta na prevencdo da ovulagdo (ALDRIGHI E
PETTA, 2004; POLI et al., 2009).

Os anticoncepcionais orais de apenas progestogénio apresentam uma quantidade
minima de progestogénio em sua composi¢do, ndo incluindo estrogénio. Sdo comumente
chamados de minipilulas e sdo especialmente indicados para mulheres que estdo
amamentando. Devido as baixas doses de progestogénio, as minipilulas ndo garantem uma
inibicdo consistente da ovulacdo. A resposta ovariana varia consideravelmente entre as
mulheres, com cerca de 40% das usuarias de minipilula ovulando. Além disso, a
minipilula também atua modificando o muco cervical, tornando-o desfavoravel a
passagem do esperma. Isso resulta em uma baixa penetracdo do esperma e, mesmo em
casos de penetracdo, a mobilidade do esperma é reduzida, diminuindo significativamente
as chances de fertilizacdo (CHRISTIN-MAITRE, 2013).

E relevante destacar que todas as formulagBes administradas por via oral
atravessam o estdmago e alcancam o intestino, onde sdo absorvidas e entram nacirculacdo
até chegar ao figado. Esse processo inicia o circuito denominado de éntero-hepatico, que
possui um papel crucial nas implicagGes metabolicas (POLI et al., 2009).

Segundo Ferreira et al., (2019) O uso de contraceptivos orais pode desencadear
condigdes como doencas cardiovasculares e tromboembolismo venoso, além de afetar a
acne e provocar variagdes no humor e na libido. Além disso, em algumas mulheres, é
oferecido um aumento no peso corporal devido a modificagdes nas vias metabolicas
relacionadas as proteinas e aos lipideos.

Existem duas formulacBes distintas de anticoncepcionais injetaveis: 0s

combinados, administrados mensalmente e 0s que contém apenas progestogénio,
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aplicados a cada trimestre. Um contraceptivo injetdvel amplamente utilizado é oacetato
de medroxiprogesterona de depdsito (DMPA), um progestogénio de agdoprolongada. O
DMPA atua interrompendo a ovulagdo. Seu efeito contraceptivo éprincipalmente
atribuido a influéncia nos niveis hipofisério e hipotalamico(RIVERA; YACOBSON;
GRIMES, 1999). De acordo com Poli et al. (2009), essemétodo tem como vantagem a
auséncia do efeito de primeira passagem no figado.

De um modo geral, pode dizer-se que existe uma escassez de dados sobreos efeitos

dos esteroides contraceptivos no metabolismo de minerais vestigiais.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Comparar, estatisticamente, os intervalos de concentracdo de elementos medidos

em amostras de cabelos de pessoas que possuem cabelos naturais e ndo fumam nem

fazem uso de anticoncepcionais, com os medidos em amostras de pessoas que fumam ou

de mulheres que tomam anticoncepcionais orais, de maneira a avaliar como esses habitos

afetam os resultados do exame de mineralograma capilar.

2.2.

Objetivos especificos

Gerar um banco de dados de amostras de cabelo;

Comparar os resultados de concentracdes de elementos quimicos, através de
ferramentas estatisticas, a fim de identificar diferencas entre os grupos
“fumantes”, “ndo fumantes” e “fumantes passivos” e “usa anticoncepcional”e “ndo
usa anticoncepcional”.

Verificar correlagfes entre os elementos quimicos analisados em cadagrupo
estudado.

Estabelecer agrupamentos entre os elementos quimicos para cada grupo.

Verificar possivel diferenciacdo entre os grupos.
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3. Materiais e Métodos

3.1.  Coleta e preparo das amostras

As amostras de cabelo foram coletadas em 5 escolas publicas da regido metropolitana
do Rio de Janeiro (Figura 4), entre os meses de outubro e dezembro de 2022. Foram
coletadas um total de 226 amostras, sendo 49 da escola 1, 46 da
escola 2, 35 da escola 3, 48 da escola 4 e 48 da escola 5. Nao foi realizado o estudo para
avaliar diferencas geograficas nesta etapa do trabalho.

Para este estudo foram coletadas, tanto amostras masculinas quanto femininas,
abrangendo a faixa etéria entre 15 e 59 anos, com ou sem tratamentoestético nos cabelos.
Para melhor compreensédo dos dados obtidos, foi realizado um questionario para coleta de
informagBes quanto aos habitos de vida, relacionados a alimentagdo, uso de
suplementacdo alimentar, uso de fumo e anticoncepcional (dados detalhados no anexo 1).
Todos os voluntérios foram informados sobre as determinacfes que seriam realizadas nas
amostras e preencheram os documentos necessarios de acordo com o comité de ética

institucional.

Figura 4: Mapa da localizagdo das escolas onde foram coletadas as amostras de cabelo. Fonte:
Mapa criado no QGIS 3.32 (do autor).

Descricdo das amostras

A partir das informacdes obtidas no questionario foi realizado uma descri¢do
inicial das amostras, que esta apresentada na tabela 1, de forma a analisar as possiveis
varidveis gue possam influenciar no estudo. As amostras dosexo masculino que utilizam
anticoncepcional ndo foram incluidas no estudo, tal informagdo pode ser atrelado a
homens que estdo passando pelo processo de hormonizacéo ou erro de preenchimento do

formulario.
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Tabela 1: Descricéo inicial das amostras.

Tratamento Estético Fumo Anticoncepcional
Sim Né&o Sim Né&o Passivo Sim Né&o

Homem 9 48 14 39 4 3 54
Mulher 87 82 40 106 23 61 108
Total 96 130 54 145 27 64 162

Coleta das amostras

O processo de coleta e preparo de amostra seguiu o0 procedimento desenvolvido no
Labspectro, localizado na PUC-Rio, para o mineralograma capilar. Procedimento este
otimizado por Rocha et al. (2021). As amostras de cabelo foram coletadas da regido
occipital, logo acima da nuca e rente a raiz do cabelo, utilizando tesoura de aco
inoxidavel, previamente descontaminada com etanol a cada coleta. Posteriormente, as
amostras foram armazenadas em sacosplasticos com suas respectivas identificagdes. Das
amostras coletadas, foram aproveitados os primeiros 3 c¢cm a partir da raiz, sendo o
restante da amostra descartado.

Antes da lavagem das amostras dos cabelos, estas foram pesadas, em balancas
analiticas diretamente nos tubos de polipropileno de 50 mL, com tampa.O valor da massa

do tubo de polipropileno com a amostra foi anotado.

Lavagem das amostras

A lavagem foi realizada utilizando agua ultrapura, mantendo-se em banho de
ultrassom por 15 minutos, sendo este procedimento repetido por mais duas vezes.
Posteriormente, a amostra foi seca em estufa a 60 °C por uma noite (periodo aproximado
de 12 h), resfriadas em temperatura ambiente e pesadas novamente. O intervalo de massa

de amostra utilizado foi entre 75 e 275 mg.

Preparo das amostras

Para decomposicdo das amostras foi adicionado HNO3 concentrado bidestilado,
com volume proporcional a massa de cabelo, seguindo a metodologiado Labspectro, 2,5
mL de acido para 250 mg de amostra. As amostras foram deixadas por 12 h sob
temperatura ambiente. Para completa decomposicdo, ap0so pernoite, as amostras foram
submetidas a 100 °C em chapa de aquecimento por4 h.

Uma vez retirados do aquecimento, ap6s atingirem a temperaturaambiente, foi

adicionado H»O; suprapur aos tubos. Da mesma maneira que para
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0 &cido, o volume de peroxido adicionado foi proporcional a massa de cabelo da amostra:
1,00 mL para cada 250 mg de amostra.

Por fim, as amostras foram avolumadas com A&gua ultrapura utilizando
dispensador automatico (volume final de 25 mL para 250 mg de amostra) e analisadas por
ICP-MS.

3.2. Materiais e Reagentes

Durante todo o processo de lavagem e preparo da amostra foram usados HNOs
P.A. (bidestilado) (Qhemis, Brasil), agua ultrapura (resistividade > 18 MQ cm),
proveniente de um sistema Milli-Q (Merck, Milipore, EUA), e H202 suprapur (Merck,
Brasil). Para as solugbes da curva analitica, utilizou-se o0s seguintes padrdes
multielementares: Multi-Element Calibration Standard 3 (no Hg), MultiElement
Calibration Standard 5, Multi-Element Calibration Standard 2, todoscom concentracdo de
10 mg L™, e monoelementar de Hg de 1000 mg L™, todos da Perkin Elmer, EUA, padrdes
monoelementares de Au, B, K, Na, Ti e Zn, na concentracio de 1000 mg L™ cada, Rh na
concentracdo de 10 mg L™; Al, Ca, Fe,P e Mg, na concentragio de 10000 mg L™ (Merck,
Alemanha), Br, I, Sh, Sn e Pd,na concentracdo de 1000 mg L* (VHG Labs, EUA) e S
10000 mg L™ (Dinamica, Brasil).

3.3. Equipamento
O equipamento de ICP-MS utilizado foi 0 modelo Nexlon 300X (PerkinElmer,
EUA) (Figura 5) do Labspectro, com as condi¢fes operacionais doequipamento ilustradas

na Tabela 2.
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Figura 5: PerkinElmer NexION 300X ICP-MS
FONTE: Adaptado de PerkinElmer
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Tabela 2: Pardmetros operacionais do equipamento Nexlon 300X

Poténcia da Radiofrequéncia 1100 W
Vazao do gas principal 17 L min?
Vazio do gas auxiliar 1,20 L min*
Vazio do gas de nebulizacdo 0,97 L min™
Replicatas 3

As amostras foram processadas no modo normal e no modo cela de reagdodinamica
(DRC) de modo a minimizar ou até mesmo eliminar possiveis interferéncias. Para o
preparo das amostras foram utilizados: balanca analitica (OHAUS, EUA), chapa de
aquecimento (Fisatom, Brasil), dispensador automatico (Brand, EUA), ultrassom

(Thornton, Brasil) e estufa de secagem (SPLabor, Brasil),todos do Labspectro.

3.4.  Solucdes Analiticas

A curva analitica foi construida seguindo o padréo de analise para mineralograma
capilar do Labspectro. Foram preparadas 18 solu¢des a partir de padrées multielementares
e monoelementares que variaram de acordo com a concentracdo de cada elemento. As
concentracdes de Ag, As, Ba, Be, Bi, Cd, Co,Cr, Cu, Ge, Li, Mn, Mo, Ni, Pb, Pd, Sb, Se,
Sn, Sr, U e V variaramde 1 a 80 ug L™, B variou de 11 a580 ug L, 1 de 2 a 160 pg L™,
Fe, K, Na e Mg variaram de 51a 1080 ug L™, Ca de 71 a 2680 ug L™, P de 41 a 3280 ug L,
Au, Hge Thde 0,52 20 pg L™, Alde 11 2380 ug L™, Znde 11 a 280 ug L, S de 10 a 500
mg L™ Como padriio interno, foi usada uma solugdo de Rh com concentragdo 40 pg L™

introduzida em linha em todas as solucdes analiticas, brancos e amostras.

3.5. Pardmetros Analiticos do Método

A determinacdo dos parametros de mérito foi feita de acordo com as
recomendacbes do documento orientativo sobre validagdo de métodos analiticos, DOQ-
CGCRE-008, Instituto Nacional de Metrologia (INMETRO), onde orienta que para
métodos normalizados, é necessario verificar a recuperacéo e precisdo em toda a faixa de
trabalho, LD e LQ, a fim de validar o desempenho do método utilizado.

A quantificacdo requer que se conheca a relacdo entre a resposta medida e a
concentragdo do analito. A linearidade é obtida por padronizacdo interna ou externa e

formulada como expressdo matematica para o cdlculo da concentragéo
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do analito a ser determinado na amostra real. A linearidade do método foi determinada a
partir da curva analitica e calculada a partir da equacéo da regresséo linear (Equacao 1)
(INMETRO,2016).

y =ax+b (1) Equacédo 1

Os limites de deteccdo e quantificacdo sao propriedades importantes paraa analise
de desempenho e qualidade de um método desenvolvido. O Limite de Detec¢do (LD) de
um procedimento analitico individual corresponde a menor quantidade de analito presente
na amostra que pode ser identificada, embora ndo obrigatoriamente quantificada, dentro
das condicdes especificas do ensaio (BRITO et al., 2003; INMETRO, 2016). O calculo do
LD foi determinado pela analise do branco com 10 repeticdes, sendo calculados a média e

0 desvio padrdo(Equacéo 2).

LD

Equacéo 2

Onde
s = desvio-padrao da resposta;

S = o coeficiente angular do gréfico de calibracdo (sensibilidade do método)

O Limite de Quantificacdo (LQ) representa a concentracdo minima do analito que
pode ser determinada com precisdo e exatiddo aceitaveis (BRITO et al.,, 2003;
INMETRO, 2016). Para a sua determinacdo (Equacédo 3), foram analisados 10 brancos e

calculados a média e o desvio padrao.

LQ = 105 & fd Equacéo 3
S

Onde
s = desvio-padrao da resposta;

S = o coeficiente angular do grafico de calibracéo (sensibilidade dométodo)

fd = fator de diluicdo da amostra
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A exatiddo denota a proximidade entre o valor medido e um valor de referéncia
considerado como verdadeiro, sendo vinculada ao erro absoluto associado a uma medida.
Pode ser avaliada por dois métodos: o primeiro envolve a aplicacdo da metodologia
proposta a uma substincia de pureza conhecida, como por exemplo, Materiais de
Referéncia Certificados (MRC). A segunda abordagem consiste na comparacdo dos
resultados obtidos através da metodologia em questdo com os resultados de uma segunda
metodologia ja bemestabelecida, que apresente exatidao e precisdo conhecidas (RIBEIRO
et al., 2008).

Os Materiais de Referéncia Certificados sdo as escolhas preferenciais paracontrole,
ja que estdo diretamente vinculados a padr@es internacionais. O processo de avaliacdo
com base em MRC implica em analisar um nimero adequado de réplicas desse material e
comparar os resultados obtidos com o valorcertificado (BRITO et al., 2003).

Para este estudo foram utilizadas duas amostras de referéncia certificadade cabelo
humano (NCSDC 73347a, Pequim, China; ERM-DB001, European Reference Materials,
Bélgica).

3.6. Analise Estatistica dos Dados
As modernas técnicas instrumentais produzem uma gquantidade substancial de
dados experimentais e informagBes. Nesse contexto, o emprego de ferramentas
estatisticas se torna imprescindivel para facilitar a compreensdo desses dados e
informacoes.
Neste estudo as informagbes preenchidas no formulério por cada voluntério e os
resultados obtidos por ICP-MS foram transferidos para uma planilha do Microsoft Excel

e a analise estatistica foi realizada usando o SoftwareStatistica for Windows 14.0.

3.6.1. Normalidade
Uma curva de frequéncias tende a ter caracteristicas de uma curva de sino,
conhecida como a curva de Gauss. Quando as medidas seguem essa distribuicdogaussiana,
elas revelam o que é chamado de tendéncia central. Nesse cenario, 0s valores tendem a se
agrupar em torno de um ponto central, que estd mais ou menos proximo do centro da
curva, enquanto a frequéncia diminui conforme nos afastamos desse ponto, seja para a
direita ou para a esquerda (HEGENBERG, 1998).
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Portanto, é essencial verificar a normalidade dos dados. A partir dessa avaliacao,
torna-se possivel determinar qual abordagem estatistica sera empregada: a estatistica
paramétrica, quando se constata a normalidade das varidveis, ou a abordagem n&o
paramétrica, quando os dados ndo exibem uma distribuicdo normal.

A normalidade pode ser visualidade graficamente, através de histograma, e testes
estatisticos para verificar o desvio da normalidade que normalmente estdo associados a um
nivel de probabilidade (valor p). Os testes mais utilizados sdo deteste de Shapiro-Wilk e
Kolmogorov-Smirnov com a corregdo de Lilliefors (K-S), ambos podem fornecer
informagdes que indicam se os dados apresentam uma distribuicdo normal ou ndo em
relacdo a uma distribuicdo de referéncia, caso se obtiver um valor para p > 0,05 entdo a
populacdo investigada se encontra em umadistribuicdo normal (SHEAT E PANKRATZ,
2002).

3.6.2. Estatistica Ndo Paramétrica

Como mencionado, as abordagens estatisticas sdo divididas em duas categorias
principais: as paramétricas e as ndo paramétricas. Segundo Sheat E Pankratz (2002) a
estatistica paramétrica engloba um conjunto de testes estatisticos que fazem uso de
médias e uma medida de dispersdo (como desvio padrdo ou variancia) para avaliar se ha
diferencas significativas entre os grupos. Para a estatistica ndo paramétrica, a mediana,
valor que ocupa a posi¢do central dos dados, apés estes serem organizados em ordem
crescente ou decrescente, pode ser a medida mais apropriada dos dados, pois evita a
influéncia de dados extremos na estimativa do valor correspondente ao centro dos dados.

Dentre os varios testes ndo paramétricos, podemos destacar o teste U de Mann-
Whitney, que € um procedimento que compara as medianas de dois gruposindependentes,
em vez das médias, para avaliar se sdo diferentes. A mediana decada grupo é encontrada
classificando os dados em cada grupo do menor para omaior, e identificando o valor da
mediana (SIEGEL, 1975; SHEAT E PANKRATZ,2002).

O teste de Kuskall- Walis é o mais indicado quando se quer comparar 2 ou mais
grupos em relacdo a tendéncia central dos dados. O teste leva a resultadosestatisticamente
significativos, indicando que, pelo menos, uma das amostras difere das demais. No
entanto, o teste ndo especifica a localizacdo das diferengas nem a quantidade exata de
diferencas que ocorrem. Portanto, € essencial realizarum teste adicional (post hoc) para

efetuar comparacdes entre pares, a fim de
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identificar quais amostras diferem e quantificar essas diferencas (CALLEGARI-
JACQUES, 2003).

Além das comparagdes entre os dados, é possivel fazer uma andlise de correlacéo
destes, a fim de analisar duas variaveis para determinar se h uma relacéo ou associag&o.
Segundo Reimann (2008), a analise de correlacdo avalia a magnitude da relagdo entre dois
conjuntos de variaveis, sendo que o coeficiente de correlacdo varia entre -1 (correlagédo
negativa) e +1 (correlacdo positiva). Na abordagem ndo paramétrica, a mais utilizada é a
Correlacdo de Spearman, que se assemelha a correlagdo de Pearson na estatistica

parameétrica.

3.6.3. Andlise Multivariada

O avanco tecnoldgico ocorrido ao longo do ultimo século trouxe consigo uma
revolucdo na coleta e processamento de dados em diversas areas, utilizandoequipamentos
cada vez mais sofisticados e instrumentos mais precisos. Com isso, a quantidade e
complexidade dos dados gerados aumentaram significativamente.Parte dessas informacdes
pode ser estudada através da estatistica simples, mas a grande maioria necessita de
técnicas estatisticas mais complexas, que contribuem para uma compreensdo mais
profunda dos fendmenos observados, acelerando os avangos experimentados em diversas
areas do conhecimento.

Dessa forma, de acordo com Hair et al. (2009), a analise multivariada engloba
todas as técnicas estatisticas que avaliam simultaneamente varias medidas relacionadas ao
objeto de estudo. A seguir serd descrito resumidamente a analise dos componentes
principais, técnica multivariada utilizada neste trabalho.

A Andlise Dos Componentes Principais (do inglés, principal componente
analysis, PCA) é uma abordagem estatistica que pode ser utilizada para analisar inter-
relagbes entre um grande numero de varidveis, assim como explica-las em fatores
(componentes principais). O objetivo principal é a redugdo do conjunto de dados a ser
analisado, especialmente quando os dados consistem em um elevado quantitativo de
variaveis inter-relacionadas. Essa simplificacéo € alcangada por meio da transformacéo do
conjunto original de varidveis em um novo conjunto que preserva, em sua maioria, a
variagdo presente nos dados. As novas variaveis resultantes, chamadas de Componentes
Principais (PC), sdo independentes e ndo correlacionadas, o que confere vantagens a
analise, especialmente em cendrios que envolvem multiplos fatores, como é evidenciado

no controle estatistico de processos.
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Para determinar os componentes principais, 0 processo requer o célculo da matriz
de variancia-covariancia ou da matriz de correlagdo, seguido da identificacdo dos
autovalores e autovetores. Por fim, por meio desses valores, ascombinages lineares séo

desenvolvidas e transformadas nas novas variaveis (Figura 6) (SOUZA, 2000).

x| -= ) v
- Encontrar Encontrar

X2 Matriz Selegio = v2
X3 - R A ! das = 3

: ou Novas .

: ) auto auto Variaveis .

valores vetores
Xp - - Yp
P - componentes

P - varidveis Principais

Andlise de Componentes Principais

Figura 6: Descrigdo Grafica da aplicagdo da Analise dos Componentes Principais.Fonte:
ADAPTADO SOUZA, 2000.

7

A relevancia de um componente principal € avaliada com base em sua
contribuicdo, que € representada pela proporcdo da variancia total explicada pelo
componente. Inicialmente, a expectativa é que um nimero reduzido de Componentes
Principais seja capaz de explicar a maior parte da variancia (informacdo) contida nos
dados. Por fim, graficos sdo empregados para representar visualmente a dispersao dos
tratamentos em relagdo aos escores das Componentes Principais em um espaco

bidimensional ou tridimensional.
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4. Resultados
4.1. Parametros do Método

4.1.1. Sensibilidade
Os coeficientes de determinacdo, R? das curvas analiticas foram superiores a

0,999, com isso foram calculados os limites de deteccdo instrumental, em pg L?, e os
limites de quantificacio do método, em mg kg, apresentados na tabela 3.
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Tabela 3: Coeficientes de determinagéo das curvas analiticas, limites de deteccéo instrumentais elimites de
quantificagdo por quilograma de amostra, para os elementos estudados.

Is6topo coeficiente de LD (ug L™ LQ (mg kg™)
Determinagéo
ZNa 0,99983 0,10 0,32
Mg 0,99983 0,02 0,06
2ZTAl 0,99979 0,05 0,18
sp 0,99984 3,10 10,40
s 0,99992 23,4 78,1
“Ca 0,99993 2,38 7,92
AT 0,99987 0,07 0,24
SV 0,99996 0,0005 0,001
SCr 0,99985 0,06 0,20
SMn 0,99994 0,002 0,008
SFe 0,99996 0,26 0,86
%Co 0,99999 0,0007 0,02
ONi 0,99996 0,003 0,01
%Cu 0,99998 0,01 0,02
%6Zn 0,99991 0,03 0,09
Ga 0,99999 0,0009 0,003
As 0,99996 0,01 0,02
82Se 0,99939 0,14 0,45
8Sr 0,99997 0,0008 0,003
%Mo 0,99999 0,0012 0,004
07Ag 0,99992 0,0007 0,002
H4Cd 0,99998 0,0009 0,003
1183 0,99979 0,005 0,02
1215p 0,99991 0,0007 0,0025
127 0,99975 0,01 0,02
1¥'Ba 0,99993 0,0032 0,01
202Hg 0,99992 0,004 0,01
208pp 0,99995 0,0009 0,003

28y 0,99999 0,0002 0,0006
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41.2. Exatidao

Os resultados obtidos para avaliar a exatiddo do método estdo apresentados nas
Tabela 4 e 5 e expressos como os valores de recuperagéo, em
%, em relacdo aos valores certificados, das concentracdes elementares para as duas
amostras de referéncia analisadas, respectivamente, NCSDC 73347a, China, e ERM-
DB001, Unido Europeia.

Tabela 4: ConcentracGes certificadas e concentragdes obtidas, com respectivos desvios padrdo, emmg kg, e
recuperacdo, em %, para a amostra certificada CRM NCS DC 733472,

Is6topo Valor Certificado + sd Valor Obtido + sd Rec %
ZNa 89 +12 7112 80
“Mg 140 113+ 25 81

s1p 140 £ 20 141 £5 101

s 41900 £ 1100 46810 £ 3420 112
“Ca 1450 =200 1194 £ 97 82
Sl 0,5+£0,18 0,2£0,02 82
SCr 0,41 +£0,12 0,42 £0,06 104
®Mn 2+0,3 1,7+0,04 85
SFe 36+£5 253 89
¥Co 0,045 £ 0,009 0,026 = 0,006 110
ONi 0,43+£0,12 0,20 £0,07 84
SAs 0,28 £ 0,05 0,23 £0,01 83
83r 7,704 6,3+0,1 82
%Mo 0,17 £0,03 0,14 £0,02 85
W7Ag 0,05 0,01 £0,003 91
1183n 0,2 0,16 + 0,04 81
1215h 0,065 0,075 + 0,003 116
127) 0,021 0,527 £ 0,08 106
137Ba 11,4 £0,6 10,5+0,5 93
238y 0,099 + 0,015 0,086 + 0,007 87
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Tabela 5: Concentraces certificadas e concentracdes obtidas dos elementos, com respectivosdesvios
padrdo, em mg kg%, e recuperagdo, em %, para a amostra certificada CRM ERM-DB001.

Is6topo Valor Certificado + sd Valor Obtido + sd Rec %
&Cu 334 29+1,3 90
%Zn 209 £ 12 179 £28 86
82Se 3,24 £0,24 3,90 £0,27 120
14Cd 0,125 + 0,007 0,138 + 0,013 110
202Hg 0,37 £0,03 0,32+0,01 88
208pp 2,14 0,2 2,03 £0,2 95

4.2. Analise geral dos resultados e remocéao de
outliers

Um total de 226 amostras de cabelo foram coletadas de homens e mulheres nas 5
escolas do Rio de Janeiro. Para melhor tratamento dos dados disponiveis, as amostras
foram divididas em 2 grupos, o grupo fumo gue avalia homens e mulheres “fumantes”,
“ndo fumantes” e “fumantes passivos” e 0 grupo anticoncepcional que incluiu apenas as
mulheres “usa anticoncepcional” ¢ “ndo usa anticoncepcional”. Em ambos os casos,
foram descartadas amostras de pessoas com tratamento estético, visto que essa variavel
pode interferir nos resultados do mineralograma, como j& evidenciado em trabalho
anterior do grupo(Peregrino et al., 2020).

Para o grupo fumo, foram excluidas as amostras que usa anticoncepcional demodo a
reduzir o maximo possivel o nimero de variaveis que possam influenciar no estudo, o
procedimento mesmo foi realizado para o grupo anticoncepcional retirando as amostras
fumantes e fumantes passivos. A Tabela 6 apresenta as quantidades, de amostras

disponiveis para a avaliagdo de cada grupo.

Tabela 6: Caracterizacdo das amostras em rela¢do aos grupos de estudo.

Anticoncepcional Usa Nao Usa
Anticoncepcional Anticoncepcional
Fumo
Fumante 8 24
Fumante Passivo 3 8
Né&o fumante 16 71

Fonte: Préprio autor
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Ademais, com a reducdo das variaveis e consequentemente do nimero de amostras
total de cada grupo, foram mantidos todos os tipos de cigarros assim como todos os tipos
de anticoncepcionais hormonais encontrados nos formulérios(Tabela 7).

Tabela 7: Caracterizacdo das amostras em relacdo subgrupos “fumantes” e “usa anticoncepcional”.

Fumantes Usa Anticoncepcional

Tipo de Cigarro n Tipo de Anticoncepcional n
C 14 Pilula 7
C+E 1 Injetavel 7
C+M 4 N&o foi informado 2

E 1

M

TOTAL 24 16

C: Cigarro Convencional C+E: Cigarro Convencional e Cigarro Eletronico C+M: Cigarro Convencional e
Maconha E: Cigarro Eletronico M: Maconha. n = nimero de amostras analisadas. Fonte: Prdprio autor.

Foi possivel avaliar a presenca de outliers, utilizando o teste de GRUBBS. Diante
disso, os outliers foram removidos para ndo influenciarem nos resultados dos préximos

testes estatisticos.

4.3. Avaliacdo Da Normalidade Dos Resultados
Analiticos

Posteriormente, realizou-se o tratamento estatistico dos dados, a fim de verificar
se 0s dados obtidos possuiam ou ndo distribuicdo normal. Os testes estatisticos utilizados
para verificar a normalidade foram os testes Kolmogorov- Smirnov com a correcao de
Lilliefors (K-S) e de Shapiro-Wilk (S-W). Ambos apresentaram 0s mesmos resultados,
todos os p-valores foram menores que 0,05, portanto admitiu-se que os elementos nao
seguem distribuicdo normal nas amostras.

De acordo com Hair et al. (2009) para utilizar técnicas da analise multivariada de
dados, € necessario que as pressuposi¢cGes sejam atendidas, como por exemplo, a
normalidade dos dados. Quando ndo é possivel satisfazer anormalidade, transformacGes
podem ser feitas para uma escala mais apropriada com o objetivo de se conseguir
distribuicdo aproximadamente normal.

H& inGmeras possibilidades de transformagdes, uma delas é a familia de

transformacBes Box-Cox (Box & Cox, 1964) que é amplamente utilizada, pois
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permite identificar a melhor transformacéo, com base na utilizacdo de um valor A(lambda)
que maximize o estimador de maxima verossimilhanga e minimize o residuo (CHUNG et
al., 2007). Portanto, para transformacdo de dados em uma distribui¢do normal, realizou-se
a transformacdo Box-Cox com valores de poténcia (A) no intervalo de -5<A<5. Com o
auxilio do histograma é possivel observar a transformacdo do célcio, por exemplo, em
uma distribuicdo normal (Figura 7). Os histogramas obtidos para os outros elementos
foram semelhantes aos obtidos para Ca e ndo serdo apresentados aqui.

Histogram: Ca Histogram: Ca: transformed
K-S d=,16021, p<,01 ; Lilliefors p<,01 K-S d=,05950, p> .20; Lilliefors p>.20
Shapiro-Wilk W=,78372, p=0,0000 Shapiro-Wilk W=,99342, p=,92556

~
\

Figura 7: Histogramas da concentragdo de Ca: 1A — Distribuigdo antes da transformagdo BOXCOX.1B -
Distribuigao ap6s a transformagdo BOXCOX.

A tabela 8 e a tabela 9 apresentam a estatistica descritiva dos resultados de
concentracdes obtidos para os analitos nos cabelos de fumantes e mulheres que tomam
anticoncepcional, respectivamente. Os valores de média, mediana, minimo e maximo
foram obtidos através dos dados brutos. Os resultados de ‘p’ e ‘p- Box-Cox’ representam
os valores obtidos para dos dados brutos e transformados, respectivamente, no teste de

Shapiro-Wilk para normalidade.
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transformacéo aplicada foi suficiente para normalizacéo dos dados.
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Ndo Fumante Fumante Fumante
Is6topo (n=71) (n=24) Passivo (n=7) P -Valor p-Box-

Média + SD Meédia + SD Média + SD Cox

2Na 19 £41 7274 2124 0,00 0,95
2%Mg 60 + 53 46 + 58 107 £ 142 0,00 0,64
ZA| 25+ 26 20+ 11 32+16 0,00 0,54
sp 180 + 48 181 +47 154 +3 0,00 0,00
ES 54579+ 12928 57123 + 125963 49900 + 10559 0,00 0,00
4Ca 607 + 403 407 £ 270 807 £ 917 0,00 0,92
AT 0,5+0,4 04+0,3 0,5+0,3 0,00 0,88
sV 0,05 +0,05 0,03 £0,02 0,08 +0,08 0,00 0,04
8Cr 0,3£0,2 040, 0,3+0,2 0,00 0,00
55Mn 09+22 06+15 12+17 0,00 0,96
57Fe 155+10,3 13,8+6,6 143+37 0,00 0,48
5Co 0,04 +0,11 0,01 +0,01 0,02 +0,02 0,00 0,31
60N 0711 0,302 0,7+04 0,00 0,76
85Cu 12,6+7,5 11,1+35 23+31 0,00 0,00
66Zn 161+£71 190 + 97 114 +53 0,00 0,00
59Ga 0,11 +0,16 0,05 +0,05 0,17 £0,16 0,00 0,73
5As 0,05+ 0,04 0,04 +0,02 0,03 +0,01 0,00 0,00
82Se 0,5+0,4 040, 3,692 0,00 0,00
885y 25+25 1,5+15 3,6 +31 0,00 0,87
%Mo 0,03 0,02 0,03 £0,02 0,03 +0,02 0,00 0,00
107Aq 0,05 + 0,07 01+01 0,08 +0,1 0,00 0,14
14cq 0,06 +0,08 0,05 +0,09 0,07 +0,06 0,00 0,92
1183 06+1 0,4+0,5 1,2+16 0,00 0,54
1215 0,03 +0,03 0,02 0,02 0,03 £ 0,03 0,00 0,33
127] 1,2+1,9 0,4+0,3 0,7+0,4 0,00 0,55
137Ba 3,1+53 12+11 4,4+42 0,00 0,72
202Hg 01+03 01%02 0,2+0,33 0,0 0,10
208pfy 0,304 0,609 0508 0,00 0,77
238y 0,01 0,01 £0,01 0,01 £0,01 0,00 0,96

Fonte: Prdprio autor
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indicam que a transformacdo aplicada foi suficiente para normalizagdo dos dados.
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Usa Anticoncepcional

Nao Usa Anticoncepcional

Is6topo (n=15) (n=37) p- Valor p-Box-

Média + SD Meédia + SD Cox

23Na 9+17 22+ 53 0,00 0,94
24aMg 68 + 57 59 + 59 0,00 0,13
z7Al 23+11 21+£17,7 0,00 0,95
aP 162 +32 182 +53 0,00 0,32
S 51921 + 9529 57647 + 14063 0,00 0,26
uCa 561 + 368 670 + 455 0,00 0,90
47Ti 0,4+0,2 0,4+0,2 0,00 0,98
51V 0,03 0,01 0,06 +0,07 0,00 0,62
53Cr 0,35 + 0,24 0,340, 0,00 0,00
ssMn 0,35 +0,20 6+30 0,00 0,78
s7Fe 13+4 13+8 0,00 0,65
59CO 0,03 0,02 0,05+ 0,09 0,00 0,58
soNi 03%02 0,6+0,6 0,00 0,91
65CU 99+27 15,8 +9,1 0,00 0,11
662N 138 +57 163 £73 0,00 0,00
s9Ga 0,07 £0,05 0,15+0,25 0,00 0,62
75AS 0,03 0,01 0,04 +0,04 0,00 0,00
825€ 0402 0,5+0,4 0,00 0,00
88ST 24+15 2+3 0,00 0,91
Mo 0,03 +0,01 0,04 +0,05 0,00 0,00
107Ag 0,05+ 0,07 0,03 £ 0,06 0,00 0,65
114Cd 0,04 +0,06 0,07 0,06 0,00 0,71
185N 0,7+1,3 0,8+0,8 0,00 0,28
121Sh 0,02 +0,01 0,03 0,03 0,00 0,91
1271 1,3+16 1,0+1,.2 0,00 0,12
137Ba 1,95 48+83 0,00 0,43
202 Hg 0,08 + 0,06 0,2 +0,4 0,0 0,45
208 Pb 1,916 0,3+0,2 0,00 0,68
238U 0,01 + 0,006 0,01 0,01 0,00 0,85

. Fonte: Proprio autor
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4.4. Analise Dos Resultados - Fumantes
4.4.1. Avaliagcado Estatistica Das Concentragdes

Inicialmente foi avaliado se as concentragbes do mineralograma para 0S
elementos essenciais e toxicos apresentavam diferencas significativas entre os grupos de
fumantes, ndo fumantes e fumantes passivos. Analisando os graficos box plot, tem-se a
reta azul que indica o valor maximo de referéncia das concentragcBes dos elementos
essenciais e toxicos e a reta vermelha indica o valor minimo de referéncia, segundo
Carneiro et al. (2002).
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valores de referéncia obtidos por CARNEIRO et al. (2002).

Figura 8: Box plot das concentragdes dos elementos essenciais e outros para ndo fumantes, fumantes
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Foi possivel, a partir da andlise grafica, verificar a ocorréncia de variagdo das
concentragdes dos elementos entre os grupos de estudo, entretanto para verificar se essa
diferenca entre as medianas e significativa, foi realizado o teste de Kruskal-Wallis. Dessa
forma, os elementos essenciais e outros, que apresentaram diferencga significativa foram:
Cae Zn (Figura 8).

Visto que o teste de Kruskal-Wallis identifica apenas se ha diferenca entre os
grupos, com o intuito de analisar em qual grupo de fumante essa diferenca se encontra, foi
realizado o teste de comparacdo multipla por pares. Analisando os valores de p, é possivel
encontrar em quais pares de tratamentos ha diferenca significativa (p < 0,05). Por
conseguinte, para o elemento Ca verificou-se que a diferenca significativa esta entre o
grupo dos fumantes com os ndo fumantes, enquanto para Zn, Ba e Ga, ha diferenca
significativa entre os grupos que fumam e os fumantes passivos. Nao foi identificada
diferenca significativa entre os gruposde ndo fumantes e fumantes passivos.

O calcio é um macronutriente essencial e importante na manutencdo da saude
0ssea, a falta desse mineral pode causar desmineralizacdo éssea, fraturase osteoporose
(Institute of Medicine, 2011). No presente estudo encontrou-se umaconcentracdo média
menor desse macronutriente nos cabelos dos fumantes e fumantes passivos. A deficiéncia
de célcio em relacdo ao tabagismo foi estudo de varias pesquisas nas quais a maioria
aponta que os niveis de calcio sdo menores entre fumantes. Entretanto, ha uma grande
discussdo entres os autores devido aos motivos que levam os fumantes a possuirem menor
densidade dssea, guandocomparados aos ndo fumantes. Dentre elas, uma dieta com baixa
ingestdo de alimentos ricos em calcio, os fumantes ndo absorvem o célcio dietético com
eficiéncia em relacdo aos ndo fumantes, nas mulheres o célcio pode afetar os niveis de
estrogénio, que reduz o nivel de estradiol e o aumento de globulinas ligantes de
horménios sexuais (KRALL E DAWSON-HUGHES, 1991; KRALL E DAWSON-
HUGHES, 1999; MORABIA et al., 2000; FROES et al., 2002; BREITLING, 2015; WU
E DU, 2022;).

Contudo, também sdo levantados outros fatores que podem influenciar embaixos
niveis desse macronutriente, como o consumo de cafeina, de alcool, sedentarismo, entre
outros (BUZINARO et al., 2006).

Para 0 Zn, ha diferenga significativa entre os grupos que fumam e os fumantes
passivos, sendo a maior concentragdo media para o grupo dos fumantes. O zinco é
amplamente reconhecido por sua capacidade de combater oestresse oxidativo, além de
suas funcBes como catalisador de enzimas e contribuinte para o metabolismo de

gorduras, agucares e proteinas. Ele também
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desempenha um papel na reducdo da producdo de respostas inflamatorias persistentes,
auxiliando na diminuicio da geracdo de citocinas inflamatérias. E essencial para a
formacdo da sindrome fisiol6gica, aterosclerose e diabetes mellitus tipo 2, devido ao seu
papel fundamental na producdo, armazenamento e liberagdo de insulina (JAIN, 2017;
ALEA et al, 2023).

Embora o zinco esteja presente no cigarro e estime-se que 70 % seja transferido
para a fumaca (BEHARD et al., 2005), estudos apontam que a concentragdo de zinco em
fumantes é menor devido a suas propriedades oxidativas, divergindo do resultado
encontrado nesse estudo (MORALES- SUAREZ-VARELA et al., 2015; THEINT et al.,
2019; SALAM et al., 2023).

Estudos atuais demostram o poder da fumaca principal e lateral do cigarro. De
acordo com Behera et al. (2014), a fumaca lateral tem niveis mais elevados deelementos
toxicos do que a fumaca principal, entretanto apresenta menor risco apopulacéao visto que
boa parte dos elementos toxicos presentes podem ser diluidos no ar. Portanto, pode-se
concluir que os elementos toxicos carcinogénicos presentes na fumacga do cigarro podem
causar risco significativo de cancer ao longo da vida, assim como alterages na funcéo
renal (MORAES etal., 2021).
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Para os elementos tdéxicos, os elementos Ba e Ga apresentaram diferenca
significativa entre os grupos que fumam e os fumantes passivos, com maiores
concentracdes entre os grupos dos fumantes passivos (Figura 9). Entretanto, os elementos
Ba e Ga ndo estdo presentes em estudos relacionados ao cigarro. E importante chamar a
atencdo para o baixo nimero amostral do grupo de fumantespassivos, em comparacgao ao
niimero de fumantes e de ndo fumantes, fazendo necessario um estudo com um maior
nimero de fumantes passivos para confirmartais observagdes.

Para os outros elementos, ndo foram identificadas diferencas significativasentre os
grupos de ndo fumantes e fumantes passivos.

Portanto, com o objetivo de estabelecer uma correlagdo direta entre fumantes e
ndo fumantes, foi realizado o teste de Mann Whitney U (Tabela 10), na qual foram
identificados outros elementos essenciais, como Na e Mg, em deficiéncia nos fumantes.
Os baixos niveis de magnésio podem ser consideradoscomo o primeiro marcador de risco
de doengas cardiovasculares e outras doencasnédo transmissiveis (KARUNAKARAN et al.,
2019). A prata apresentou maior concentracdo média para os fumantes, embora nédo

tenham sido encontrados
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estudos relacionando o tabagismo a prata. Entretanto, o acetato de prata € utilizado em
medicamentos, sprays e gomas de mascar para parar de fumar, e estudos identificaram
maiores niveis de prata, nesses casos (JENSEN et al., 1988), além de poder estar presente
em outras fontes possiveis de exposi¢do, como alimentos e agua, o que dificulta o

estabelecimento de uma relacdo de causae efeito.

Tabela 10: Resultados p-value Teste Whitney U, com destaque em vermelho para os valores <0,05 que

indicam uma diferenca significativa entre os grupos “Fumantes” e “Nao fumantes”.

Variavel Rank Sum Rank Sum U z p-value ValidN Valid N

Néo Sim Né&o Sim

Na 3552,00 913,00 613,00 1,96 0,05 70,00 24,00
Mg 3582,00 883,00 583,00 2,22 0,03 70,00 24,00
P 3184,00 1281,00 699,00 -1,22 0,22 70,00 24,00
S 3109,00 1356,00 624,00 -1,87 0,06 70,00 24,00
Ca 3657,00 808,00 508,00 2,87 0,00 70,00 24,00
\Y 3428,00 1037,00 737,00 0,89 0,37 70,00 24,00
Cr 3169,00 1296,00 684,00 -1,35 0,18 70,00 24,00
Mn 3470,00 995,00 695,00 1,25 0,21 70,00 24,00
Fe 3348,00 1117,00 817,00 0,20 0,85 70,00 24,00
Co 3453,00 1012,00 712,00 1,11 0,27 70,00 24,00
Cu 3243,00 1222,00 758,00 -0,71 0,48 70,00 24,00
Zn 3173,00 1292,00 617,00 -1,75 0,08 71,00 23,00
Se 3476,00 989,00 713,00 0,91 0,36 71,00 23,00
Sr 3538,00 927,00 627,00 1,84 0,07 70,00 24,00
Mo 3295,50 1169,50 810,50 -0,25 0,80 70,00 24,00
I 3532,00 933,00 633,00 1,79 0,07 70,00 24,00
Al 3320,00 1145,00 835,00 -0,04 0,97 70,00 24,00
Ni 3506,00 959,00 659,00 1,57 0,12 70,00 24,00
As 3312,00 1153,00 827,00 -0,11 0,91 70,00 24,00
Ag 3075,00 1390,00 590,00 -2,16 0,03 70,00 24,00
Cd 3461,00 1004,00 704,00 1,17 0,24 70,00 24,00
Sn 3487,00 978,00 702,00 1,00 0,32 71,00 23,00
Sh 3451,00 1014,00 714,00 1,09 0,28 70,00 24,00
Ba 3582,00 883,00 583,00 2,22 0,03 70,00 24,00
Hg 3472,00 993,00 717,00 0,87 0,38 71,00 23,00
Pb 3195,00 1270,00 710,00 -1,12 0,26 70,00 24,00
U 3159,50 130550 674,50 -1,43 0,15 70,00 24,00
Ti 3486,00 979,00 679,00 1,39 0,16 70,00 24,00
Ga 3506,00 959,00 659,00 1,57 0,12 70,00 24,00

A fim de verificar a existéncia de correlagdo entre as variaveis, realizou-seo teste
ndo paramétrico de Spearman. O teste de significAncia da correlagdo entre varidveis
quantitativas se baseia na hipétese nula, ou seja, que ndo existenenhuma correlacéo entre

as variaveis (r = 0), sujeitando o p-valor a influéncia,
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tanto da dimenséo do efeito, quanto do tamanho amostral. Para tal, os resultados foram
divididos em grupo dos fumantes e dos ndo fumantes.

Entre os fumantes, foram obtidas correlacbes muito elevadas (r > 0,8) para 0s
seguintes pares de elementos: Ba/Ga; V/Fe; Cr/Co. Com correlacdes elevadas(0,8 > r >
0,7), foram identificados Cr/Se; V/Mn; Ca/Sr; Co/Se; Ga/Mn; Cu/Pb; e Sr/Ba. Por ultimo,
correlagbes moderadas (0,7 > r > 0,6) foram obtidas para P/S; S/Cu; S/Zn; Sr/Mg; Ba/Ca;
Ga/Ca; VICd; VITi; As/Cr; Ba/Mn; Pb/Fe; TilFe;, ColAs; As/Se; Sr/Ga; AllTi; Cd/Sn
(Figura 10).

Para o grupo dos ndo fumantes, as correlagdes muito elevadas (r > 0,8) foram
observadas entre Ba/Ga; V/Mn; Sr/Ca; e Sr/Ba. Para as correlagdes elevadas (0,8 > r >
0,7) foram associados Cr/Co; Sr/Mg; Al/V; Mn/Sb; Mn/Ba; Ga/Mn; Fe/Ti; Al/Sb; Sr/Ga;
e Cd/Sn. As correlagcbes moderadas (0,7 > r > 0,6) foram obtidas para Fe/Li; Mg/Ca;
Zn/S; VIFe; Mn/Fe; V/Sb; VIBa; Ca/Ba; Mn/Al; Fe/Al; ColSe; Col/l; Mn/Ti; Ga/Ca;
VIGa; Al/Ni; Al/Ti; Cd/Ba; Sb/Pb; Sb/Ti; e Cr/Se(Figura 11).
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Figura 11:

Valores do coeficiente de correlacéio de Spearman para os dados obtidos dos NAO FUMANTES.
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Com isso, observamos correlagdes semelhantes entre os grupos como o Ba/Ga
com correlacdo elevada para ambos, entretanto podemos perceber que, no grupo de
fumantes, os elementos tdxicos apresentam uma correlacdo mais elevada em comparacéo
aos nao fumantes, como Cr/Co; Co/Se; e Cr/Se, que sdoelementos presentes nos cigarros.
Para o grupo dos ndo fumantes, apareceram correlacbes mais elevadas para os elementos
essenciais, como Ca/Sr (BORGERDING E KLUS, 2008).

Algumas correlaces foram encontradas apenas para o grupo dos fumantes como Cu/Pb;
As/Cr; ColAs; As/Se; VICd, entre outros. E possivel perceber correlagdesem sua maioria
entre elementos téxicos, como o As e Cr que sdo elementos cancerigenos presentes nos

cigarros segundo Bernhard et al. (2015) (Figura 12).

Figura 12: 1- A Gréfico de disperséo entre Pb e Cu para fumantes. 1- B Gréfico de dispersdo entrePb e Cu
para ndo fumantes. 2- A Gréfico de dispersdo entre As e Cr para fumantes. 2- B Gréfico dedisperséo entre As e
Cr para ndo fumantes. 3 - A Gréfico de dispersdo entre Co e As para fumantes.3- B Gréfico de dispersdo entre

Co e As para ndo fumantes.
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4.4.2. Resultado Da Analise Dos Componentes
Principais

Para a andlise multivariada de dados, foram utilizados os dados transformados
por BOXCOX mencionado no inicio do capitulo. Além disso, foi necessario realizar a
padronizacdo de dados por meio do z-score. Primeiramente, fez-se a andlise de cluster
(dendrograma). Utilizou-se o método de Ward e as distancias euclidianas, a analise foi
realizada separando as amostras entre os 2 grupos de estudo ndo fumantes (figura 13) e
fumantes (figural4).

Método de Ward
Distancias Euclidianas

N&o Fumantes
30

25

20

15

Dissimilaridade

10

n a Mn Fr Mg Co Sb Ti Ag | Cr ] Zn P Na
Cd Ba \% Ca As Pb Al Fe Ni Se Mo Cu S Hg

Figura 13: Agrupamentos das variaveis para o grupo Néao fumante (Do autor).
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Figura 14: Agrupamentos das variaveis para o grupo fumante (Do autor).

O estudo foi realizando comprando os dois resultados. Observou-se em ambos a
divisdo em 2 grandes clusters. No dendrograma referente ao grupo dos fumantes atenta-se
para a aproximacdo dos elementos toxicos (Se, Cr, As e Co) enquanto para o
dendrograma dos ndo fumantes, os mesmos elementos encontram-se dispersos e nado
agrupados, corroborando com o0 que visto na correlagdo de Spearman, uma correlacdo
entre os frumantes com os elementos toxicos que estdo presentes no cigarro.

Verificou-se que em ambos dendogramas apresentaram a formagdo de
agrupamentos semelhantes como o Sn e C; Sr, Ca e Mg, que também foram observados
durante a analise de correlagdes.

A abordagem estatistica apontou vinte e dois fatores que, juntos, explicamum
percentual de 100% da variabilidade dos dados. Conforme pode ser visto pelografico de
Scree (Figura 15), a partir do sexto componente principal a variagdo percentual total que
cada fator explica muda pouco, formando uma linha praticamente reta, indicando que, a
partir do sexto componente principal, as componentes respondem por uma proporgao

baixa da variabilidade dos dados,
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significando que estes fatores ndo terdo uma contribuicéo relevante para esteestudo
estatistico.

35,56 %

Variancia Explicada (%)

2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Componentes Principais

Figura 15: Gréfico Scree utilizado para a escolha do nimero de componentes principais (Do autor).

Na andlise multivariada de dados, os seis primeiros fatores explicam cercade 73 %
da variancia total, sendo que: o Fator 1 (F1) explica quase 33 % da variancia, o Fator 2
(F2) 12,3 %, o Fator 3 (F3) 10,1 %, o Fator 4 (F4) 6,7 %, o Fator 5 (F5) 6,0 % e o fator 6
(F6) 5,1% (Tabela 11).

Tabela 11: Resumo dos autovalores dos fatores (Do autor).

Component Autovalor Variancia Autovalor % Variancia

e Principal explicada (%) acumulado acumulada
1 7,112180 35,56090 7,11218 35,56090
2 2,345911 11,72956 9,45809 47,29046
3 1,738810 8,69405 11,19690 55,98451
4 1,258808 6,29404 12,45571 62,27855
5 1,160546 5,80273 13,61626 68,08128
6 1,116776 5,58388 14,73303 73,66516

A utilizacéo da rotagdo Varimax aumenta a defini¢do da carga de cada elemento

nos fatores em estudo (Tabela 12).
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Tabela 12: Cargas relacionadas a cada um dos fatores ap6s a rotagdo varimax. Destaque emvermelho para

as variaveis relacionadas em cada fator.

Variavel F1 F2 F3 F4 F5 F6

Na 0,109460 0,164063  -0,196534 -0,110128 -0,819678 0,118264
Mg 0,829847 0,084120  -0,161045  0,035560 0,021199 0,017718
Ca 0,904314 0,139853 0,018304  -0,086203  -0,051383 0,006998
Mn 0,547734 0,493781 0,399271 0,272037  -0,068531  -0,002782
Fe 0,323824 0,854464 0,005654  -0,027569  0,001729 0,033911
Co -0,303612  0,254740 0,086613 0,459216 0,205519 0,021294
Sr 0,910221 0,083664 0,250706 0,119402 0,052130 0,051542
I 0,275226 0,098295 0,141168 0,705421 0,135518 0,249767
Al 0,106927 0,703358 0,238012 0,251284 0,053688 -0,108538
Ni 0,237005 0,261537 0,271171 0,629567  -0,266939 0,038526
Ag 0,020771  -0,214798  -0,159251  0,537128 0,150028 -0,363637
Cd 0,306858 0,240521 0,805279 0,058504  -0,014886 0,111032
Sn 0,188516 0,053271 0,817254 0,065865 0,207379 -0,051600
Sb 0,098999 0,658046 0,527297 0,166145 0,000599 -0,011896
Ba 0,791360 0,173877 0,445481 0,170267  -0,025097 0,046648
Hg 0,041070  -0,083655  0,015763 0,085899  -0,019578 0,883542
Pb 0,134251 0,495230 0,329419 0,011608  -0,036872 0,347293
U 0,387176 0,363155  -0,107373  -0,186497  0,588651 0,296524
Ti 0,086535 0,880458 0,101486 0,015587  -0,075573  -0,038095
Ga 0,761434 0,209387 0,466132 0,142281 0,010995 0,028362

A Figura 16 mostra um grafico relacionando a primeira componenteprincipal com

a segunda componente principal.

1,0

08
06
04

0,2

0,0

0,2

04 02 0,0 02 04 06 08 1,0
F1

Figura 16: Grafico de dispersdo de loadings com rotagdo Varimax — Fator 1 versus Fator 2



65

E possivel observar que a associagdo entre Ga, Mg, Ca e Sr exerce uma forte
influéncia no fator 1, associa¢do ja vista nas correlacdes e no dendrograma. O segundo
fator indica um predominio de Li, Al e Ti, elementos que também foram vistos nas
correlagdes, porém aparecem na analise de componentes principais como um grupo bem
definido que néo tinha sido observado anteriormente.

O terceiro fator (figura 17) mostra uma associacdo entre, que apresentava maior

correlacdo para o grupo dos ndo fumantes.

Figura 17: Gréafico de dispersao de loadings com rotagéo Varimax — Fator 1 versus Fator 2 versusFator 3

Correlacionando os fatores dos loadings e dos scores (figura 18) ndo é possivel
determinar grupos bem definidos de fumantes e ndo fumantes, portanto, ndo é possivel

correlacionar um grupo de elementos especificos ao fumo.
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Figura 18: Gréfico de dispersdo de scores Fumantes x Nao Fumantes
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4.5. Analise Dos Resultados — Anticoncepcional
45.1. Avaliacdo Estatistica Das Concentragdes

Por meio da analise grafica dos box-plot e com auxilio do teste de Kruskall-Wallis
e Mann Whitney, observou-se quais variaveis apresentaram diferenca significativa entre
0s grupos de mulheres que usam e que ndo usam anticoncepcional (Figura 19).

Box Plot da [Mg] por Anticoncepcional Box Plot da [Na] por Anticoncepcional
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Figura 19: Box plot da concentragcdo dos elementos essenciais e outros para mulheres que tomam ou ndo
anticoncepcional. Linha vermelha indica o valor maximo segundo os valores de referéncia obtidos por
CARNEIRO et al. (2002), enquanto a azul, o minimo.
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Box Plot da [Cu] por Anticoncepcional
Cu: KW-H(1;51) = 5,85; p = 0,0156
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Box Plot da [Zn] por Anticoncepcional
Zn: KW-H(1;51) = 0,4376; p = 0,5083
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Figura 19, continuagéo: Box plot da concentracdo dos elementos essenciais e outros para anticoncepcional.

Linha vermelha indica o valor méximo segundo os valores de referéncia obtidos por CARNEIRO et al.

(2002), enquanto a azul, 0 minimo.
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Figura 19, continuacdo: Box plot da concentracdo dos elementos essenciais e outros para anticoncepcional.
Linha vermelha indica o valor maximo segundo os valores de referéncia obtidos por CARNEIRO et al.
(2002), enquanto a azul, 0 minimo.

Com isso, observou-se que apenas 0s elementos Cu apresentaram diferenca
significativa entre os grupos. Verificou-se que o0 grupo das pessoas que usam
anticoncepcional apresentou menor média da concentracdo desses elementos, em relagéo
as pessoas que nao fazem uso continuo desse medicamento.

O cobre desempenha um papel de significancia vital como componente central
em diversas enzimas que desempenham fungBes cruciais em processos bioguimicos
essenciais. Suas fungdes abrangem a regulacdo do equilibrio pré- oxidante e antioxidante,
a geracdo de energia, a sintese e metabolismo de neurotransmissores, o0 processamento de
horménios peptidicos, a producdo de heme e a utilizacdo de ferro (LINDER, 2010).
Diferentemente do resultado encontrado, a maioria dos estudos relatam que o uso de
contraceptivos aumentaos niveis de cobre, entretanto essa afirmacdo se resume apenas
aos anticoncepcionais orais e em niveis plasmaticos (CREWS, 1980; VIR E LOVE, 1981,
PETROLI et al., 2021). No presente estudo foram utilizados anticoncepcionais orais e
injetaveis, devido ao n amostral.

Na andlise gréafica é possivel perceber um leve aumento nas concentracdes de
cobre nos cabelos das mulheres que tomam anticoncepcionaisorais, entretanto a diferenca

ndo foi significativa (p>0,05) (Figura 20).
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Box Plot da [Cu] por tipo de Anticoncepcional Cu:
KW-H(1;13) =1,6531; p =0,1985
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Figura 20: Box plot da concentragdo do cobre para os tipos de anticoncepcionais.

Contudo, a fim de tornar esse resultado mais fidedigno, faz-se necessario o
aumento do namero amostral de pessoas que fazem o uso de anticoncepcionaishormonais
orais e injetaveis, assim como uma comparacdo entre 0s niveis plasmaticos e 0s
encontrados no cabelo através do mineralograma.

Por outro lado, ndo foram observadas diferencas significativas entre os elementos

toxicos em relacdo ao uso de anticoncepcional (Figura 21).
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Box Plot da [Al] por Anticoncepcional Box Plot da [Ni] por Anticoncepcional
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Figura 21: Box plot da concentracéo dos elementos toxicos para anticoncepcional. Linha vermelha

indica o valor maximo segundo os valores de referéncia obtidos por CARNEIRO et al. (2002).
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Box Plot da [Hg] por Anticoncepcional Box Plot da [Pb] por Anticoncepcional
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Figura 21, continuagdo: Box plot da concentragdo dos elementos toxicos para anticoncepcional.
Linha vermelha indica o valor méximo segundo os valores de referéncia obtidos por CARNEIRO et al.
(2002).

Buscando verificar possiveis correlagfes entre os elementos, principalmente os
essenciais, foi realizada a correlagdo de Spearman para os dois grupos separados: usam
anticoncepcional/ ndo usam anticoncepcional.

Para mulheres que usam anticoncepcional foram observadas as seguintes
correlagbes: muito elevadas (r > 0,8) entre Ba/Ga; Sr/Mg; Al/Mn; Co/Se; e Coll.
Correlagdes elevadas (0,8 > r > 0,7) foram associadas a Ca/Mg; Zn/S, Cd/S; Ga/Ca;
Mn/Ti; Co/As; SelAs; I/Cd; Al/Cd; Al/Ti; e Cd/S. Por ultimo, correlagBes
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moderadas (0,7 > r > 0,6) foram obtidas para Cu/Mg; Zn/Mg; Sh/Na; I/S; Al/S;Ba/Ca;
Ti/V; VIMn; Fe/V; Mn/Fe; Cd/Mn; Co/Cd; Cd/Zn; Sr/Ba; e Ga/Sr (Figura 22).Analisando as
correlacGes entre as mulheres que ndo fazem o uso de anticoncepcionais hormonais, foram
obtidas correlagdes muito elevadas (r > 0,8)entre VV/Mn; S/Ca; Sr/Ba; Ga/Sr; Sb/Ti; Ba/Ga;
e Mn/Fe. Para as correlagdeselevadas (0,8 > r > 0,7), foram associados Ca/Mg; Sr/Mg;
Cr/Co; Ga/V; Ga/Mn; eCd/Sn. E correlagdes moderadas (0,7 > r > 0,6) foram obtidas para
Zn/s; VICo;VISr; VII; VIAL VICd; Mn/Co; Mn/Al; Mn/Sb; Mn/Ba; Mn/Ti; Co/Ni; Co/Ba;
Co/Pb;

Zn/Sn; Al/Ti; Al/Ni; Al/Sb; Cd/Ba; Cd/Ga; Ga/Ca; Ca/Ba; e Co/Cd (Figura 23).
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Figura 23:

Valores do coeficiente de correlagdo de Spearman para os dados obtidos dos NAO USO DO ANTICONCEPCIONAL.
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Observando as correlagdes, é possivel perceber um maior nimero de correlacoes,
em ambos os grupos, entre os elementos essenciais Sr/Ca; Ba/Ga; Ca/Mg diferente do que
foi observado no estudo dos cigarros. No grupo que faz uso de anticoncepcional,
encontramos com alta correlagdo entre os elementos Co, Se e I, que s&o minerais
importantes para o bom funcionamento do organismo e estdo correlacionados com
hormonios, principalmente da tireoide.

O selénio encontra-se difundido em varios tecidos do corpo humano, porém sua
maior concentracdo esta localizada na tireoide, glandula enddcrina situada na regido
anterior e inferior do pescoco, cuja principal funcdo é a producgdo dos horménios que
estimulam o metabolismo, além do horménio calcitonina, que desempenha um papel
essencial na homeostase do célcio (RAYMAN, 2012).

Observou-se uma correlagdo negativa entre 0 Zinco e o Cadmio em ambos 0s
grupos, segundo Cozzolino (1997), o cadmio e outros metais podem se complexar com
minerais essenciais como zinco e selénio no trato gastrointestinal e, desta forma, serem
excretados, diminuindo a toxicidade dos metais, e consequentemente a biodisponibilidade

dos elementos essenciais.

45.2. Resultado Da Analise Dos Componentes
Principais

O método de cluster foi utilizado, a fim de identificar possiveis agrupamentos
entre 0s elementos, para isso as amostras foram separadas em ndo usam anticoncepcional
e usam anticoncepcional (figuras 24 e 25). Ao comparar os resultados observou-se uma
aproximacdo entre os elementos Se, Co, Cu e Mg para as mulheres que utilizam
anticoncepcional. Assim como o Selénio, todos os elementos observados possuem fungdo
importante no organismo o humano.

O cobre possui diversas propriedades essenciais para 0 organismo, como 0
combate ao estresse oxidativo e a sintese de hemoglobina de tecido e dos hormdnios
adrenalina e tireoidiano (BARBOSA et al, 2010).

O magnésio atua em mais de 300 reacOes enzimaticas entre elas, podem ser
destacas: metabolismo de ATP, transporte ibnico, transmembrana de sodio, calcio,
potassio e cloretos; sintese de gorduras e proteinas, ativa a fosfatase alcalina,
frutoquinase, hexoquinase; € cofator da sintese de proteinas dos ribossomos, dentre outras
funcbes ( MONTEIRO & VANNUCCHI, 2010).
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O cobalto é um micronutriente essencial no organismo humano, desempenhando
um papel fundamental como ion central na vitamina B12, vital para a sintese de
moléculas cruciais, como &cidos nucleicos e aminoacidos. Em niveis alterados, pode levar
a anemia perniciosa, apresentando sintomas como fadiga, diarreia, ictericia e parestesia.
Além disso, pode resultar na inativagdo de enzimas, alteragdes no metabolismo de
carboidratos, dificuldades na captacdo deoxigénio, hipoglicemia, danos hepaticos, doengas
renais graves e reducdo da captacdo de iodo pela glandula tireoide, entre outros problemas
de satde (ALVESE ROSA, 2003).

O agrupamento observado para o grupo usa anticoncepcional ndo foi observado
para 0 grupo nao usa anticoncepcional, os elementos estdo dispersos.Dessa forma, ndo foi

possivel estabelecer um correlacédo entre eles.

Método de Ward

Distancias Euclideanas
N&o Usam Anticoncepcional

25

20
3 15+
3+
i=]
8
E
&)
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0 ’J_‘
Ba PbAs U Hg Cu Mg Ag Al Sh Fe Ca |
Sr NiSn VS P Cd Ga Ti Se Cr Co Na
Mn Zn

Figura 24: Agrupamentos das variaveis para o grupo Nao Usam Anticoncepcional (Do autor).
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Método de Ward
Distancias Euclideanas

Usam Anticoncepcional
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Figura 25: Agrupamentos das variaveis para o grupo Usam Anticoncepcional (Do autor).

A Andlise de Componentes Principais foi realizada, a fim de observar grupos e
propor uma relagdo com as varidveis. Foram observados vinte e seis fatores que, no
somatdrio, representam 100% dos dados. Na tabela 13, encontram as componentes
principais escolhidas para a analise do uso de anticoncepcional,pois depois do sexto fator
foi observada contribuicdo significativa. Os seis primeiros fatores juntos somam 76% da

variancia explicada (Figura 26).

Tabela 13: Resumo dos autovalores dos fatores (Do autor)

Componente Autovalor % Variancia Explicada Autovalor % Variancia
Principal acumulado Acumulada

1 9,279227 37,11691 9,27923 37,11691

2 3,095324 12,38130 12,37455 49,49820

3 2,172572 8,69029 14,54712 58,18849

4 1,765266 7,06107 16,31239 65,24956

5 1,512972 6,05189 17,82536 71,30145

6 1,282934 5,13174 19,10830 76,43319
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Figura 26: Grafico Scree para utilizado para a escolha do nimero de componentes principais (Doautor).

As contribuicdes de cada fatores podem ser descritas na tabela de fator loadings,
tendo sido escolhida a contribuicdo Varimax para esta analise (Tabela 14), na qual os
valores destacados em vermelho representam as variaveis que mais contribuem para cada

componente principal.
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Tabela 14: Resumo dos autovalores dos fatores (Do autor).

variavel Factor Factor Factor Factor Factor Factor
1 2 3 4 5 6

Na 0,037136 -0,102602  0,145532 0,199549 0,065884  -0,861879
Mg 0,887192 -0,190217 -0,074713 -0,063352 0,115921  -0,060623
P 0,077019 -0,038741  0,152121 -0,034004 0,852477  -0,217229
S 0,068569 -0,300445  -0,084545 0,070940 0,786492  0,199637
Ca 0,872082 -0,144088  0,107514 0,075903 0,096205 -0,200163
Vv 0,544928 0,422699  0,528173 0,152462 0,098609  0,166343
Mn 0,566926 0,399777  0,562905 -0,012336 0,033885  0,046401
Fe 0,419870 -0,182497  0,704933 0,116403 0,193189  0,057640
Co 0,680159 0,362296  0,404905 -0,106082 0,081420  0,185700
Cu 0,486735 0,179678  0,158134 0,290236 0,427557  -0,022647
Sr 0,930797 0,186948  0,132331 0,124545  -0,006918  0,033232

| 0,086127 0,653667  0,342846 0,029036 0,083882  0,341914
Al 0,143762 0,221964  0,816357 0,003672  -0,054535  0,169629
Ni 0,313704 0,297754  0,579349 -0,324233  -0,006677  0,072618
Ag 0,341132 -0,176029  0,010243 0,742207  -0,206166 -0,023584
Cd 0,276900 0,825899  0,239294 -0,004198  -0,146908 -0,157583
Sn 0,099058 0,864620  0,072360 0,032915 -0,169769  0,075642
Sb 0,059342 0,291546  0,760611 0,039894  -0,077301 -0,246481
Ba 0,812984 0,394358  0,273239 0,125412  -0,033040  0,086782
Hg -0,033904 0,336279  -0,003389 0,750471 0,270908 -0,236491
Pb 0,258794 -0,087822  0,560071 0,239853  -0,211647  0,001863
U 0,385596 -0,245563  0,244614 0,382760 0,035214  0,490404
Ti 0,106623 0,155415  0,808659 -0,030471 0,193469 -0,281377
Ga 0,807498 0,380124  0,279232 0,104692  -0,039445  0,138131

Com isso, observando o fator 1 versus fator 2 é possivel observar claramente o
grupo dos metais alcalinos terrosos, que se destacaram nas correlacdes de Spearman e no
dendrograma, ambos essenciais para o bom funcionamento do organismo humano (Figura
27).
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Figura 27: Gréfico de dispersdo de loadings com rotacdo Varimax — Fator 1 versus Fator 2

Com a inclusdo do terceiro fator, temos o Cd e Sn que apresentaram uma
correlacdo elevada no grupo das mulheres que nao faziam uso de anticoncepcional
(Figura 28). N&o se observou relacdo entre o Co, Se e | nos seisprimeiros componentes

principais.

Figura 28: Grafico de dispersao de loadings com rotagdo Varimax — Fator 1 versus Fator 2 versusfator 3.
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Com o objetivo de definir os grupos sim/ndo em relacdo ao uso de
anticoncepcional, foi plotado o grafico de scores, entretanto ndo houve uma separacéo
clara e bem definida desses grupos (Figura 297).
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Figura 29: Grafico de dispersdo de scores uso anticoncepcional x Ndo Uso Anticoncepcional
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5. Consideracdes Finais

O presente trabalho investigou, de forma preliminar, os efeitos do fumo e do uso
de anticoncepcionais na concentracdo dos elementos analisados para a realizacdo do
exame de mineralograma capilar. Os resultados foram avaliados a partir da analise gréafica
do box-plot e das estatisticas ndo paramétricas.

Na analise dos resultados dos mineralogramas de fumantes e ndo fumantes
utilizando o teste de Kuskal-Wallis, observou-se diferenca significativa entre os dois
grupos para Na e Ag. O elemento Na, essencial, apresentou menor concentragéo,
indicando que o grupo de fumantes pode apresentar deficiéncia desses minerais em
decorréncia do fumo. Comparou-se também os fumantes passivos, que apresentaram
elementos com maiores concentragbes que para os fumantes, entretanto devido ao
pequeno n amostral, é necessaria uma analise mais aprofundada sobre esses grupos. Os
elementos toxicos que estdo presentes no cigarro, s6 foram observados na analise de
correlacdo de Spearman, demonstrando que o seu aumento vai de encontro com outros
metais toxicos, como por exemplo As, Pb, Co, classificados como carcinogénicos pela
IARC.

Para o uso de anticoncepcional, foram realizados o0s mesmos testes ndo
paramétricos. Na analise do box-plot e Kuskall-Wallis, observou-se diferenca para Cu
havendo divergéncia entre os dados encontrados neste trabalho com os da literatura. Isto
pode ser explicado pela diferenca do material da analise dos diferentes trabalhos (cabelo,
sangue ou soro), o que traz a necessidade de estudos que avaliem as possiveis relacdes
entre eles, assim como a influéncia dos tipos de anticoncepcionais hormonais orais na
analise. Na andlise de correlacdo de Spearman, houve uma predominancia de correlacGes
entre elementos essenciais para ambos os grupos, entretanto o grupo que faz uso do
anticoncepcional apresentou um maior nimero de correlagdes com o I, que é umelemento
que faz parte de vérios ciclos metabolicos de horménios.

A analise de componentes principais apresentou comportamentos parecidos para
ambos os grupos, os fumantes apresentaram maior influéncia dos elementos toxicos,
enquanto o uso de anticoncepcional afetou mais os elementosessenciais. Nos dois casos,
nao foi possivel observar separacdo bem clara entre os grupos Sim/N&o, demonstrando
que ndo h4 uma correlagdo direta do fumo ou do anticoncepcional com um grupo de

elementos distintos, requerendo, para isso,ferramentas estatisticas mais robustas.
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ANEXO |

Questionario preenchido por cada participante

1. E-mail *

2. Escola®
Marcar apenas uma oval.

I Olga Bendrio

) Méario Campos

I IFRJ

) Mahatma Gandhi

) Ulisses Guimaries

3.  Municipio de residéncia *

4. Bairro de residéncia: *

5. MNome:*
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6. Numero da amostra *

7. Idade (apenas namero): *

8. Sexo biologico: *

Marcar apenas uma oval,

() Masculino

() Feminino

9. Tipo de pele: *

Marcar apenas uma oval,

() Branco
() Pardo

s

| Preta

i

10. Tipo de cabelo natural: *

Marcar apenas uma oval.

() Liso

) Ondulado
() Crespo
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11.  Faz algum tratamento capilar? *

Marcar apenas uma oval.

| —

i
o

i
o

| Nao

| Sim, tingimento

_) Sim, alisamento

) Sim, alisamento e tingimento

) Outro:

12.  E fumante? *

Marcar apenas uma oval.

-
i

j S—

i
e

i
L

I Nio
) Sim. Cigarro convencional
') Sim. Cigarro eletrénico

;_ Sim. Ambos, convencional e eletronico

) Fumante passivo (reside ou convive frequentemente com fumantes)

HZ Outro:

13. Quanto tempo? (anos)

Marcar apenas uma oval.

i
e

i
e

) Menos de 1 ano
| Entre 1 e 2 anos
I Entre 2 e 3 anos

| Entre 3 e 4 anos

| 5 anos ou mais
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14. Em media, quantos cigamros por dia? (Apenas para cigarros convencionais)

Marcar apenas uma oval.

(__) Ocasionalmente (menos de 1 cigarro)
. ) De1ab5cigamos
(__)de5a10 cigarros

110 a 20 cigarros

() Acima de 20 cigarros

15. [Faz uso de anticoncepcional ? *

Marcar apenas uma oval.

-

) Sim
() Ndo
16. Qual tipo?

Marcar apenas uma oval.

) Pilula
() Injetavel
. ) Adesivo
() DIUHormonal

) Outro:



17.  Ha quanto tempo?

Marcar apenas uma oval.

(__) Menos de 1 ano
) Entre 1 e 2 anos
(_ )Entre2 e 3 anos
) Entre 3 e 4 anos

() 5anos ou mais

18. Ingere bebidas alcodlicas? *

Marcar apenas uma oval.

19. Com qual frequéncia?

Marcar apenas uma oval.

) Menos de 1 vez por semana
()1 a3 vezes por semana

| Diariamente

20. UWiliza medicamento de uso continuo? *

Marcar apenas uma oval
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21. Caso a pergunta antenor seja positiva, qual fratamento? *

Margue todas que se aplicam.

|| Diabetes
|:| Depressdo [ Ansiedade
|| Hipertensao

|:| Outro:

22, Toma algum suplemento alimentar? *

Margue todas que se aplicam.

[ | N3o

|| 5im, "Whey Protein®

[ | sim, Termogénicos
|:| 5im, Vitaminas especificas
|| 5im, Complexo vitaminico

|:| Outro:

23. Faz atividade fisica? *

Marcar apenas uma oval.

-
|

I Nio
(___) sim, 1 vez por semana
Sim, 2 a 3 vezes por semana

() 4 ou mais vezes por semana

24 Observacoes gerais:
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