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RESUMO

O crescimento do uso de cigarros eletrdnicos, principalmente entre a populacdo mais
jovem, representa um grande risco a saude mundial e a luta contra o tabagismo. Os
cigarros eletrdnicos aquecem e vaporizam uma mistura liquida (e-liquidos) para
produzir um aerossol que libera vapor a ser inalado pelo usuério. Apesar de serem
comercializados pela industria do tabaco com a premissa de serem uma alternativa
mais saudavel ao cigarro convencional, sugere-se, em literatura, a associacao de uma
gama de doencas ao uso desses dispositivos, principalmente a EVALI, sendo
predominantemente causadas pela inalagdo de compostos téxicos. Os e-liquidos sédo
compostos majoritariamente de propilenoglicol (PG) e glicerina vegetal (GV) e, devido
ao aquecimento, esses compostos podem sofrer decomposicao térmica, gerando
substancias altamente toxicas ao organismo humano, como compostos carbonilados
com potencial carcinogénico. Este estudo teve como objetivo desenvolver e validar
um método para a quantificacao simultanea de PG e GV em e-liquidos para cigarros
eletrdnicos por cromatografia gasosa com detector de ionizacao por chama (CG-DIC),
tendo como intuito a analise de e-liquidos apreendidos e disponibilizados pela ANVISA
e a comparagao da proporcdo de PG/GV com a declarada no rétulo, uma vez que
cada substancia é associada a geracdo de diferentes compostos com distintas
toxicidades. O método foi validado estatisticamente considerando-se a seletividade,
sensibilidade, linearidade (R?> 0,99), repetibilidade, exatidédo e precisdo (CV < 10%),
evidenciando performance satisfatéria na sua aplicacdo para quantificacdo dos
analitos. Cinco amostras de e-liquidos foram analisadas, revelando discrepancias
significativas entre os valores de razdo PG/GV obtidos experimentalmente e os
valores informados nos rétulos dos produtos, com algumas amostras apresentando
variagbes superiores a 10%, indicando uma diversidade consideravel na composicao
dos produtos avaliados.

Palavras-chave: e-liquido; cigarro eletrénico; CG-DIC; desenvolvimento de método

analitico.



ABSTRACT

The increasing use of e-cigarettes, especially among young people, represents a major
public health risk and a challenge to the fight against smoking. E-cigarettes heat and
vaporize a liquid mixture (e-liquid) to produce an aerosol that delivers nicotine to the
user. Although marketed by the tobacco industry as a healthier alternative to
conventional cigarettes, the literature suggests an association between a range of
diseases and the use of these devices, especially EVALI, which is predominantly
caused by the inhalation of toxic compounds. E-liquids are composed mainly of
propylene glycol (PG) and vegetable glycerin (VG) and, due to heating, these
compounds can undergo thermal degradation, generating substances that are highly
toxic to the human body, such as carbonyl compounds with carcinogenic potential.
This study aimed to develop and validate a method for the simultaneous quantification
of PG and VG in e-liquids for electronic cigarettes by gas chromatography coupled with
a flame ionization detector (GC-FID), with the purpose of analyzing e-liquids seized
and made available by ANVISA and comparing the PG/VG ratio with the value declared
on the label, since each analyte is associated with the generation of different
compounds with distinct toxicities. The method was statistically validated considering
selectivity, sensitivity, linearity (R > 0.99), repeatability, accuracy and precision (CV <
10%), showing satisfactory performance in its application for quantification of the
analytes. Five e-liquid samples were analyzed, revealing significant discrepancies
between the experimentally obtained PG/VG ratios and the values reported on the
product labels, with some samples presenting variations greater than 10%, highlighting
a specific diversity in the composition of the evaluated products.

Keywords: e-liquid; electronic cigarette; GC-FID; development of analytical method.
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1 INTRODUCAO

Os cigarros eletronicos sao dispositivos projetados, em principio, para a
liberacdo de nicotina e comercializados pela industria do tabaco com a premissa de
serem uma alternativa mais saudavel ao cigarro convencional. Seu mecanismo é
composto por trés partes principais: uma bateria, um vaporizador e um cartucho
responsavel por armazenar um liquido de recarga, denominado e-liquido. (KNORST
et al.,, 2014; MOSER et al., 2021). No Brasil, a comercializacao desses dispositivos é
proibida desde 2009 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por meio
da Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 46/2009. (ANVISA, 2009).

Os e-liquidos adicionados aos dispositivos, também conhecidos como juices,
apresentam composicoes variadas, porém possuem como ingredientes principais o
propilenoglicol e a glicerina vegetal (compostos responsaveis pela produgao do
aerossol), nicotina, substancias flavorizantes e outros aditivos (KNORST et al., 2014).
Apesar de seus dois principais ingredientes serem reconhecidos como seguros para
ingestao oral, ha uma grande preocupacao em relagao a inalacao de e-liquidos sob a
forma de vapor (KUBICA, 2023).

A temperatura do vaporizador em um cigarro eletrénico pode atingir valores
elevados, suficientes para provocar a degradacao térmica dos componentes dos e-
liqguidos (KOSMIDER et al., 2014). Dentre os compostos de degradacao formados,
destacam-se o formaldeido, o acetaldeido e a acroleina, substancias toxicas e
irritantes (GAWORSKI, OLDHAM, COGGINS, 2010; OOl et al., 2019). E sugerido em
literatura que a formacao de compostos toxicos pode causar irritagdo respiratoria,
canceres ou outros problemas de saude, como a Doenca Pulmonar Associada ao Uso
de Produtos de Cigarro Eletrénico, conhecida pela sigla EVALI (E-cigarette, or Vaping,
product use-Associated Lung Injury) (FAGAN et al., 2017; KLIGERMAN et al., 2020).

A formagédo dos compostos de degradacdo pode ser influenciada por uma
série de fatores, como os pardmetros dos dispositivos (voltagem, resisténcia e
poténcia), a temperatura do vaporizador e a razdo entre propilenoglicol e glicerina
vegetal (PG/GV) (SLEIMAN, 2016; OOl et al, 2019). A razao PG/GV é uma
propriedade de grande relevancia nos e-liquidos, uma vez que pode ditar a
composicao e a quantidade de produtos carbonilicos no vapor emitido por cigarros
eletrbnicos, a emissdo de nicotina e o total de material particulado produzido
(BAASSIRI et al, 2017; OOl et al, 2019). Desta forma, o conhecimento da
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concentracdo exata destes analitos em refis de e-liquidos € de extrema importancia
para se estimar a toxicidade e os impactos a saude atrelados ao uso de cigarros
eletrénicos.

Em adicéo, a falta de regulagéo e a inexisténcia de controle de qualidade, de
cigarros eletrdnicos e e-liquidos, impulsionam seus riscos a saude (KNORST et al.,
2014). Em decorréncia da auséncia de fiscalizagdo e regulamentacao, a composicao
dos e-liquidos varia drasticamente entre as marcas e, até mesmo, entre lotes de
produtos, tornando improvavel que o usuario possua conhecimento da composicao
exata do produto que estd consumindo (GONIEWICZ et al., 2013). Dentre as
discrepancias, a proporcado percentual de propilenoglicol e glicerina vegetal pode
apresentar diferengcas maiores que 10% em relacdo aos valores apresentados no
rétulo dos produtos, sendo essa variacao capaz de elevar a toxicidade associada aos
aerossois de cigarro eletronico (PEACE et al., 2016; ZULKIFLI, et al., 2018).

Outro fator a ser levado em consideragdo, é que no Brasil, limitam-se o
namero de laboratérios com capacidade estrutural e técnica, assim como a
padronizacao de procedimentos para a regulamentagcao e monitoramento deste tipo
de produto. Logo, é de extrema necessidade o desenvolvimento de métodos
otimizados para a quantificagéo desses analitos em e-liquidos, assim como, validacédo
destes métodos. A cromatografia gasosa é uma técnica de extrema relevancia na
analise dos compostos em questao. Desta forma, este trabalho teve como objetivo o
desenvolvimento e implementacdo de um método analitico por cromatografia gasosa
com detector de ionizacdo por chama (CG-DIC) para analise de PG e GV em

cartuchos para cigarros eletrénicos comercializados ilegalmente no Brasil.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 TABAGISMO

O tabaco € uma planta (Nicotiana tabacum) cujas folhas (Figura 1) sao
aplicadas na elaboracdo de produtos que tém como principio ativo a nicotina,
substancia psicoativa altamente viciante. Existe uma ampla variedade de produtos
derivados do tabaco, entre os quais se destacam os cigarros, charutos, cachimbo,
cigarro de palha, cigarrilha, bidi, tabaco para narguilé, rapé, fumo-de-rolo, dispositivos
eletrénicos para fumar e, até mesmo, gomas mastigaveis (tabaco sem fumaca) (INCA,
2022).

Figura 1. Folhas de tabaco secas

Fonte: (HORVATH, 2021).

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), o tabagismo é classificado
como parte do grupo de “transtornos mentais, comportamentais ou do
neurodesenvolvimento” na 11° revisdo da Classificagdo Internacional de Doencas
(CID-11) (WHO, 2019). Estes transtornos sao responsaveis por mais de 8 milhdes de
mortes anuais em todo o mundo, sendo mais de 7 milhdes decorrentes do uso direto
de produtos derivados do tabaco, enquanto cerca de 1,2 milhdes sédo oriundas do
fumo passivo, ou seja, pessoas nao-fumantes que sdo regularmente expostas a
fumaca do tabaco (INCA, 2022).
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No Brasil, o numero anual de casos de comorbidades relacionadas ao tabaco
supera 1 milhdo de pessoas, resultando em cerca de 150 mil mortes, o que
corresponde a 13% de todos os Obitos do territério. Os danos econdmicos do
tabagismo no sistema de saude e na economia nacional sdo alarmantes, alcangando
aproximadamente, um prejuizo de 24 milhdes de dblares, o que representa pouco
menos de 2% do Produto Interno Bruto (PIB) total (PICHON-RIVIERE et al., 2023).

Entre as mortes anuais atribuiveis ao tabaco, a Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) lidera as estatisticas, com mais de 40 mil casos registrados. Em
seguida, apresentam-se doencas cardiacas, diversos tipos de cancer — principalmente
0 cancer de pulméo, que sozinho € responsavel por aproximadamente metade dos
casos —, tabagismo passivo, pneumonia, influenza, tuberculose, acidente vascular
cerebral (AVC) e, por fim, diabetes tipo Il (PINTO et al., 2024).

2.2 CONTROLE DO TABACO

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o percentual de adultos
fumantes no Brasil apresentou decréscimo expressivo ao longo das décadas recentes
(Figura 2), diminuindo de 34,8% em 1989 para 12,6% em 2019, o que representa uma
queda de 64% na prevaléncia do tabagismo (INCA, 2022).

Figura 2. Percentual de prevaléncia de adultos fumantes no Brasil

Brasil - Prevaléncia de fumantes 18 anos ou mais

Total
Homens
Mulheres

Fontes:

1. Brasil IBGE Pesquisa Macional sobre Salide & Nutrigio de 1989 (PNSN).

2. World Health Survey 2003.

3. Brasil. Ministério da Salde & Instituto Brasileiro Geografico Estatistica. PNAD Pesquisa
especial sobre tabagismo (PETab). 2008.

4, Brasil, Ministério da Sadde & IBGE PNS 2013,

5. Brasil. Ministério da Sadde & IBGE PNS 2019.

Fonte: (INCA, 2022).
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Essa reducdo ao decorrer das décadas esta diretamente relacionada a
implementagcédo da Convengao-Quadro para o Controle do Tabaco (CQCT), proposta
em 1999 e vigorada somente em 2005. Reconhecido como o primeiro tratado
internacional de saude publica da histéria da humanidade (INCA, 2022), tem como
objetivo, de acordo com o artigo 3° do texto oficial: “Proteger as geragdes presentes e
futuras das devastadoras consequéncias sanitarias, sociais, ambientais e econdmicas
geradas pelo consumo e pela exposicdo a fumaca do tabaco, proporcionando uma
referéncia para as medidas de controle do tabaco a serem implementadas pelas
Partes nos niveis nacional, regional e internacional, a fim de reduzir de maneira
continua e substancial a prevaléncia do consumo e a exposi¢ao a fumacga do tabaco”
(INCA, 2015).

O governo brasileiro desempenhou um papel de grande relevancia no
desenvolvimento da mediagéo entre os interesses das politicas de saude, de ativistas
e da industria do tabaco durante as negociag¢des do tratado, sendo eleito por consenso
de 192 paises para a atribuicdo de coordenacdo do Orgdo Intergovernamental de
Negociacdes da CQCT (OPAS, 2019). Além disso, apesar de ser um grande produtor
de tabaco, o Brasil foi 0 segundo pais a assinar a CQCT, consolidando-se na lideranca
do controle do tabaco no cendrio internacional e ratificando o tratado por meio do
Decreto Legislativo n.% 1.012/2005 (INCA, 2022).

As medidas estimadas pelos 6érgaos envolvidos no tratado foram

fundamentadas em trés preceitos principais:

1. Direito das pessoas a informacao sobre a gravidade dos riscos
decorrentes do consumo de tabaco;

2. Direito de acesso aos mecanismos de prevencgdo a iniciacdo e de
apoio para cessacao de fumar;

3. Protecgéo de toda pessoa contra a exposi¢ao involuntaria a fumaga do
tabaco.

As medidas formuladas foram divididas em duas areas essenciais de atuacao:
reducéo da demanda e controle da oferta. Diante da redug¢do da demanda, pode-se

destacar as seguintes propostas:

e Aumento de precos e impostos sobre produtos de tabaco;
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e Protecao contra a exposi¢ao a fumaca do tabaco.

¢ Regulamentac¢ao do conteudo e emissdes dos produtos de tabaco com
o enfoque da reduc&o dos danos causados por esses produtos;

¢ Regulamentacao da divulgacao das informacdes sobre os produtos de
tabaco;

e Regulamentacdo da embalagem e etiquetagem dos produtos de
tabaco;

e Educacgao, comunicagao, treinamento e conscientizacao do publico;

e Proibicdo da publicidade, promoc¢ao e patrocinio dos produtos de
tabaco;

e Promocao da cessacao do tabagismo.

Ja no que diz respeito ao controle da oferta, as areas de atuagdo sdao mais

limitadas, destacando-se as seguintes medidas:

e Combate ao comércio ilicito de produtos de tabaco (contrabando,
fabricacéo ilicita e falsificacéo);
e Proibigcdo da venda a menores de idade ou por eles;

e Apoio a atividades alternativas economicamente viaveis.

Além disso, visando simplificar e ampliar a implementacdo das medidas da
CQCT, em 2007, a OMS instaurou os principios MPOWER (Monitor, Protect, Offer,
Warn, Enforce, Raise) — Monitorar, Proteger, Oferecer, Advertir, Impor e Aumentar —
em que cada tépico abrange pelo menos uma das disposi¢cdes da convencao (OPAS,
2019; ALVES, 2019). As seis medidas MPOWER séo:

e Monitorar o uso do tabaco e as politicas de prevencao;

o Proteger as pessoas contra o tabagismo;

e Oferecer ajuda para parar de fumar;

e Advertir sobre os perigos do tabaco;

e Impor proibigbes a publicidade, promogao e patrocinio do tabaco;

e Aumentar os impostos sobre o tabaco.
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Todavia, apesar de todos os esforcos da OMS e do governo brasileiro, de
acordo com o sistema Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecédo para Doengas
Crbonicas por Inquérito Telefénico), pesquisa anual do Ministério da Saude que
monitora fatores de risco e de protecdo para doencgas cronicas nao transmissiveis
(Figura 3), foi constatado um aumento de 0,2% no percentual de adultos fumantes no
Brasil entre 2021 e 2023 (SVSA, 2023). Embora a taxa de variagdo nao seja
estatisticamente significativa, ela sinaliza, no minimo, uma estabilizagdo da pratica do
tabagismo, contrastando com o percentual de reducao esperado e observado nas
décadas anteriores, ressaltando a necessidade de um monitoramento mais atento

desse indicador.

Figura 3. Percentual de adultos fumantes no Brasil
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Fonte: (Vigitel, 2023).

A estabilidade na prevaléncia de adultos fumantes no Brasil nos ultimos anos
reforca a necessidade de revisao e fortalecimento das medidas preventivas aplicadas
a comercializacdo e ao consumo dos produtos derivados do tabaco. Segundo
levantamento realizado pelo Instituto de Efetividade Clinica e Sanitéria, um aumento
de 50% no prec¢o dos cigarros por meio de impostos mais rigorosos poderia, em um
periodo de 10 anos, evitar cerca de 145 mil mortes, além de gerar ganhos econémicos
de aproximadamente 173 bilhdes de reais (PINTO et al., 2024).

Além disso, € importante destacar a popularizacdo dos Dispositivos
Eletrénicos para Fumar (DEF) como um possivel fator que contribui para a
estabilizacdo da prevaléncia de fumantes. Embora tenha sido registrado apenas nas
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ultimas quatro edi¢cées do Vigitel, o tema foi incluido devido a sua emergéncia na
agenda de saude publica. O percentual de uso, no periodo de 2019 a 2023, desses
produtos entre adultos manteve-se praticamente constante, variando entre um indice
de 2% (Figura 4) (SVSA, 2023). Esse fato indica que toda as veicula¢des midiaticas
que tém sido realizadas em prol da divulgacao dos maleficios dos DEF nao tém sido

suficientes, por si sO, para conter a expansao destes dispositivos no mercado.

Figura 4. Percentual de adultos fumantes de Dispositivos Eletronicos para Fumar no Brasil
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Fonte: (Vigitel, 2023).

2.3 DISPOSITIVOS ELETRONICOS PARA FUMAR (DEF)

Os DEF séao fundamentalmente tecnologias projetadas para liberagdo de
nicotina por meio de um sistema alimentado por bateria. Entre eles estédo os cigarros
eletrbnicos, cigarros aquecidos ou produtos de tabaco aquecido, vaporizadores de
ervas secas e produtos hibridos. Esses produtos podem adotar diversos formatos e
mecanismos de funcionamento, adaptando-se a diferentes especificacoes e
preferéncias de uso (INCA, 2022).

No Brasil, desde 2009, a comercializacdo, importacdo e propaganda de
quaisquer dispositivos eletronicos para fumar sao proibidas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conforme estabelecido pela Resolugédo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 46/2009 (ANVISA, 2009).
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Em 2024, um processo regulatorio foi realizado com o objetivo de revisar a
regulamentagdo desses produtos no pais, com base em analises sistematicas da
literatura técnico-cientifica e consulta publica. Esse processo resultou na atualizagao
da RDC n° 46/2009 pela RDC n° 855/2024 que, além de manter a proibicao de
comercializagao, importacdo, armazenamento, transporte e propaganda dos DEF,
também reforgca a proibicdo de seu uso em recintos coletivos fechados, sejam eles
publico ou privado, conforme previsto pela Lei 9.294/1996, que regula o uso individual
de produtos fumigenos (ANVISA, 2024).

2.4 CIGARROS ELETRONICOS

Criados pelo farmacéutico chinés Hon Lik e patenteados em 2003, os cigarros
eletrdnicos (Figura 5) séo dispositivos projetados para liberacao de aerossol contendo
nicotina e outros aditivos. Esses aparelhos sdo compostos por trés partes principais:
bateria, vaporizador (atomizador) e cartucho de retencdo do liquido de recarga,
denominado e-liquido ou juice (KNORST et al., 2014).

Figura 5. Esquema de cigarro eletronico

Bateria Vaporizador
| |
T P
Cartucho

Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).

Os cigarros eletrénicos sdo promovidos pela industria do tabaco como uma
alternativa mais saudavel aos cigarros convencionais e, além disso, como um
mecanismo que pode ser aplicado para mitigar o tabagismo, através da reducao do
consumo de cigarros e, por consequéncia, dos indices de fumo (CAHN; SIEGEL,
2010). No entanto, segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2019, o maior
nuamero de usuarios (taxa de prevaléncia) de dispositivos eletronicos para fumar,
principalmente cigarros eletrénicos, é observada na faixa etaria de 15 a 24 anos,
alcancando 2,38%, (
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Figura 6) o que representou 70% dos consumidores de DEF naquele ano
(ANVISA, 2024).

Figura 6. Prevaléncia de uso de DEF segundo faixa etaria em 2019
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Fonte: Adaptado (PNS, 2019).

O aumento da popularidade dos cigarros eletrdnicos nos ultimos anos, pode
ser atribuido a maior aceitagdo social em detrimento dos cigarros convencionais, as
experiéncias de sabor e odor mais satisfatorias e ao formato moderno (BARUFALDI
et al., 2021). Dessa forma, fica evidente que os cigarros eletrénicos nao estdo sendo
utilizados, ao contrario do que afirma a industria do tabaco, como uma ferramenta para
cessacao do tabagismo ou reducao de danos. Pelo contrario, eles tém se consolidado
como um produto destinado ao consumo, principalmente entre os jovens, que
possivelmente ndo haviam iniciado o consumo de tabaco (ANVISA, 2024).

Bertoni et al. (2021) corroboram essas afirmacbes ao indicarem que o
consumo de dispositivos eletrdnicos para fumar é predominante entre jovens e
individuos que nunca fumaram cigarros convencionais, e ndo entre aqueles que
buscam gradualmente cessar o uso de cigarros. Além disso, a pesquisa identificou um
aumento no consumo de DEF nos ultimos anos e sugere que os dispositivos podem
contribuir para a formagao de um novo grupo de dependentes, que, no futuro, poderéao
recorrer ao cigarro convencional como fonte principal de nicotina.

De acordo com Brossier, Querre e Denois (2022), 79% dos jovens de 15a 17
anos afirmaram ja ter experimentado algum DEF por influéncia de terceiros,

principalmente colegas e amigos, sendo que, muitos desses adolescentes,
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demonstraram pouco ou nenhum conhecimento sobre o funcionamento e efeitos a
saude dos dispositivos. Em adi¢do a isso, a pesquisa de Klein et al. (2021) em escolas
publicas de ensino médio do Parand, afirma que a experimentacao de alguma forma
de tabagismo se d4, principalmente, entre 13 e 15 anos, destacando-se o uso de DEF
pela concepg¢ao de ser menos nocivo e viciante.

Ademais, Barufaldi et al. (2021) constataram, por meio de uma meta-analise
de estudos longitudinais, que o uso de cigarros eletrénicos durante o tratamento de
dependéncia do tabagismo é um fator prejudicial na cura do vicio, atribuindo um risco
de recaida duas vezes maior entre ex-fumantes, principalmente de abstinéncia
prolongada. Dessa forma, pode-se afirmar que a base do tratamento para cessacao
do tabagismo é a abstinéncia total de produtos oriundos do tabaco e a interrupcao do
ciclo de dependéncia da nicotina.

Em consonancia, Jackson et al. (2020) afirmam que fumantes que fazem uso
de cigarros eletrénicos como medida para mitigar o tabagismo, tendem a utilizar os
dispositivos mais intensamente, amplificando os niveis de dependéncia e tornando

mais dificil a cessacao do tabagismo para fumantes altamente dependentes.

2.5 FUNCIONAMENTO E GERACOES DO CIGARRO ELETRONICO

A liberacao de nicotina nos cigarros eletrénicos, ao contrario dos cigarros
convencionais, ndo depende da combustdao do tabaco para producdo de fumaca.
Nesses dispositivos, a nicotina € fornecida ao usuario por meio de um mecanismo
eletrdnico de produgéo de vapor, a partir do aguecimento de um liquido que contém a
substancia e aditivos (BERTONI et al., 2021).

Como mencionado na Secao 2.4, o cigarro eletrdbnico € composto por trés
partes principais: bateria, vaporizador e cartucho de retencéo do liquido de recarga
(Figura 5, pagina 19). O dispositivo € acionado no momento em que 0 usuario aspira
pelo bocal, por onde o vapor é liberado. Essa acéo gera uma diferenca de pressao,
provocada pelo fluxo de ar, que é detectada por um sensor ou, em dispositivos mais
atuais, por um botdo que, ao ser pressionado, ativa o circuito (WALLEY et al., 2019;
SULTAN; JESSRI; FARAH, 2018). Em seguida, a bateria fornece energia para o
vaporizador, que aquece o liquido contido no cartucho de retencao, transformando-o
em aerossol (KNORST et al., 2014; RUIZ et al., 2014; SULTAN; JESSRI; FARAH,
2018).
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Desde sua criagcdo, os cigarros eletrbnicos passaram por uma série de
modificagdes que visam, principalmente, melhorar a experiéncia do usuario e
atratividade do produto por meio de inovacoes, alteragdes no design e uma liberacéao
de nicotina mais eficaz (FARSALINOS; POLOSA, 2014). Dentre as alteracdes, pode-
se apontar a presenca de luz LED em uma das extremidades do dispositivo para
enfatizar aos usuarios que o cigarro esta aceso, design que mimetiza cigarros
convencionais, charutos e cachimbos ou, até mesmo, objetos de uso cotidiano, como
uma caneta ou um pen drive (Figura 7) e, por fim, a inser¢do de flavorizantes aos
liquidos de recarga, como extratos de frutas, baunilha, menta, café e chocolate
(KNORST et al., 2014).

Figura 7. Design de diferentes cigarros eletrénicos

Fonte: (ANVISA, 2024).

Dessa forma, tendo em vista a evolugdo das tecnologias associadas aos
cigarros eletrénicos, estes dispositivos sao classificados em 4 geracdes distintas
(PROTANO et al., 2018).

e Primeira geracdo: Nomeados como “cigalikes”, juncao das palavras
inglesas “cigarette” (cigarro) e “like” (como ou semelhante a), esses

dispositivos adotam design e tamanho similares aos cigarros
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convencionais. Sao compostos por pequenas baterias de litio de baixa
capacidade e “cartomizadores”, ou seja, cartuchos preenchidos com o
liquido de recarga que submerge o atomizador. As baterias sao
frequentemente descartaveis, sendo destinadas a um Unico uso, mas
também podem ser recarregaveis para usos repetidos (WALLEY et al.,
2019; FARSALINOS; POLOSA, 2014; SULTAN; JESSRI; FARAH,
2018). Geralmente, hd uma luz LED na extremidade do aparelho que
acende quando o usuario inala. (PROTANO et al., 2018).

Figura 8. Esquema de cigarro eletronico da 1° geracao

Cartucho
Aerossol (Vapor)

LED

Bateria Atomizador

Fonte: Traduzido (KNORST et al., 2014).

Segunda geracao: Conhecida popularmente como “vape” ou “caneta
vape”, a segunda geracado inova nos quesitos de design, bateria e
recarregamento de e-liquido. Esses dispositivos possuem design
similar ao de uma caneta, normalmente apresentam um botdo que
deve ser pressionado durante a inalagéo e contam com baterias de litio
de maior capacidade (irés a sete vezes maior, de 450 a 1100 mAh),
além da possibilidade de recarga dos e-liquidos, que sao
comercializados em frascos separados. ISso proporciona aos Usuarios
uma maior variedade de concentragcbes de nicotina e uma gama mais
ampla de sabores de flavorizantes (WALLEY et al, 2019;
FARSALINOS; POLOSA, 2014; SULTAN; JESSRI; FARAH, 2018;
PROTANO et al., 2018).
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Figura 9. Esquema de cigarro eletronico da 2° geracao
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Fonte: Traduzido (U.S. Department of Health and Human Services, 2016).

Terceira geracao: Esta geracao € caracterizada, principalmente, pela
capacidade de modificar a poténcia e a voltagem direcionadas ao
atomizador. Esses cigarros eletrénicos sdo compostos por baterias de
litio de altissima capacidade com circuitos integrados que permitem a
modificacdo das caracteristicas elétricas, sendo essa a origem do
nome “Mods”, derivado de “modificacées”, ou vaporizadores pessoais
avancados (WALLEY et al., 2019; FARSALINOS; POLOSA, 2014;
SULTAN; JESSRI; FARAH, 2018). Além disso, esses dispositivos
podem ser acoplados a atomizadores de segunda geracdo ou
reconstruiveis, fornecendo ao usuario a capacidade de criar sua prépria
configuracao (FARSALINOS; POLOSA, 2014).
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Figura 10. Esquema de cigarro eletronico da 3° geracao

RESERVATORIO

BASE 3&
BATERIA /":(//

BOCAL

Fonte: (CAPUTO; LORENA; CARVALHO, 2024).

e Quarta geracao: Os modelos mais recentes de cigarros eletrénicos sao
denominados “sub-ohm tank” e recebem esse nome devido a
capacidade de operar com resisténcias muito baixas (sub-ohm),
vaporizando o liquido sob alta poténcia e, por consequéncia, liberando
uma maior quantidade de aerossol em comparagao aos dispositivos
antigos, que possuem resisténcias mais altas. Isso resulta na formagéo
de grandes e densas nuvens de vapor. Além disso, apresentam
controle automatico de temperatura (PROTANO et al., 2018).

Figura 11. Exemplo de cigarro eletronico da 4° geracao

Fonte: (ALVARADO, 2020).
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Dessa forma, os cigarros eletrénicos podem possuir diversas caracteristicas
distintas no mercado. Segundo estudos, a faixa de temperatura do aerossol pode
variar entre 40° a 65°C e a do vaporizador pode chegar em até 350°C (KNORST et al,
2014; KOSMIDER et al., 2014). De acordo com fornecedores, um unico cartucho de
cigarro eletronico pode fornecer entre 10 e 250 “puffs”, expressao equivalente a
tragadas, correspondendo a quantidade de 5 a 30 cigarros convencionais, a depender
da marca (KNORST et al., 2014).

2.6 E-LIQUIDOS

Os liquidos de recarga dos cigarros eletrdnicos, popularmente conhecidos
como “e-liquidos” ou “juices”, apresentam ainda mais variacées que os dispositivos
(U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2016). A composicao
do e-liquido varia de acordo com o fabricante, mas, basicamente, as formulacdes
contém trés tipos de substancias quimicas: umectantes, nicotina e flavorizantes.
(KNORST et al., 2014; CAPUTO; LORENA; CARVALHO, 2024; CIRULIS et al., 2020;
U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2016). Os umectantes
sdo responsaveis pela formacéo do vapor e abrangem a maior parte da formula dos
e-liquidos, normalmente correspondendo a 95% dela (RUIZ et al., 2014). Dentre essa
classe, as substancias mais aplicadas na composigao sao a glicerina vegetal (GV) e
o propilenoglicol (PG), sendo ambas reconhecidas como seguras para consumo por
via oral e utilizadas nas industrias de alimentos e cosméticos. (WALLEY et al., 2019;
KNORST et al., 2014; ANVISA, 2022; ANVISA, 2020; (RUIZ et al., 2014).

A glicerina (Figura 12), também chamada de glicerol ou 1,2,3-propanotriol, &
um composto pertencente a fungao orgéanica alcool, de férmula molecular C3HsOs, e,
em condi¢cdes ambiente, é um liquido xaroposo (viscoso), incolor ou quase incolor,
limpido, higroscépico e de densidade 1,26 g/cm?3, sendo miscivel em &gua e éalcool
etilico (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019; CAPUTO; LORENA; CARVALHO,
2024). No cigarro eletrénico, a glicerina é responséavel por fornecer maior suavidade,
visto que é naturalmente adocicada, densidade e volume ao vapor. Entretanto, devido
a alta viscosidade, diminui a fluidez do liquido, podendo ocasionar obstrucbes
(BAASSIRI et al., 2017).
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Figura 12. Estrutura da glicerina
HO/\(\O H
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2025).

O propilenoglicol (Figura 13), de nomenclatura IUPAC propano-1,2-diol e
férmula molecular C3sHsO2, € um composto que também pertence a fungcéao organica
alcool, e, em condicdes ambiente, € um liquido, claro, incolor e de densidade 1,04
g/cm?3 (SIGMA-ALDRICH, 2009). Aplicado como aditivo de acdo umectante e solvente
para cores e sabores na industria, nos e-liquidos é aplicado devido a sua menor
viscosidade, facilitando a vaporizacao e o transporte de aditivos (BARBEAU et al.,
2013; CAPUTO; LORENA; CARVALHO, 2024). Apesar disso, a substancia agrava a
intensidade do aerossol na garganta causada pela nicotina, denominado “throat hit’ e,
se utilizado sozinho, ndo produz vapor visivel (BARBEAU et al., 2013).

Figura 13. Estrutura do propilenoglicol
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2025).

A nicotina (Figura 14), de nomenclatura IUPAC (S)-1-metil-2-(3-
piridil)pirrolidina e férmula quimica C1oH14N2, € um alcaldide basico e, em condigbes
ambiente, apresenta aparéncia liquida amarelada (CAPUTO; LORENA; CARVALHO,
2024). E uma substancia psicoativa altamente viciante, responsavel pelo estimulo da
dependéncia em produtos derivados de tabaco, e, nos cigarros eletrénicos, pode ser
encontrada em concentragdes que variam de 0 a 59 mg/mL (INCA, 2022; CAPUTO;
LORENA; CARVALHO, 2024; RUIZ et al., 2014; WALLEY et al., 2019). A quantidade
de nicotina em e-liquidos pode variar e ndo ser equivalente a concentracao declarada
pelo fornecedor (GONIEWICZ et al., 2013; KNORST et al., 2014; WALLEY et al. 2019).
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Figura 14. Estrutura da nicotina

Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2025).

Atualmente, ha a comercializacdo de e-liquidos em uma gama enorme de
sabores distintos (KNORST et al., 2014; WALLEY et al., 2019). Essa abundancia de
gostos e sabores apelativos s6 € possivel a partir da adicdo de flavorizantes na
férmula, que podem ou nao ser aprovados para uso em comidas (FARSALINOS;
POLOSA, 2014). Dentre esses, destacam-se os flavorizantes de frutas, menta, canela,
café, chocolate, sobremesas, doces, refrigerantes e até mesmo de tabaco tradicional
(KNORST et al., 2014; WALLEY, 2019; RUIZ et al., 2014). Lisko et al. (2016) declaram
que, apo6s analise de e-liquidos saborizados, 42% de solugdes sabor café e 50% de
sabor chocolate possuiam concentracoes detectaveis de cafeina. Além disso, Fagan
et al. (2017) afirmam que, em um conjunto de amostras de e-liquidos, glicose, frutose
e sacarose foram detectaveis em, respectivamente, 22%, 53% e 53% das solugoes.

Além dos componentes habituais, € possivel encontrar uma série de aditivos
nas solucdes de e-liquidos. Matsumoto et al. (2020) afirmam que o etilenoglicol esta
cada vez mais presente nas formulagdes de e-liquidos. Giroud et al. (2015) abordam
a incorporacdo de drogas ilicitas aos cigarros eletrdnicos, como a cannabis e a
metanfetamina. Aldy et al. (2020) destacam a incorporagao de acetato de vitamina E
em e-liquidos que contém tetrahidrocanabidiol (THC), visando a melhoria da
composicao e da aparéncia do produto. Por fim, Farsalinos et al. (2014) enfatizam que
compostos carbonilados como formaldeido e acetaldeido podem estar presentes em
e-liquidos.
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2.7 DEGRADACAO TERMICA DE E-LIQUIDOS

O funcionamento do cigarro eletrdnico ndo envolve o processo de combustao
e, embora a nicotina seja derivada do tabaco, os e-liquidos ndo contém tabaco. Dessa
forma, o cigarro eletrdnico teoricamente deveria ser menos prejudicial que o fumo de
um cigarro convencional (CAHN; SIEGEL, 2011). Entretanto, apesar dos principais
componentes dos e-liquidos, glicerina e propilenoglicol, serem reconhecidos como
seguros para ingestao oral, ha uma grande preocupacao em relacdo a sua inalacao
sob a forma de vapor (KUBICA et al., 2023). A temperatura do vaporizador em um
cigarro eletrénico pode ser alta o suficiente para provocar a decomposicao térmica,
através de mudancas de estado e reacdes quimicas, dos componentes dos e-liquidos
(KOSMIDER et al., 2014).

A degradacdo térmica de constituintes de e-liquidos, como glicerina e
propilenoglicol, pode acarretar a formagdo de uma gama de compostos reativos,
téxicos e cancerigenos (CHEN; CANCHOLA; LIN, 2021; BARUFALDI et al., 2021).
Dessa forma, o vapor emitido pelos cigarros eletrbnicos contém uma série de
substancias quimicas que podem apresentar riscos para a saude do usuério (RUIZ et
al., 2014). De acordo com Ooi et al. (2019), compostos como formaldeido,
acetaldeido, metilglioxal, acroleina, acetona, benzaldeido e BTEX (benzeno, tolueno,
etilbenzeno e xilenos) sdo detectaveis no vapor dos dispositivos. Benowitz e Burbank
(2016), Chen, Canchola e Lin (2021) e Protano et al. (2018), reiteram a afirmacao,
adicionando HPAs (hidrocarbonetos policiclicos aroméaticos), COVs (compostos
organicos volateis), compostos fendlicos, propanal e metais, como niquel, zinco e
prata, como substancias presentes em alguns aerosséis. Além disso, Ruiz et al. (2014)
supdem que os metais presentes no vapor sejam oriundos do préprio atomizador,
destacando que os niveis de niquel encontrados sédo superiores aos identificados na
fumaca de cigarros convencionais.

Além da base do e-liquido, os flavorizantes também podem se decompor em
substancias tdxicas (OOl et al., 2019). Existem relatos de associacao da degradacao
de flavorizantes com a producdo dos compostos trans-2-hexenal e benzaldeido,
sendo o ultimo detectado em 108 dos 145 e-liquidos de diferentes sabores analisados
(KOSMIDER et al., 2014).

Uma série de fatores podem influenciar a composicdo dos produtos de
emisséo do cigarro eletrénico, como parametros dos dispositivos (poténcia, voltagem
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ou resisténcia), temperatura do vaporizador, padroes de inalagao (volume, velocidade
e duragéo do “vaping’), constituintes do e-liquido e, principalmente, a razdo PG/GV
(CHEN; CANCHOLA; LIN, 2021; SLEIMAN, 2016; OOI et al, 2019). Segundo
Kosmider et al. (2014), um acréscimo na voltagem de um cigarro eletrénico de 3,2 V
para 4,8 V, provoca um aumento na faixa de 4 a mais de 200 vezes dos niveis de
formaldeido, acetaldeido e acetona. Além disso, os niveis de formaldeido em vapores
oriundos de dispositivos de alta voltagem se igualam as concentracées encontradas
em fumacas de cigarros convencionais, na faixa de 1,6 — 52 ug por cigarro (COUNTS
et al., 2005).

A razdo entre a glicerina vegetal e o propilenoglicol (PG/GV) € uma
caracteristica de grande relevancia para definicdo dos perfis de vapor dos cigarros
eletrdnicos, sendo o processo de degradacao de ambos o principal responsavel pela
maior parte dos compostos encontrados no aerossol (Figura 15). Sleiman et al. (2016)
demonstram que a degradacao de PG é diretamente responsavel pela producéo de
acetol e 2-propenol, enquanto a acroleina €& majoritariamente produzida pela
degradacao de GV. Chen, Canchola e Lin (2021) identificaram 6xido de propileno e
propanal como produtos exclusivamente de PG, glicidol e acroleina como produtos de
GV e formaldeido e metilglioxal como advindos da degradacdo de ambos os
compostos. Por fim, Bekki et al. (2014) afirmam que a oxidagéo de GV forma acroleina,
enquanto propilenoglicol é convertido em metilglioxal, formaldeido e acetaldeido.
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Figura 15. Diagrama de caminhos de reacé6es envolvidos na degradacao térmica de GV e PG
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Fonte: Traduzido (OOI, 2019).

Além disso, Wang et al. (2017) pontuam que a GV, se comparada a PG, emite
maiores niveis de compostos carbonilados e, em adi¢édo, Geiss et al. (2015) afirmam
que liquidos contendo exclusivamente GV também emitem maiores concentragdes de
carbonilados que misturas em PG/GV. Ooi et al. (2019) complementam as
informacgdes e abordam que quanto maior a proporcédo de GV em relacdo a PG em e-
liguidos, maiores sao as concentracbes dos compostos carbonilicos emitidos,
principalmente acetaldeido, benzaldeido, acroleina e acetona. Farsalinos e Gillman
(2018) sugerem que devido a maior viscosidade da glicerina vegetal, possa haver
restricdo do fluxo de e-liquido no vaporizador, propiciando condigcdes de
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superaquecimento. Baassiri et al. (2017) afirmam que a propor¢éao PG/GV & capaz de

alterar as emissdes de nicotina e o total de material particulado produzido.
2.8 PROBLEMAS DE SAUDE

Conforme discutido na Secao 2.7, os e-liquidos e os vapores emitidos pelos
cigarros eletrénicos podem conter uma série de compostos quimicos potencialmente
danosos a saude dos usuarios e, também, a dos nao usuarios expostos passivamente
(Tabela 1, pagina 33) (SLEIMAN et al., 2016). Estudos constantemente correlacionam
a exposicao aos aerossois desses dispositivos com a viabilidade celular reduzida, o
aumento da apoptose celular, danos ao DNA, estresse oxidativo, fungdao imunolégica
prejudicada, aumento de citocinas inflamatorias, retardo da migragéo de fibroblastos
e genotoxicidade (YANG; SANDEEP; RODRIGUEZ, 2020; PISINGER; DOSSING,
2019; GLASSER et al., 2017; KAUR et al,, 2018; FARSALINOS; POLOSA, 2014;
HARRELL et al., 2014; BOZIER et al., 2020; LEE et al., 2020; SHARMA; VERMA,
2020; FLACH; MANIAM; MANICKAVASAGAM, 2019; WILLS et al., 2021; WILSON et
al., 2022; BRAVO-GUTIERREZ et al., 2021).

O propilenoglicol, liquido aplicado como base, pode causar irritagdo ocular e
das vias respiratérias (WIESLANDER; NORBACK; LINDGREN, 2001; BENOWITZ;
BURBANK, 2016). Alguns flavorizantes aplicados em e-liquidos sao reconhecidos por
seus efeitos citotoxicos, como aumento da necrose celular e alteragcdo da morfologia
celular (YANG; SANDEEP; RODRIGUEZ, 2020; PISINGER; DOSSING, 2019).
Compostos carbonilicos séo eletréfilos reativos e, por consequéncia, sao capazes de
formar adutos com nucledfilos biolégicos, como glutationa, residuos de proteinas e
DNA, resultando em grandes riscos a saude, como quebra oxidativa do DNA,
modificacdo de proteinas, diminuicdo ou perda de func¢des proteicas, patogénese e
carcinogénese. (ESTERBAUER; ZOLLNER; SCHOLZ, 1975; LOPACHIN;
DECAPRIO, 2005; GRIMSRUD et al., 2008; EDER et al., 1990; EDER et al., 1993;
JANZOWSKI et al., 2003; COLZANI; ALDINI; CARINI, 2013; SUZUKI; CARINI;
BUTTERFIELD, 2010; LU et al., 2010).
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Tabela 1. Compostos quimicos emitidos em cigarros eletronicos e potenciais riscos a saude.

Classes

Compostos

Riscos a Saude

Alcaloides

Nicotina

Promotor de tumor pulmonar

Dependéncia

Carcindgeno gastrointestinal

Aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca
Reduc¢ao do desenvolvimento cerebral em
adolescentes

Cotinina

Reducao da fertilidade e reproducao

Aldeidos

Acetaldeido

Carcindgeno
Agravamento de dados hepéaticos induzidos pelo alcool

Acroleina

Irritac@o ocular
Irritag&o respiratoria
Irritac&o gastrointestinal

Formaldeido

Carcinégeno

Bronquite, pneumonia e aumento do risco de asma em
criangas

Irritante ocular, nasal e da garganta

Acetona

Distarbio gastrico
Fragueza nas extremidades e dor de cabeca
Irritac@o ocular

Compostos
organicos

volateis

Propilenoglicol

Irritacdo da garganta e das vias aéreas
Carcinégeno

Dificuldade gastrica

Aumento do risco de asma em criangas
Irritac@o ocular

Glicerina

Pneumonia lipoide
Irritante ocular, dérmico e pulmonar

Tolueno

Danos ao sistema nervoso central
Danos renais

Nitrosaminas

NNN

Carcind6geno

NNK

Carcin6geno

Metais

Cromo

Irritag@o e inflamagao pulmonar
Atrofia da mucosa nasal e ulceragdes
Reducao da fertilidade e reproducao

Cadmio

Aumento do risco de cancer de pulmao
Irritag&o pulmonar e nasal

Chumbo

Inducgé&o de hipertenséo
Danos renais
Danos ao sistema nervoso central

Niquel

Carcinégeno
Danos ao sistema nervoso central e pulmonar
Toxicidade renal e hepatica

Fonte: Adaptado (QASIM et al., 2017).
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O Formaldeido é classificado pela Agéncia Internacional de Pesquisa em
Céncer (IARC) como um composto comprovadamente carcinogénico (Grupo 1), e 0
acetaldeido é classificado como uma possivel substancia carcinogénica (Grupo 2)
(IARC, 2004; IARC, 2010). Além disso, o formaldeido é uma substancia toxica
respiratdria e sua exposi¢cdo pode ocasionar cancer do trato aerodigestivo e dano a
células cardiacas (FAGAN et al., 2017; GULEC et al., 2016). O acetaldeido é um
produto tdéxico cardiovascular e possui propriedades viciantes (FAGAN et al., 2017). A
acroleina provoca irritacdo ocular e respiratéria, inflamacao e proliferagéo celular e
danifica o revestimento pulmonar (IARC, 1995). A acetona € uma molécula capaz de
provocar a irritagdo da membrana mucosa, causando danos ao neuroepitélio olfatorio
(BURON et al., 2009).

Em adicdo a presenca de compostos téxicos, os usuarios sao expostos a
material particulado ao utilizar cigarros eletrénicos. Manigrasso et al. (2014) afirmam
que os vapores sao fontes significativas de particulas de alta dose capazes de
alcangar a parte mais profunda do sistema respiratoério. Uma gama de comorbidades
podem ser propiciadas pela exposicdo ao material particulado, como doencas
pulmonares, cardiovasculares, desordens degenerativas ou canceres (ABDO et al.,
2016; AN et al., 2018; WANG et al., 2017; PROTANO et al., 2018).

Em um estudo clinico abrangendo pacientes com dias a semanas apds 0 uso
do dispositivo, 0 quadro clinico de doencgas relacionadas ao uso de cigarro eletrénico
foi composto por sintomas respiratérios agudos em 95% dos pacientes (tosse, dor
pleuritica e dispneia), sintomas gerais em 88% (febre, astenia e taquicardia) e
sintomas gastrointestinais em 77% (nauseas, vémitos, dor abdominal e diarreia)
(ALVARADO, 2020). Dentre as comorbidades, destaca-se a EVALI que, em menos
de um ano apo6s sua definicdo, os EUA contabilizaram, em média, 2.700 casos e 70
mortes confirmadas (AMB, 2022). A Lesao Pulmonar Associada ao Uso de Produtos
de Cigarro Eletrénico ou Vaporizacao (EVALI) é uma sindrome de insuficiéncia
respiratéria aguda caracterizada por inflamacao alveolar monocitica e neutrofilica,
sendo identificada por sintomas como tosse, falta de ar, dor toracica, fadiga e, em
curto intervalo de tempo, destruicdo do tecido pulmonar (ALVARADO, 2020;
KLIGERMAN et al., 2020). As causas da EVALI ainda n&o sao totalmente conhecidas,
entretanto estudos propéem como causa principal a inalacdo de produtos quimicos
toxicos (KLIGERMAN et al., 2020).
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2.9 CROMATOGRAFIA GASOSA

A cromatografia € um método fisico-quimico de separacao amplamente
aplicada em quimica e bioquimica, tanto na pesquisa quanto na industria, sendo
baseada na diferenca de afinidade dos analitos com duas fases distintas e imisciveis
(COLLINS et al., 1997; PENTEADO; MAGALHAES; MASINI, 2008). O processo de
separacao ocorre pela distribuicdo da amostra entre as duas fases (estacionaria e
movel). Dessa forma, cada analito ira interagir diferentemente com cada fase, tendo
maior afinidade por uma delas e, por consequéncia, o tempo de migragdo sera
determinado por essa caracteristica (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002).

Atualmente, existe uma gama de técnicas associadas a cromatografia, dentre
elas destacam-se as cromatografias em camada delgada, por adsorcao, por troca
ibnica, por exclusao, por bioafinidade, liquida e gasosa (COLLINS et al., 1997). As
técnicas de cromatografia podem apresentar limites de deteccao na faixa de 100 a
1000 vezes menores do que os constatados em outros métodos de separacao.
(HARVEY, 2000).

A cromatografia gasosa (CG), caracterizada por sua fase mével estar em fase
gasosa, € uma das principais técnicas para separagao e determinagdo de gases ou
substancias volatilizaveis (COLLINS et al, 1997; PENTEADO; MAGALHAES;
MASINI, 2008). Alguns dos diferenciais da técnica sdo seu grande poder de resolugao,
permitindo a deteccdo de dezenas de substancias de uma mesma matriz, e sua
sensibilidade, que pode alcancar limites de deteccdo de até 10-'2g (COLLINS et al.,
1997; FOCANT; SJODIN; PATTERSON, 2004; GROB, 2004). Os principais
componentes de um cromatégrafo a gas sdo: cilindro de gas, injetor, forno, coluna,
detector, sistema de controle do instrumento e aquisicdo de dados (PENTEADO;
MAGALHAES; MASINI, 2008).

O detector é uma peca fundamental para a qualificacdo e quantificacao dos
analitos (COLLINS et al., 1997). Ap6s a amostra ser arrastada pela coluna
cromatografica e separada, ela € conduzida para o detector, que ir4 emitir um sinal
elétrico que é registrado sob a forma de picos e varia de acordo com o tipo e a
concentragdo da amostra (PENTEADO; MAGALHAES; MASINI, 2008). Dentre os
detectores utilizados em cromatografia gasosa, destaca-se o detector por ionizacéao
em chama (DIC), que é baseado na energia liberada na ionizacdo de moléculas em
uma chama produzida pela combustdo de ar e hidrogénio (COLLINS et al., 1997).
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Atualmente, uma série de estudos aborda a analise de constituintes de e-liquidos de
cigarros eletrénicos por CG-DIC (DAl et al., 2017; ZULKIFLI et al., 2018; DAI et al.,
2018; RAINEY et al., 2013; DAGLAS; GIKAS; TSARBOPOULOQOS, 2023).

3 OBJETIVOS

O objetivo da pesquisa foi desenvolver e validar um método para quantificar o
teor de glicerina vegetal (GV) e propilenoglicol (PG) por cromatografia gasosa com
detector por ionizacdo por chama (CG-DIC), sendo o mesmo aplicado para
caracterizacao de e-liquidos em circulagéo ilegal no Brasil. Os objetivos especificos
sao:

a) Desenvolvimento de método para determinacdo de glicerina e
propilenoglicol por CG-DIC;

b) Validacdo do método analitico proposto frente aos parametros de
desempenho: seletividade, linearidade, limites de deteccdo e de
quantificacéo, precisao, exatidao e repetibilidade;

c) Quantificar glicerina e propilenoglicol por CG-DIC em amostras de e-
liquidos apreendidos pela ANVISA.
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4 METODOLOGIA

Para a realizagdo da quantificacdo de GV e PG, primeiramente foi necessario
o desenvolvimento e a implementagdao de um método cromatografico adequado para
ambos os analitos. A cromatografia gasosa com detector de ionizagdo em chama (CG-
DIC) foi a técnica de analise empregada devido ao seu poder de resolucéo e a sua
sensibilidade para compostos organicos volatizaveis, como a glicerina vegetal e o
propilenoglicol.

O método cromatografico foi elaborado, tendo como base normas técnicas
para a determinacao de glicerina e propilenoglicol em produtos derivados de tabaco,
como o CRM (Método Recomendado pelo CORESTA) n° 60 do Centro de Cooperacao
para Pesquisa Cientifica Relativa ao Tabaco (CORESTA) e no método T-304 da
Health Canada, bem como artigos, como Rainey et al. (2013) e Dai et al. (2017).

O método foi desenvolvido, semi-validado e aplicado a solu¢des de glicerina
e propilenoglicol, utilizando-se um cromatégrafo a gas modelo Nexis GC-2030
(Shimadzu, JPN) equipado com forno , injetor, detector de ionizacdo por chama e
coluna cromatografica de polietilenoglicol (PEG) Acrwax (Trajan, AUS) de 30m x
0,25mm D.l. x 0,25 ym de espessura de filme. Os parametros de desempenho
avaliados foram a seletividade e sensibilidade. Com base nas referéncias e nos
resultados obtidos, os pardmetros da corrida foram otimizados, dando origem a uma
sequéncia de 6 métodos distintos (Tabelas 2 a 7, paginas 38 a 43), dentre os quais
definiu-se o com melhores resultados.

Posteriormente a definicdo do método adequado, foram preparadas solugoes
para elaboracdo das curvas de calibracdo. Para a solucdo estoque, pesou-se, em
balanca analitica modelo ATX224R (Shimadzu, JPN), 2,30 g de glicerina P.A.— A.C.S.
(99,5%) (Greentec, BR) e 1,90 g de propilenoglicol P.A. — A.C.S. (99,5%) (LabSynth,
BR) em um baldo volumétrico de 25,00 mL, que seguidamente foi aferido com alcool
metilico (metanol) P.A. (99,8%) (Isofar, BR). Todos os reagentes utilizados no estudo
foram aplicados conforme disponibilizados, sem passar por tratamentos prévios.



Tabela 2. Parametros do método cromatografico A
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Parametros

Especificacoes

Temperatura do Injetor
Presséo

Fluxo Total

Fluxo da Coluna
Velocidade Linear
Fluxo de Purga

Modo Split

Temperatura do Forno

Tempo de Equilibrio
Temperatura do Detector
Gas Makeup

Fluxo Makeup

Fluxo de Hidrogénio
Fluxo de Ar

260,0 °C
134,1 kPa
72,5 mL min*
1,36 mL min
35,0cm s
3,0 mL min-?
1:50
Taxa Temperatura
- 120,0 °C
40,00 °C min 140,0 °C
40,00 °C min-' 190,0 °C
5,00 °C min"" 230,0 °C
3,0 min
260,0 °C
Hélio
24,0 mL min-*!
32,0 mL min-
200,0 mL min-

Tempo
1,00 min
2,00 min
10,0 min
3,00 min

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2025).



Tabela 3. Parametros do método cromatografico B

Parametros

Especificacoes

Temperatura do Injetor
Presséo

Fluxo Total

Fluxo da Coluna
Velocidade Linear
Fluxo de Purga

Modo Split

Temperatura do Forno

Tempo de Equilibrio
Temperatura do Detector
Gas Makeup

Fluxo Makeup

Fluxo de Hidrogénio
Fluxo de Ar

260,0 °C
134,1 kPa
72,5 mL min*
1,36 mL min
35,0cm s
3,0 mL min-?
1:50
Taxa Temperatura
- 120,0 °C
40,00 °C min 140,0 °C
40,00 °C min-' 190,0 °C
5,00 °C min"" 220,0 °C
3,0 min
260,0 °C
Hélio
24,0 mL min-*!
32,0 mL min-
200,0 mL min-

Tempo
1,00 min
3,00 min
0,00 min
1,00 min

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2025).



Tabela 4. Parametros método cromatografico C

Parametros

Especificacoes

Temperatura do Injetor
Presséo

Fluxo Total

Fluxo da Coluna
Velocidade Linear
Fluxo de Purga

Modo Split

Temperatura do Forno

Tempo de Equilibrio
Temperatura do Detector
Gas Makeup

Fluxo Makeup

Fluxo de Hidrogénio
Fluxo de Ar

280,0 °C
107,1 kPa
54,0 mL min-!
1,00 mL min-
28,3cm s
3,0 mL min-?
1:50
Taxa Temperatura
- 120,0 °C
40,00 °C min 140,0 °C
40,00 °C min-' 190,0 °C
5,00 °C min"" 220,0 °C
3,0 min
280,0 °C
Hélio
24,0 mL min-*!
32,0 mL min-
200,0 mL min-

Tempo
1,00 min
3,00 min
0,00 min
1,00 min

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2025).
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Parametros

Especificacoes

Temperatura do Injetor
Presséo

Fluxo Total

Fluxo da Coluna
Velocidade Linear
Fluxo de Purga

Modo Split

Temperatura do Forno

Tempo de Equilibrio
Temperatura do Detector
Gas Makeup

Fluxo Makeup

Fluxo de Hidrogénio
Fluxo de Ar

220,0 °C
276,7 kPa
207,0 mL min""
4,00 mL min-!
68,4cm s
3,0 mL min-?
1:50
Taxa Temperatura Tempo
- 120,0 °C 1,00 min
45,00 °C min’ 190,0 °C 5,00 min
10,00 °C min-' 230,0 °C 5,00 min
3,0 min
270,0 °C
Hélio
24,0 mL min’*!
32,0 mL min*
200,0 mL min-

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2025).



Tabela 6. Parametros método cromatografico E
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Parametros

Especificacoes

Temperatura do Injetor
Presséo

Fluxo Total

Fluxo da Coluna
Velocidade Linear
Fluxo de Purga

Modo Split

Temperatura do Forno

Tempo de Equilibrio
Temperatura do Detector
Gas Makeup

Fluxo Makeup

Fluxo de Hidrogénio
Fluxo de Ar

250,0 °C
170,3 kPa
45,0 mL min-!
2,00 mL min-t
445cm s
3,0 mL min-?
1:20
Taxa Temperatura
- 110,0 °C
20,00 °C min-" 220,0 °C
3,0 min
275,0 °C
Hélio
30,0 mL min’*
40,0 mL min-
400,0 mL min-

Tempo
1,00 min
5,00 min

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2025).
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Tabela 7. Parametros método cromatografico F

Parametros Especificacoes
Temperatura do Injetor 250,0 °C
Presséo 276,7 kPa
Fluxo Total 87,0 mL min-
Fluxo da Coluna 4,00 mL min-!
Velocidade Linear 68,4cm s
Fluxo de Purga 3,0 mL min-?
Modo Split 1:20
Taxa Temperatura Tempo
Temperatura do Forno - 120,0 °C 2,00 min
45,00 °C min’ 190,0 °C 5,00 min
Tempo de Equilibrio 3,0 min
Temperatura do Detector 280,0 °C
Gas Makeup Hélio
Fluxo Makeup 30,0 mL min-
Fluxo de Hidrogénio 40,0 mL min-!
Fluxo de Ar 400,0 mL min*

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2025).

A partir da solucdo estoque de 1,000 mol L' de glicerina e propilenoglicol,
preparou-se a solugcédo do ponto de maior concentracédo da curva analitica (40,0 mmol
L") em balédo volumétrico de 5,00 mL e, a partir dessa solucéo, preparou-se solugoes
sem sete diferentes menores concentracdes (Tabela 8) diretamente em vials de vidro
de 1,5 mL, sendo todos os pontos da curvas preparados em triplicata, com auxilio de
pipeta automatica SOCOREX modelo Acura 825, com volume variavel de 10 — 100
ML.
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Tabela 8. Diluicoes para preparo de solucoes de padrées

Concentracao Concentracao Aliquota de Aliquota de

final (mmol L) inicial (mmol L) solucao (uL) metanol (uL)
5,00 40,0 125,0 875,0
10,0 40,0 250,0 750,0
15,0 40,0 375,0 625,0
20,0 40,0 500,0 500,0
25,0 40,0 625,0 375,0
30,0 40,0 750,0 250,0
35,0 40,0 875,0 125,0
40,00 1,000 x 103 200,0 4,800 x 103

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2025).

Um volume de 1 yL de cada solugéo preparada foi injetado manualmente, com
auxilio de uma seringa de vidro graduada SHIMADZU de 10 pyL (SHIMADZU, JPN)
previamente rinsada em metanol (solvente de lavagem), no CG-DIC, resultando em
cromatogramas para cada nivel de concentragéo. A partir dos valores das areas dos
picos dos cromatogramas obtidos, foram realizadas duas curvas de calibracao
externa: uma de glicerina e outra de propilenoglicol. O desempenho do método foi
avaliado quanto a seletividade, linearidade, homoscedasticidade, limites de deteccao
e de quantificacao, preciséo, exatidao e repetibilidade.

Apdbs a comprovacdo do desempenho do método para ambos os analitos,
cinco amostras de e-liquidos de sabores e marcas variados (Tabela 9/Figura 16),
fornecidos pela ANVISA, foram analisados por CG-DIC. Para isto, as amostras foram
diluidas, em triplicata, em 500 vezes em balbes volumétricos de 5,00 mL, pipetando-
se 10,0 yL de amostra, com auxilio de pipeta automatica SOCOREX modelo Acura
825 com volume variavel de 0,5 — 10 uL, e aferindo-se o volume com metanol. Os
resultados de area obtidos foram aplicados na equacéao da reta da curva de calibragcao
externa elaborada anteriormente, sendo possivel a quantificacdo para posterior
comparagéo dos valores obtidos com os valores expressos nos rétulos dos produtos.
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Tabela 9. Marcas e sabores das amostras de e-liquidos

Amostra Marca Sabor
1 Nasty Ballin Orange
2 Zomo Black Sweet
3 Zomo BubbleGum
4 Zomo #My Creme Brulee
5 Nasty Salt Bad Blood

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2025).

Figura 16. Amostras de e-liquidos analisadas

Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o desenvolvimento e otimizagdo do método cromatogréafico para a
quantificacao de GV e PG, fez-se inicialmente uma busca na literatura, baseando-se,
principalmente nas referéncias Coresta (2019), Health Canada (2023), Rainey et al.
(2013) e Dai et al. (2017). Os cromatogramas de GV e PG em metanol apresentam
propriedades similares, sendo caracterizados pela saida inicial do solvente (metanol),
seguida, respectivamente, pelos picos de propilenoglicol e glicerina (Figura 17). Como
nao foi observada a inversao de saida dos picos decorrente da alteracao do método
cromatografico, todos os cromatogramas apresentados no estudo irdo exibir somente
a regiao dos analitos.

Figura 17. Cromatograma de representativo de uma amostra contendo padrées de
propilenoglicol e glicerina em metanol 5 mmol L™

Ma infensty | 181 191 884 [
] Time 0,000 Toen, 267 Temp, 4.8
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Fonte: (Figura obtida pelo Autor, 2024).

Os cromatogramas de cada método cromatografico (Figuras 18 a 23) foram
avaliados, qualitativamente, com base na seletividade, sensibilidade, estabilidade da
linha de linha base e, principalmente, no formato gaussiano dos picos dos analitos.

Pode-se observar no cromatograma (Figura 18) que o pico de glicerina
apresentou um valor de area muito inferior, proximo a linha de base, indicando
sensibilidade inadequada do método para a quantificacdo do analito. Além disso, a
linha de base apresenta uma elevagao acentuada ao final da corrida cromatografica
(em tempos de retencao superiores a 18 minutos). Neste contexto, a elevacao sugere
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a eluicdo de compostos de alta temperatura de ebulicao/baixa volatilidade, sendo as

possiveis fontes desses compostos:

e Produtos de degradacéao térmica da amostra, formados no injetor ou na
coluna devido a temperaturas excessivas;

e Sangramento (“bleeding’) da fase estacionaria da coluna
cromatografica, ou seja, decomposicao térmica da fase estacionaria,
provocando a formagao de fragmentos volateis que sdo detectados.

Para corrigir esses problemas, a programacdo de temperatura do forno foi
modificada. A nova programacéo (120,0 °C por 1 minuto, rampa de 40,0 °C min-,
140,0 °C por 3 minutos, rampa de 40,0 °C min-! até 190,0 °C, rampa de 5,00 °C min-!
até isoterma final de 220,0 °C por 1 minuto) foi implementada com o objetivo de reduzir
o tempo total de anadlise e, principalmente, diminuir a temperatura maxima atingida,

minimizando a degradagéo térmica e o sangramento da coluna.

Figura 18. Cromatograma de uma amostra contendo padrdées de glicerina e propilenoglicol 10
mmol L' utilizando o método cromatografico na configuracao A para avaliacao da resolucéo e
sensibilidade
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Fonte: (Figura obtida pelo Autor, 2024).
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Na Figura 19, com a alteragdo da programacgao de temperatura do forno, a
sensibilidade dos analitos aumentou significativamente e a linha base apresentou
maior estabilidade sem elevacodes tao bruscas, quando comparado ao cromatograma
obtido com o0 método cromatografico na configuracao A. Entretanto, o pico de glicerina
apresentou um alargamento da base, caracteristico do efeito de cauda (“tailing”),
indicando interagdes indesejadas do analito com a fase estacionaria ou com sitios
ativos no sistema cromatografico, o que pode afetar a quantificagdo do analito,
levando a erros na integracdo da area do pico (sub ou superestimacdo). Para

minimizar esse efeito, foram ajustados os seguintes parametros:

e Aumento da temperatura do injetor para garantir completa vaporizacao
da amostra e evitar condensacgdes no injetor;

¢ Reducao do fluxo na coluna para aumentar o tempo de residéncia do
analito na coluna cromatografica;

e Elevacao da temperatura do detector para 280,0 °C para otimizar a
resposta do detector.

Figura 19. Cromatograma de uma amostra contendo padrdes de glicerina e propilenoglicol 10
mmol L utilizando o método cromatografico na configuracdo B para avaliacédo da resolucdo e
sensibilidade
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Fonte: (Figura obtida pelo Autor, 2024).
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No método cromatografico na configuracao C (Figura 20), apesar dos ajustes,
o efeito de cauda do pico da glicerina persistiu. Além disso, foram observados “picos
fantasmas” (picos nao relacionados aos analitos de interesse) no cromatograma em
aproximadamente 7,5 e 12 minutos, possivelmente devido a contaminacao do sistema
(residuos de amostras anteriores ou da propria amostra) ou a degradagao térmica de
algum componente da amostra ou do equipamento (septo do injetor, fase estacionaria

da coluna). Para isso, ajustou-se novamente os parametros cromatograficos:

e Diminuicdo da temperatura do injetor e do detector para evitar
degradacao térmica da amostra;

e Aumento do fluxo na coluna para diminuir o tempo de residéncia do
analito na coluna, reduzindo as oportunidades de interagdo com a fase
estacionaria e acelerando a eluicao de todos os componentes da
amostra (minimizando o efeito de cauda);

e Aumento do tempo e temperatura final da programacao de temperatura
do forno para garantir formato mais gaussiano do pico de glicerina.

Figura 20. Cromatograma de uma amostra contendo padrdes de glicerina e propilenoglicol 10
mmol L utilizando o método cromatografico na configuragdo C para avaliacédo da resolucio e
sensibilidade
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Fonte: (Figura obtida pelo Autor, 2024).
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No método cromatogréafico na configuragéo D (Figura 21), o pico de glicerina
apresentou melhoria significativa em seu formato, com menor assimetria e
aproximacao a uma curva gaussiana ideal. Entretanto, a linha de base voltou a
apresentar uma elevagao acentuada ao final da corrida cromatografica (em tempos
de retengao superiores a 10 minutos) similar a observada no método A (Figura 18),
sugerindo novamente a degradagdo térmica da amostra e componentes do

equipamento. Para solucionar este problema, foram realizados os seguintes ajustes:

e Nova programagéao de temperatura do forno (isoterma inicial de 110,0
°C por 1 minuto, seguida de rampa de 20,0 °C min'' até 220,0 °C e, por
fim, isoterma final de 220,0 °C por 5 minutos), com estas alteragdes
reduziu-se consideravelmente o tempo de analise, passando-se de
25,75 para 11,50 minutos de corrida cromatografica, o que se mostra
uma grande vantagem na performance de analises de rotina;

e Aumento dos fluxos de gases (hélio, hidrogénio e ar sintético) para
otimizar a sensibilidade e a estabilidade do sinal do detector.

Figura 21. Cromatograma de uma amostra contendo padrdes de glicerina e propilenoglicol 10
mmol L' utilizando o método cromatografico na configuracao D para avaliacdo da resolucao e
sensibilidade
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Fonte: (Figura obtida pelo Autor, 2024).
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No método E (Figura 22), o cromatograma resultante apresentou picos bem
definidos para PG e GV, com resolucao e sensibilidade consideradas 6timas. A linha
de base mostrou-se estavel, indicando a efetividade dos ajustes realizados nas etapas
anteriores. Como etapa final de melhoria, a programacéao de temperatura do forno foi
ligeiramente ajustada (isoterma inicial de 120,0 °C por 2 minutos, seguida de rampa
de 45,0 °C min' até 190,0 °C e, por fim, isoterma final de 190,0 °C por 5 minutos).
Esta alteracdo permitiu reduzir o tempo total de corrida cromatografica de 11,50
minutos para 8,50 minutos, representando uma economia de tempo de 3 minutos por

analise, mantendo a resolucao, a sensibilidade e a qualidade dos picos dos analitos.

Figura 22. Cromatograma de uma amostra contendo padrdes de glicerina e propilenoglicol 10
mmol L utilizando o método cromatografico na configuracéo E para avaliacdo da resolucao e
sensibilidade
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Fonte: (Figura obtida pelo Autor, 2024).
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Apds a desenvolvimento do método, constata-se que a configuracdo F
apresentou melhor performance e adequacado a finalidade da analise. Conforme
apresentado na Figura 23, o método F apresentou 6tima resolugdo (picos bem
separados) e sensibilidade (areas de pico adequadas) e formato gaussiano entre os
picos de PG e GV (Figura 24). Além disto, observa-se a auséncia de picos
interferentes (“picos fantasmas”) encontrados no método C (Figura 20), minimizacao
de efeitos de cauda evidenciados nos cromatogramas dos métodos B e C (Figuras 19
e 20) e linha de base estavel ao contrario dos métodos A e D (Figuras 18 e 21). Sendo
assim, este foi o método aplicado em todas as analises posteriores do presente
estudo.

Figura 23. Cromatograma de uma amostra contendo padrdes de glicerina e propilenoglicol 10
mmol L utilizando o método cromatografico na configuracao F para avaliacédo da resolucao e
seletividade
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Fonte: (Figura obtida pelo Autor, 2024).
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Figura 24. Formato dos picos de propilenoglicol e glicerina utilizando o método cromatografico
na configuracao F
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).

Dessa forma, foi realizada a andlise de cada nivel de concentracdo em

triplicatas reais, a partir da injecao manual das amostras no injetor do cromatografo.

A definicdo de, no minimo, cinco niveis de concentracdo com trés replicatas foi

baseada em diretrizes previamente estabelecidas pela ICH e ANVISA (ICH, 1995;

ANVISA, 2003). Os cromatogramas (Figuras 25 a 32) foram acessados no software

LabSolutions CS (Shimadzu, JPN), sendo possivel a visualizacdo dos picos de

propilenoglicol e glicerina nos tempos de retengéo (tr) de, respectivamente, 2,4 min e

6,0 min, evidenciando-se a rapidez do método analitico proposto.



Figura 25. Cromatograma da amostra padrao de glicerina e propilenoglicol 5 mmol L
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).

Figura 26. Cromatograma da amostra padrao de glicerina e propilenoglicol 10 mmol L
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).
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Figura 27. Cromatograma da amostra padrao de glicerina e propilenoglicol 15 mmol L™
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).

Figura 28. Cromatograma da amostra padrao de glicerina e propilenoglicol 20 mmol L™

450000
400000
350000
300000

250000

(U.A))

200000

Area

150000 (
100000

50000

2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6 6,5
Tempo (min)

Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).
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Figura 29. Cromatograma da amostra padrao de glicerina e propilenoglicol 25 mmol L
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).

Figura 30. Cromatograma da amostra padrao de glicerina e propilenoglicol 30 mmol L
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).
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Figura 31. Cromatograma da amostra padrao de glicerina e propilenoglicol 35 mmol L
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).

Figura 32. Cromatograma da amostra padrao de glicerina e propilenoglicol 40 mmol L
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).
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Os picos de PG e GV foram integrados manualmente, obtendo-se valores
referentes as areas dos picos (Tabelas 10 e 11), e foram calculados parametros
estatisticos como desvio padrdao (Equagéo 1) e coeficiente de variacdo (Equacgéo 2),
também conhecido como desvio padrdao relativo (DPR). O desvio padrdao e o
coeficiente de variacdo sdo medidas essenciais para avaliacdo da dispersao das
medidas realizadas, nesse contexto, variagdes inferiores a 10% indicam precisao
satisfatéria por parte do método. (COELHO et al. 2020; GONZALEZ et al., 2014;
KRUVE et al., 2015).

Equacéao 1. Férmula do desvio padrao

op — /Z(X_—X_)Z
n

Em que:
x; = valor individual;
X = média dos valores;

n = numero de valores.

Equacao 2. Formula do coeficiente de variagcao
S
CV=-x100
X
Em que:

s = desvio padréao;

X = média dos valores.
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Tabela 10. Areas dos picos e desvios obtidos para propilenoglicol em cada nivel de

concentracao

Concentracao

(mmol L)

Areas* (UA)

Média das
Areas (UA)

Desvio Padrao
(U.A.)

Coeficiente de
Variacao (%)

5,00

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35,0

40,0

168.908
157.289
164.815

163.671

5.893,42

3,60

325.817
321.905
355.567

334.430

18.409,7

5,50

550.481
516.532
532.625

533.213

16.982,1

3,18

698.592
723.438
705.842

709.290

12.777,0

1,80

920.745
911.833
928.517

920.365

8.348,49

0,91

1.137.800
1.128.454
1.096.970

1.121.075

21.391,89

1,91

1.357.884
1.375.753
1.326.782

1.353.473

24.781,69

1,83

1.518.346
1.463.790
1.496.823

1.492.986

27.479,62

1,84

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2024).

*Os valores séo referentes a triplicatas verdadeiras realizadas para cada nivel de concentragdo da

curva.
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Tabela 11. Areas dos picos e desvios obtidos para glicerina em cada nivel de concentracéo

Concentracao | . Média das Desvio Padrao Coeficiente de
Areas* (UA) ,

(mmol L) Areas (UA) (UA) Variacao (%)

119.458

5,00 112.805 116.180 3.327,55 2,86

116.276

238.194

10,0 234.410 245.914 16.756,2 6,81

265.139

421.852

15,0 386.689 406.735 18.092,2 4,44

411.664

542.224

20,0 572.730 555.986 15.470,0 2,78

553.005

701.738

25,0 689.590 704.972 17.228,2 2,44

723.588

906.192

30,0 861.594 878.751 24.011,6 2,73

868.468

1.083.030

35,0 1.076.228 1.068.672 19.279,85 1,80

1.046.759

1.202.726

40,0 1.160.625 1.184.321 21.543,56 1,82

1.189.613

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2024).
*Os valores séo referentes a triplicatas verdadeiras realizadas para cada nivel de concentragcdo da

curva.
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Com base nos resultados apresentados nas Tabelas 10 e 11, foi possivel a
determinacao das curvas analiticas (Figuras 33 e 34) utilizando o software Excel
(Microsoft, EUA). Para a curva do propilenoglicol obteve-se um coeficiente de
determinacgéao (R?) de 0,9976 e uma equagao da reta de y = 39.068,7x — 54.390,3. Ja
para a glicerina obteve-se um coeficiente de determinacdo (R?) de 0,9967 e uma
equacao da reta de y = 31.396,4x — 64.141,4. Tendo em vista que os coeficientes de
determinacéao (R?) de ambas as curvas sdo superiores a 0,99, assume-se que a curva
analitica apresenta comportamento linear, viabilizando a quantificagdo dos analitos na
matriz proposta (ANVISA, 2003; INMETRO; 2003).

Figura 33. Curva de calibracao para propilenoglicol
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).
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Figura 34. Curva de calibracao para glicerina
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).

Além dos coeficientes de determinagdo, a curva analitica foi avaliada com
base em outros parametros estatisticos. Dentre eles, destaca-se a avaliagdo de
residuos (Equacao 3), que, basicamente, consiste na diferenca entre o resultado real
e 0 previsto pela curva analitica para cada nivel de concentracdo. As Figuras 35 e 36
representam o grafico de residuos para, respectivamente, as curvas de PG e GV.

Equacao 3. Formula da avaliacao de residuos
R = [solucdo] — [estimadal]
Em que:
[solucdo] = concentracao real da solugao;

[estimada] = concentracdo estimada pela curva analitica.



Figura 35. Grafico de residuos para propilenoglicol
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Figura 36. Grafico de residuos para glicerina
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os residuos de ambas as curvas ndo apresentam nenhum

padrdo especifico, ou seja, estdo distribuidos aleatoriamente em torno de zero,

sugerindo um comportamento homocedastico. Para confirmar o comportamento homo

ou heterocedastico da curva, foi aplicado o Teste de Cochran (Equacgéao 4) e, por

possuir valores (Ccac) menores do que o tabelado (Ciab) para um nivel de significancia
de 95% (Tabela 14), confirmou-se a homoscedasticidade, indicando que a variagao
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dos resultados é aleatéria em todo o intervalo de concentracdo e reiterando a

adequacao ao modelo linear.

Equacao 4. Férmula para aplicacao do teste de Cochran

2
Smax

XSt

Em que:
S44x = Maior variancia;

Y s? = somatorio das variancias dos niveis de concentragao.

Além disso, foi definido o percentual de recuperacdo para cada uma das
replicatas, que € definida como a razdo percentual entre a concentragdo obtida
experimentalmente e a concentracdao real (Equacédo 5), sendo uma medida
extremamente relevante para determinacdo da exatiddo do método. Os valores
percentuais de recuperacao calculados para cada replicata estdo expressos nas
Tabelas 12 e 13 e a média percentual na Tabela 14, atingindo, respectivamente para
propilenoglicol e glicerina, 100,5% e 100,8%. Dessa forma, como os valores estao
contidos na faixa do critério de aceitacado (98-102%), pode-se considerar 0 método
proposto como especifico e exato (HUDSON et al., 2011; BRITO et al., 2001).

Equacao 5. Férmula do percentual de recuperacao

[estimada]
= ———=x100
[solucao]

Em que:
[estimada] = concentragao estimada pela curva analitica;

[solugdo] = concentracao real da solugéao.
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Tabela 12. Percentual de recuperacao calculado para propilenoglicol em cada nivel de
concentracao

Concentracao (mmol L) Recuperacao* (%)
109,9
5,00 104,2
107,9
97,31
10,0 96,32
104,9
101,8
15,0 96,14
98,85
96,36
20,0 99,55
97,29
99,04
25,0 98,14
99,83
101,7
30,0 100,9
98,23
102,7
35,0 104,0
100,4
100,6
40,0 97,14
99,26

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2024).
*Os valores sao referentes a triplicatas verdadeiras realizadas para cada nivel de concentragcio da

curva.
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Tabela 13. Percentual de recuperacao calculado para glicerina em cada nivel de concentracao

Concentracao (mmol L)

Recuperacao* (%)

5,00

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35,0

40,0

112,5
108,4
110,5

96,32
95,12
104,9

101,9
94,50
99,73

96,60
101,4
98,31

96,83
95,29
99,59

103,0
98,31
99,04

103,8
103,2
100,5

100,9
97,55
99,85

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2024).

*Os valores sao referentes a triplicatas verdadeiras realizadas para cada nivel de concentragcio da

curva.
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Por fim, calculou-se os limites de detecc¢ao e de quantificagdo para determinar
as menores concentragdes dos analitos capazes de serem detectadas e quantificadas
com precisao dentro da faixa de calibracao definida. Os limites de detec¢éao (Equacéao
6) e quantificacdo (Equacéao 7) foram calculados com base nos parametros da curva
de calibragéo, sendo dados pela razédo entre o desvio padrao do coeficiente linear das
equagodes das retas e a inclinagdo das curvas (RIBANI et al., 2004). Os valores de LD
e LQ (Tabela 14) obtidos indicam que o método apresenta sensibilidade adequada
para a quantificacdo de PG e GV na faixa de concentracao estipulada pela curva

analitica.

Equacao 6. Formula do limite de deteccao (LD)
Op
LD = 3,3 x—
a
Em que:

o, = desvio padrao do coeficiente linear da curva de calibragao;

a = coeficiente angular da curva de calibracao.

Equacao 7. Formula do limite de quantificacao (LQ)
Op
LQ= 10 x —
a
Em que:

oy, = desvio padrao do coeficiente linear da curva de calibragao;

a = coeficiente angular da curva de calibracao.

Tabela 14. Parametros de desempenho do método proposto

Analito R2 cv (%) Cca Ctab R (%) LD mmolL') LQ (mmollL")
Propilenoglicol 0,9976 2,57 0,225 0,516 100,8 0,9 2,6
Glicerina 0,9967 3,26 0,277 0,516 100,5 1,0 3,1

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2024).

Os parametros estatisticos aplicados reiteram a adequacdo do método ao
objetivo final do estudo, tornando viavel a quantificacdo de PG e GV em amostras de
e-liquidos. A diluicdo necesséria para as amostras foi definida experimentalmente.
Foram realizados testes com diferentes fatores de diluicdo (100x, 500x e 1000x) em
amostras de e-liquidos. A diluicdo de 500 vezes demonstrou-se ideal para que as
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concentragdes dos analitos apresentassem valores proximos a regido central da faixa
de concentracdes das curvas de calibragdo (5 a 40 mmol L"), onde a linearidade e a
precisao sao consideradas maiores.

Dessa forma, cinco amostras de e-liquidos de diferentes marcas e/ou sabores,
oriundas de apreensdes da ANVISA, foram diluidas em uma propor¢cao de 1:500 e
analisadas, em triplicata, por cromatografia gasosa, seguindo o mesmo método (F)
usado para o preparo das curvas. Os cromatogramas de cada produto estdo
disponiveis nas Figuras 37 a 41. E possivel observar nos cromatogramas a presencga
de outros picos referentes a componentes desconhecidos presentes nos e-liquidos,
entretanto nenhum deles foi constatado na regido dos analitos, o que mostra que,
apesar de a amostra ser mais complexa do que as solu¢des padrao, a resolucao do
método é mantida, tornando possivel a quantificacao dos analitos.

Figura 37. Cromatograma de e-liquido da marca NastySalt sabor Bad Blood

300000
250000

200000

(UA)

150000

Area

100000 |

50000

2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6 6,5

Tempo (min)

Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).



Figura 38. Cromatograma de e-liquido da marca Zomo sabor Creme Brulee
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).

Figura 39. Cromatograma de e-liquido da marca Zomo sabor Bubble Gum
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).
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Figura 40. Cromatograma de e-liquido da marca Nasty Ballin sabor Orange
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).

Figura 41. Cromatograma de e-liquido da marca Zomo sabor Black Sweet
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Fonte: (Figura elaborada pelo Autor, 2024).
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Os resultados dos cromatogramas foram avaliados estatisticamente e
convertidos para a unidade mg mL"' (Equacao 8) (Tabelas 15 e 16).

Equacdo 8. Formula de conversio da area do analito para mg mL"’

U.A.+b) X MM X f
[mg mL™'] = ( )

a
Em que:
U.A. = area do pico do analito;
b = coeficiente linear da curva analitica;
MM = massa molar do analito;
f = fator de diluicdo da solucéo;

a = coeficiente angular da curva analitica.

Tabela 15. Resultados obtidos para propilenoglicol em e-liquidos

Area dos picos  Coeficiente de [mol L] [mg mL]
Amostra

(U.A)) Variacao (%) Solucao Juice
465.333 0,0133 506,1
Bad Blood 429.732 10,3 0,0124 4714
526.775 0,0149 565,9
524.614 0,0148 563,8
Creme Brulee 507.226 3,22 0,0144 546,9
540.946 0,0152 579,7
176.610 0,0059 2249
Bubble Gum 202.582 7,60 0,0066 250,2
179.833 0,0060 228,1
310.966 0,0093 355,8
Nasty Ballin 320.501 4,77 0,0096 365,1
341.247 0,0101 385,3
674.116 0,0186 709,4
Black Sweet 561.839 10,42 0,0158 600,1
569.483 0,0160 607,5

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2024).
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Tabela 16. Resultados obtidos para glicerina em e-liquidos

Amostra Area dos picos  Coeficiente de [mol L] [mg mL]
(U.A)) Variacao (%) Solucao Juice
349.946 0,0132 607,5
Bad Blood 328.644 10,4 0,0125 576,2
401.780 0,0148 683,5
290.700 0,0113 520,6
Creme Brule 289.034 0,629 0,0112 518,1
292.688 0,0114 523,5
426.160 0,0156 719,3
Bubble Gum 500.010 8,58 0,0180 827,7
440.813 0,0161 740,8
438.012 0,0160 736,7
Nasty Ballin 445.101 5,67 0,0162 747 1
485.926 0,0175 807,0
238.668 0,0096 4442
Black Sweet 209.339 6,78 0,0087 401,2
218.030 0,0090 414,0

Fonte: (Tabela elaborada pelo Autor, 2024).

A partir do célculo da concentragdo em mg mL' dos e-liquidos, é possivel
calcular a proporcéo de cada uma das amostras (Equacéo 9). Dessa forma, é possivel
realizar a comparacao entre as razdées PG/GV estipuladas nos rétulos e as reais,
obtidas experimentalmente (Figura 42).

Equacao 9. Formula de conversao de mg/mL em proporcao de analitos

[X]

DRI

% =

Em que:
[x] = concentragdo mg mL' do analito x;

[y] = concentragdo mg mL"' do analito y.



Figura 42. Razao PG/GV determinada pelo método desenvolvido para as amostras de e-
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Algumas das amostras analisadas apresentaram grande discrepancia entre

os valores encontrados e os declarados no rétulo (Figura 43), como as dos e-liquidos
Bad Blood da marca NastySalt e Black Sweet da marca Zomo.

Figura 43. Discrepancia entre os valores de razao PG/GV encontrados e os declarados no
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Resultados similares foram encontrados por Peace et al. (2016) e Zulkifli et al.
(2018), que visualizaram uma discrepancia na rotulagem de e-liquidos, constatando
diferencas maiores que 10% para a propor¢ao percentual de propilenoglicol e glicerina
vegetal. As incompatibilidades de valores sdo associadas a falta de regulamentacao
da industria de cigarros eletronicos, tornando comum a ocorréncia de concentragdes
de substancias diferentes das informadas nos rétulos das formulagdes de e-liquidos.

Além disto, como citado anteriormente, na Secao 2.7 pagina 29, a razao
PG/GV é uma caracteristica primordial para o conhecimento dos perfis de vapor dos
cigarros eletrénicos, afetando ndo s6 a composi¢céao do vapor emitido, mas também a
quantidade de produtos carbonilicos formados. Complementando a informacéao,
Baassiri et al. (2017) discorrem que a proporcdao PG/GV possui grande relevancia nas
emissdes de nicotina e no total de material particulado produzido. Dessa forma, a
informacéo exata da razao PG/GV é de extrema importancia para avaliar a toxicidade

dos vapores emitidos por e-liquidos em cigarros eletronicos.
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6 CONCLUSAO

O método desenvolvido demonstrou-se adequado para a quantificacao
simultanea de propilenoglicol (PG) e glicerina vegetal (GV), apresentando boa
performance nos parametros de desempenho avaliados. Dentre os quais, como
seletividade, linearidade, sensibilidade, repetibilidade, exatiddao e precisdo. A
metodologia analitica validada é rapida, simples, especifica e pode ser aplicada no
monitoramento da composicao de e-liquidos, visto que é baseada na instrumentacao
de CG-DIC, a qual € geralmente aceita em 6rgaos regulamentadores governamentais,
como a ANVISA.

A fim de assegurar a aplicabilidade do método validado, este foi empregado
na analise de distintas amostras de e-liquidos, oriundas de apreensdes da ANVISA.
Os resultados evidenciaram uma significativa variacao nas proporgcées dos analitos
em relacdo aos valores declarados nos rétulos dos produtos, indicando uma
diversidade consideravel na composicao dos produtos avaliados. Essas divergéncias
detectadas sdo de extrema relevancia, visto que podem acarretar alteracbes na
composicdo dos produtos de decomposicdo térmica de e-liquidos e, por
consequéncia, na toxicidade dos vapores emitidos por cigarros eletrdnicos.

7 PERSPECTIVAS FUTURAS

a) Otimizacdo do método desenvolvido por planejamento experimental;

b) Ampliar a analise, incluindo a quantificacdo de PG e GV por CG-DIC em
um maior numero de amostras de e-liquidos;

c) Desenvolvimento e validacao de um método abrangente que englobe a
quantificacdo simultanea de glicerina vegetal, propilenoglicol e nicotina por
CG-DIC;

d) Investigar a correlagdo da razdo PG/GV com a formagao de compostos
toxicos, através da andlise do perfil dos aerossbis dos e-liquidos
(previamente quantificados por CG-DIC), utilizando cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas por pirdlise (Pi-CG-EM).
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