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INTRODUÇÃO

Sistemas eletrônicos de distribuição de nicotina 
(conhecidos em inglês pela sigla ENDS, electronic 
nicotine delivery systems) incluem os cigarros eletrônicos 
–  produtos mais comuns. No Brasil, dispositivos 
eletrônicos para fumar (DEF) são os ENDS e os produtos 
de tabaco aquecido (PTA). A diferença básica entre eles 
é que o PTA “esquentaria” o tabaco, em vez de uma 
solução de nicotina líquida, para liberar nicotina aos 
seus usuários. Deve-se destacar que ENDS não são 
considerados produtos de tabaco pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS)1.

A 8ª Sessão da Conferência das Partes (COP8) da 
Convenção-Quadro para Controle do Tabaco (CQCT) 
reconheceu que os PTA estão sujeitos às regras do tratado2. 
No entanto, como os PTA estão sendo promovidos pelas 
empresas, podem impor desafios regulatórios em relação 
à sua definição e classificação, e representar desafios para 
a aplicação abrangente da CQCT2.

No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa) regula os DEF3 desde 2009 (Resolução n.º 
46/20094) e mais recentemente pela Resolução n.º 
855/20245. Esta última determina que estão proibidos 
fabricação, comercialização, importação, propaganda, 
distribuição, armazenamento e importação desses 
produtos, incluindo acessórios, peças, partes e refis 
destinados ao uso com/em DEF, que incluem os cigarros 
eletrônicos e os de tabaco aquecido5. Adicionalmente, a 
Resolução proíbe que sejam consumidos em ambientes 
fechados5.

Como será discutido à frente, os PTA são uma 
categoria reemergente de produtos de tabaco, os quais são 
conhecidos em inglês pelo nome Heated Tobacco Products 
(HTP). A promoção desses produtos é feita globalmente 
pela comunicação de que seriam “alternativas menos 
prejudiciais” aos cigarros comburentes convencionais 

(CC). Um número expressivo de estudos sobre os riscos à 
saúde dos HTP foi realizado ou financiado pela indústria 
do tabaco e, portanto, apresenta conflito de interesses.

As empresas de cigarros são também as fabricantes 
dos PTA. Além disso, elas utilizam as mesmas estratégias 
usadas no século XX. Profissionais de saúde têm sido 
alvo dessas corporações, para que defendam esses “novos 
produtos” e a falácia da redução de danos6. Pressionam 
tomadores de decisão, imprensa e opinião pública para 
ter a autorização de venda dos seus produtos, recrutam 
novos usuários por meio de mensagens enganosas, que 
levam as pessoas a acreditarem que esses produtos podem 
ser inócuos ou trazerem benefícios para os fumantes que 
fazem a “troca” por eles.

Um estudo japonês recentemente publicado mostra o 
sucesso da “venda” da imagem dos PTA: entre os 3.420 
participantes, 40,3% dos usuários de tabaco e 18,3% dos 
não usuários consideravam os PTA menos prejudiciais. 
Para participantes de 20 a 39 anos, essas proporções 
aumentaram para 49,9% e 30,4%, respectivamente. Entre 
os 1.160 respondentes não fumantes familiarizados com 
os PTA, sexo masculino, idade inferior a 39 anos e menor 
escolaridade foram fatores associados à percepção dos 
dispositivos de tabaco aquecido serem percebidos como 
menos prejudiciais7.

Assim, entender esses produtos a partir de evidências 
científicas sólidas é essencial para médicos, outros 
profissionais de saúde e toda a comunidade de Saúde 
Pública, em especial para aqueles que atuam no controle 
do tabagismo/nicotinismo e aqueles que atuam no 
monitoramento, prevenção, controle e tratamento do 
câncer. É função de todo esse corpo de especialistas 
proteger as políticas públicas formuladas pela Anvisa 
e pelo Instituto Nacional de Câncer (INCA) para que 
os PTA permaneçam classificados como DEF no país 
e, portanto, sob o âmbito da Resolução da Anvisa n.º 
855/20245.
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Os PTA são uma classe reemergente de produtos de 
consumo, criados pela indústria do tabaco originalmente 
ainda nos anos 19808. Os primeiros dispositivos faziam 
o aquecimento por ponta de carbono. Os produtos mais 
recentes vêm sendo promovidos pelos fabricantes como 
“instrumentos para cessação do tabagismo”, quando na 
realidade não o são.

DESENVOLVIMENTO

1. DEFINIÇÃO DE PTA/HTP

Existem várias definições de PTA. 

a) Definição da campaign for tobacco free kids (CTFK)

— HTP são produtos de tabaco que requerem o uso 
de um dispositivo eletrônico para aquecer um bastão 
(stick) ou cápsula (pod) de tabaco comprimido9. O bastão 
ou a cápsula de tabaco é aquecida a uma temperatura 
alta o suficiente para produzir um aerossol inalável, mas 
a temperatura está abaixo da necessária para atingir a 
combustão completa9. Os sistemas HTP são totalmente 
integrados, de modo que o dispositivo de aquecimento e 
os cigarros ou cápsulas de cada sistema devem ser usados 
juntos9. Os sistemas são exclusivos de cada fabricante, de 
maneira que os componentes não são intercambiáveis9.

Embora seja uma boa definição, não contempla um 
aspecto particular e importante dos HTP: eles utilizam 
apenas tabaco reconstituído10. Já os cigarros comburentes 
geralmente incluem folhas de tabaco (por exemplo, curado 
em estufa, burley, tabaco oriental), tabaco expandido e 
tabaco reconstituído.

b) Definição de Upadhyay et al.10

— HTP são produtos novos que permitem que os 
usuários inalem nicotina por meio do aquecimento (350 
°C) do tabaco reconstituído em vez da combustão (900 
°C), como ocorre nos cigarros convencionais10.

Utilizar as temperaturas definidas também é problemático 
por várias razões. Primeiramente, cada produto tem uma 
temperatura em que o tabaco é aquecido, segundo os relatos 
dos fabricantes. Além do mais, as temperaturas reportadas 
pela indústria podem não ser precisas: em alguns produtos 
HTP, foram registradas temperaturas de até 550 °C11. Em 
segundo lugar, porque existem produtos híbridos como 
o Ploom TECH e o lil Hybrid, os quais primeiramente 
aquecem um líquido, que subsequentemente aquece o 
tabaco (ver mais adiante, letra d, dispositivos tipo 4). Esses 
dispositivos híbridos aquecem o tabaco a cerca de 30-40 
°C9. Deve-se destacar a existência de combustão do tabaco 

nos HTP: um artigo sobre o produto da marca iQOS 
mostrou evidências de pirólise12. Pirólise é um sinônimo de 
combustão incompleta, como elegante e eloquentemente 
discutido em uma publicação do Instituto Karolisnka13. 
Portanto, existe combustão do tabaco nos HTP.

c) Definição de uma empresa fabricante de HTP

— Produtos que “esquentam mas não queimam o 
tabaco” (heat-not-burn)14. 

De longe, a pior e mais inadequada definição. Além 
de não caracterizar o tabaco, alega que não existiria 
combustão do tabaco nos HTP, o que é incorreto, 
conforme discutido anteriormente12,13.

d) Definição da OMS de 2020

— Os HTP produzem aerossóis contendo nicotina e 
substâncias químicas tóxicas quando o tabaco é aquecido 
ou quando um dispositivo contendo tabaco é ativado. Esses 
aerossóis são inalados pelos usuários por meio do processo 
de sucção ou de fumar envolvendo um dispositivo. Eles 
contêm a substância altamente adictiva nicotina, bem 
como aditivos (que não são do tabaco), sendo geralmente 
aromatizados. O tabaco pode estar na forma de cigarros 
especialmente projetados (sticks) ou de cápsulas (pods) ou 
plugues (plugs)15. Os novos produtos incluem variantes de 
temperatura mais baixa e mais alta, dispositivos eletrônicos 
híbridos com tabaco e líquido, dispositivos com ponta 
de carbono, dispositivos que usam uma malha metálica 
perfurada com pequenos orifícios para aquecer uma cápsula 
de líquido pré-cheia e pré-selada, e outros que permitem 
que os usuários personalizem a temperatura e gerenciem a 
saída do aerossol e do sabor. Além disso, vários produtos 
dessa categoria estão em desenvolvimento, alguns dos quais 
baseados em novas tecnologias15.

Esta é uma excelente definição e caracterização, que 
evidencia a ampla gama de produtos existentes e em 
desenvolvimento. Apenas deixou de fora que o tabaco 
utilizado é o reconstituído. 

No Brasil, o INCA define cigarros aquecidos ou PTA 
como “DEF que aquecem sticks de tabaco prensado, 
cápsulas de tabaco ou, no caso de produtos híbridos, o 
stick de tabaco prensado junto com um líquido. Ao serem 
aquecidos a uma alta temperatura, geram um aerossol”16. 

2. TIPOS DE PTA

a) Tipo 1 – dispositivo semelhante ao cigarro (Figura 1)

O calor é fornecido por uma ponta de carbono 
prensada localizada na extremidade do produto, que deve 
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ser acesa como um cigarro convencional, ou seja, com um 
fósforo ou isqueiro padrão. São exemplos desse tipo os 
cigarros Premier e Eclipse (ver adiante).

Em 1988, a RJ Reynolds (RJR) foi a primeira empresa 
de tabaco a vender HTP aos consumidores, quando lançou 
o Premier nos Estados Unidos. Seu funcionamento foi 
assim descrito no press release de lançamento: “o ar quente 
passa por um rolo de tabaco; através de uma cápsula 
contendo grânulos revestidos com tabaco seco, aromas e 
glicerol; por um filtro de papel e por um filtro de cigarro 
padrão”18. O glicerol (VG) foi usado como agente gerador 
do aerossol (ver adiante na parte de umectantes), havendo 
menção nos documentos internos do potencial risco de 
câncer de pulmão em camundongos19. Foi disponibilizado 
em duas versões: regular e mentol. A inalação de nicotina 
do Premier promovia aumento do seu nível sanguíneo para 
13 ng/ml20, valor abaixo de um cigarro CC.

O Premier foi retirado do mercado em 1989. O 
fracasso do cigarro “sem fumaça” da RJR deveu-se, em 
parte, à propaganda boca a boca negativa generalizada 
sobre o sabor, cheiro, à qualidade e à dificuldade de 
acender e manter aceso o produto21. 

A British American Tobacco (BAT) adquiriu a RJR em 
2017 e deu seguimento aos PTA com ponta de carbono22, 
com seu produto batizado como Neocore. 

Philip Morris International (PMI) também desenvolveu 
e finalizou em 2016 uma “plataforma” com aquecimento 
por ponta de carbono chamada de TEEPS23. Foi lançada 
em 201724.

b) Tipo 2 – dispositivo que usa uma fonte de calor externa 
para aerossolizar a nicotina de minicigarros especialmente 
projetados (sticks) 

Embora sejam distintos, esse é o projeto básico do 
iQOS (PMI) e do Glo (BAT) (Figura 2). O bastão (stick) 
de tabaco do iQOS chama-se HeatStick, enquanto o do 
Glo chama-se Neostick. Existe também o Pulze, produzido 
pela britânica Imperial Tobacco, cujo stick foi batizado ID25.

O Glo é o produto HTP (a empresa chama de 
THP, tobacco heating product) carro-chefe da BAT. É um 
dispositivo alimentado por bateria que aquece os bastões de 
tabaco especialmente projetados a aproximadamente 240 
°C26. A empresa alega no seu website que o Glo teria sido 
“projetado no Reino Unido por meio de um processo que 

envolveu mais de 100 especialistas em cinco continentes, 
incluindo cientistas, engenheiros, designers de produtos, 
especialistas em tabaco e toxicologistas”26. Foi lançado na 
cidade japonesa de Sendai em dezembro de 201626.

Quando um Neostick (também referido abreviadamente 
como Neo) é introduzido no aparelho, o único botão de 
controle na parte frontal do dispositivo ativa o sistema 
de aquecimento26. Leva 40 segundos para atingir a 
temperatura operacional. O usuário sabe que o dispositivo 
está pronto para uso quando o botão de controle está 
completamente iluminado26. Quando o usuário leva o 
produto à boca e dá uma tragada, o ar passa pela parte 
inferior do Glo, passa pelo tabaco (que já está aquecido 
a cerca de 240 °C). Dessa forma, é criado um aerossol 
com nicotina, o qual é inalado pelo usuário26. No final 
da sessão, o Neostick é removido e descartado26. Cada 
“sessão” de uso dura três minutos e meio26. Segundo um 
site de Portugal, há ainda um período suplementar de 
10 a 15 segundos na Glo Hyper+, em que é possível dar 
mais uma ou duas tragadas depois do dispositivo avisar 
(por vibração) que o tempo chegou ao fim27. A carga do 
aparelho permite até 30 sessões26. 

O produto já sofreu várias modificações desde a sua 
introdução em 201628.

O principal HTP que vem sendo vendido pela PMI 
em muitos países é o iQOS. O lançamento piloto ocorreu 
em Milão, na Itália, e em Nagoya, no Japão, em novembro 
de 201411. Portugal foi o terceiro mercado em que o 
produto foi disponibilizado; para uma lista sequencial de 
lançamento nos países, o leitor interessado pode consultar 
a página web da Universidade de Bath11.

Para operar o iQOS, o usuário insere um bastão de 
tabaco (stick) no suporte (holder) e liga o dispositivo 
por meio de um interruptor. Isso inicia o aquecimento 
do tabaco por meio da lâmina de aquecimento inserida 
no plugue de tabaco. O suporte fornece calor ao Stick 
de tabaco por meio da lâmina de aquecimento por um 
período fixo de aproximadamente seis minutos e permite 
que até 14 tragadas sejam dadas durante esse período29.

Figura 1. Desenho de dispositivo com aquecimento por ponta de 
carbono
Fonte: Nova Online17.

Figura 2. Esquema ilustrativo do encaixe do bastão de tabaco no 
sistema de aquecimento para os primeiros dispositivos iQOS
Fonte: Wikipédia30.
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Os sticks do iQOS (HEETS) incluem uma variedade 
de sabores, tais como tabaco, mentol, chiclete e lima31.

c) Tipo 3 – dispositivo que utiliza uma câmara selada 
aquecida como um microforno

A utilização desse tipo de aparelho requer que o usuário 
encha o “microforno” com a folha de tabaco moída para 
aerossolizar a nicotina11. Existe uma bateria para fornecer 
a energia para aquecer a câmara, a qual transfere o calor 
por meio de contato físico para qualquer material que o 
usuário tenha colocado dentro dela11. A fumaça é então 
inalada pelo usuário por meio do bocal11. É assim que os 
produtos destinados à utilização de ervas secas ou de folhas 
secas de tabaco Pax 2 (Figura 3) e Pax 3 funcionam32.

Os produtos iQOS e Glo contêm exclusivamente 
tabaco reconstituído10,11. 

Nos documentos secretos das indústrias de tabaco/
nicotina, alojados na biblioteca virtual da Universidade da 
Califórnia em São Francisco (UCSF), é possível encontrar 
informações sobre tabaco reconstituído. A Philip 
Morris fabrica duas formas de tabaco reconstituído, RL 
(Reconstituted Leaf) e BL (Blended Leaf)35. Essa indústria 
fabrica tanto o RL quanto o BL como uma forma de 
usar componentes do tabaco, como caules de tabaco, 
pequenos pedaços de folha de tabaco e pó de tabaco, que 
são subprodutos de seus processos de fabricação. Antes do 
advento do tabaco reconstituído, esses materiais de tabaco 
eram geralmente descartados35. Para uso desses resíduos 
(tabaco reconstituído), existe um processo em que os talos 
são laminados formando uma estrutura semelhante a uma 
folha de papel (chamada de cast-leaf), que pode receber 
adição de flavorizantes e umectantes (ver adiante) para 
assim permitir o seu consumo34. A indústria fabricante 
do iQOS admite fazer a adição de água, glicerina e goma 
guar36. A folha reconstituída de tabaco cast-leaf é então 
moldada em um pequeno plugue por meio de um processo 
patenteado conhecido como “crimpagem” (crimping)36, 
apenas citado, mas não explicado nas diversas publicações 
da empresa. 

Um aspecto que deve ser salientado é que o bastão 
(stick) de tabaco contém quantidades muito menores de 
tabaco em comparação com um cigarro comburente36. 
O peso do plugue de tabaco no bastão de tabaco é de 
aproximadamente 320 mg no iQOS, em comparação com 
os 550-700 mg encontrados nos cigarros convencionais36.

4. ENTENDENDO OS UMECTANTES DO TABACO RECONSTITUÍDO E A 
COMPLEXA QUÍMICA DA QUEIMA DOS PTA

Um aspecto fundamental que deve ser compreendido é 
que a composição final do aerossol inalado pelo usuário de 
HTP depende do dispositivo utilizado, das configurações 
desse dispositivo (por exemplo, uso do high mode no 
dispositivo with 2) e dos ingredientes do stick de tabaco. 

Umectantes são substâncias higroscópicas que retêm 
a umidade (água)37. O 1,2-propanodiol (PG) e/ou a 
glicerina vegetal (ou glicerol – VG) são os umectantes 
usados no iQOS (para manter a umidade do tabaco) e 
nos e-líquidos de cigarros eletrônicos37,38. Umectantes 
também são adicionados ao tabaco para facilitar a 
formação do aerossol (“atomização”)8. Esse aerossol serve 
como veículo para fornecer nicotina, a qual será absorvida 
pelos pulmões8.

Os bastões do produto iQOS (HeatSticks) contêm os 
umectantes glicerina vegetal – também chamado de VG 
(52,3 mg/bastão) – e propilenoglicol (PG, 2,04-2,57 mg/

Figura 3. Pax 2, dispositivo fechado à esquerda e aberto à direita; 
pode ser usado para tabaco ou maconha 
Fonte: Bourque33.

d) Tipo 4 – aparelhos híbridos, mistura entre DEF e tabaco 
aquecido

Combinam características de dois tipos de produtos: 
DEF e HTP. O funcionamento é pelo aquecimento de 
um líquido, o qual subsequentemente aquece pequenas 
quantidades de tabaco, e então é inalado pelo usuário. 
Exemplos desses produtos são o Ploom TECH (Japan 
Tobacco International, JTI), iFuse (BAT) e o lil Hybrid 
(The Korea Tobacco and Ginseng Corporation, KT&G). O 
nome lil é um acrônimo que significa a Little Is a Lot (do 
inglês, um pouco é muito)31. 

3. O TABACO DOS PTA

Mas, afinal, o que é o tabaco reconstituído? Após o 
beneficiamento das folhas, cerca de 4% desse total torna-se 
resíduo constituído basicamente de talos (nervuras centrais 
das folhas) e de poeira oriunda do processamento34.

Esses talos, que correspondem a aproximadamente 
20% do peso total das folhas, apresentam maior teor 
de celulose que a lâmina – até 23% em massa –, 
impossibilitando o uso direto na confecção de cigarros, 
considerando que a celulose gera gosto desagradável 
durante a queima34.
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HeatStick)38. Essa quantidade é maior nos HeatSticks do 
que em cigarros convencionais.

Um estudo esclareceu sobre os efeitos da proporção de 
VG e PG nas características da fumaça liberada por HTP39. 
Esse estudo mostrou que a liberação térmica do tabaco e 
dos seus umectantes inclui três estágios39:
•	 Estágio 1: evaporação da água do tabaco;
•	 Estágio 2: liberação dos umectantes (“agentes 

atomizadores” em alguns textos); esse é o maior pico 
de perda de peso das amostras de tabaco;

•	 Estágio 3: decomposição térmica do tabaco a cerca 
de 330 °C.
Como elegantemente demonstrado no estudo de 

Tong et al.39, no processo real de fumar, a temperatura de 
liberação dos agentes atomizadores (VG e PG) deve ser 
compatível com a temperatura de decomposição térmica 
do tabaco (acima de 300 °C) para maximizar a capacidade 
de “atomização” e transporte dos agentes atomizadores 
(VG e PG)39.

O estudo de Tong et al.39 também elucida o porquê 
da maior proporção de VG em relação ao PG no iQOS. 
A utilização da termogravimetria (TG) das amostras 
de tabaco com os agentes atomizadores VG e PG em 
diferentes proporções mostrou que à medida que a 
proporção de VG no agente atomizador aumenta, a massa 
residual de resíduos na TG diminui. Quando a proporção 
de VG entre os agentes de atomização é maior que 90% 
em peso, a massa de resíduos diminui em cerca de 3% em 
peso, em comparação com a da amostra que usa PG puro 
como agente atomizador. Os resultados mostraram que 
o VG pode promover a decomposição térmica do tabaco 
e a liberação de fumaça melhor do que o PG40. O leitor 
atento observará que a razão VG/PG no iQOS é de 95%.

5. NÍVEIS SÉRICOS DE NICOTINA ATINGIDOS COM O USO DE HTP

O dispositivo mais estudado é o iQOS. Por essa razão, 
restringir-se-á essa discussão ao conteúdo de nicotina 
desse dispositivo. Um estudo preliminar em animais 
apresentado nas Sessões Científicas do Congresso da 
American Heart Association em 201740, e depois publicado 
integralmente por Nabavizadeh et al.41, trouxe uma 
informação tanto necessária quanto preocupante. Os 
pesquisadores expuseram ratos (n=8/grupo) via cone nasal 
ao aerossol iQOS, fumaça principal de cigarro Marlboro 
ou ar limpo (como controle), dez vezes ao longo de cinco 
minutos, a fim de ter uma aproximação da forma como 
é feito o consumo de um único iQOS HeatStick. Os 
níveis séricos de nicotina imediatamente pós-exposição 
ao cigarro Marlboro atingiram valores típicos aos que 
ocorrem quando um humano fuma um cigarro: 15 ng/
ml40,41. Dessa forma, os autores validaram o seu sistema 

de exposição que, portanto, se torna válido para estudar o 
iQOS. Os níveis séricos de nicotina imediatamente pós-
exposição ao aerossol de iQOS foram mais de 4,5 vezes 
maiores do que com o cigarro comburente: 70,3 ng/ml40,41.

Essa informação é crítica em razão do grande 
número de estudos que minimizam a dose de nicotina 
disponibilizada pelos HTP, muitos deles relacionados à 
indústria. Vem sendo frequentemente registrado em papers 
na literatura que “os níveis de nicotina contidos no aerossol 
liberado pelos HTP (versões regular e mentol) foram 70-
80% dos registrados com CC”42-45. Até o excelente paper 
de Auer repete esse equívoco46, mas deve-se considerar que 
ele foi publicado em julho de 2017; ou seja, um ano antes 
da publicação de Nabavizadeh (junho de 2018)40.	  

6. PTA E CÂNCER

PTA contêm tabaco. Não é nenhuma surpresa que 
os estudos das emissões produzidas pelos PTA tenham 
evidenciado uma ampla variedade de espécies químicas, 
tais como monóxido de carbono47-49, compostos orgânicos 
voláteis (VOC)49, carbonilas50,51, hidrocarbonetos 
policíclicos aromáticos (PAH)52,53, metais54, aminas 
aromáticas55, n-alcanos56, ácidos orgânicos57, e material 
particulado57-59.

A carcinogênese do cigarro convencional parte de seus 
constituintes carcinogênicos (por exemplo, carcinógenos 
de nitrosamina específicos do tabaco)60-62. Os mecanismos 
seguem, então, uma sequência bem estabelecida, desde a 
exposição repetida aos carcinógenos, em função da adicção 
à nicotina, até a ativação metabólica dos carcinógenos, 
passando pela formação de adutos de DNA e consequentes 
mutações críticas nos genes de controle de crescimento 
que resultam em câncer60-62.

Os usuários de tabaco aquecido “fumam” seus sticks de 
tabaco de forma diferente do que o cigarro convencional. 
Existe um aumento na intensidade das tragadas após a 
mudança para PTA, além de o fato de seus usuários serem 
forçados a fumar mais rapidamente (há um tempo para 
o desligamento do dispositivo), o que pode levar a um 
aumento na inalação de carbonilas e nicotina, trazendo 
riscos à saúde respiratória e induzindo um nível maior de 
dependência à nicotina12. O mesmo estudo revelou que 
ocorre a liberação de formaldeído cianoidrina a 90 °C, 
bem abaixo da temperatura máxima atingida durante o 
uso normal. Isso é muito preocupante, pois o formaldeído 
cianoidrina é altamente tóxico em concentrações muito 
baixas12. Outro estudo fez a quantificação de compostos 
carbonílicos voláteis tóxicos originados pela pirólise de 
PG e VG sob temperaturas precisamente controladas na 
ausência de nicotina e aditivos de sabor63. Quantidades 
significativas de formaldeído (cancerígeno classe 1 do 
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International Agency for Research on Cancer – IARC) e 
acetaldeído foram geradas em temperaturas ≥215 °C tanto 
para o PG quanto para o VG, e o aquecimento do VG a 
temperaturas superiores a 270 °C resultou na formação de 
acroleína63. O VG produz muito mais formaldeído que o 
PG63. A exposição a essas carbonilas reativas (formaldeído, 
acetaldeído e acroleína) está relacionada com a patogênese 
(causa processo inflamatório, levando ao aumento de 
eosinófilos, produção de colágeno e remodelamento 
das vias aéreas, além de alterações da funcionalidade 
mitocondrial, indução de estresse oxidativo e limitação 
do fluxo aéreo)64 e exacerbação da asma65.

Em uma comparação de biomarcadores em usuários de 
PTA versus abstinentes do fumo, outros três biomarcadores 
(além do 3-HPMA) estavam significativamente elevados 
entre os usuários de HTP: 4-(metilnitrosamino)-1-(3-
piridil)-1-butanol (NNAL), n-nitrosonornicotina (NNN) 
e equivalentes totais de nicotina (TNeq)13. NNAL e NNN 
são duas nitrosaminas específicas do tabaco (TSNA), as 
quais são geradas no processo de cura do tabaco (e não pela 
combustão), sendo transferidas do HTP para o aerossol que 
ele gera ao ser usado66. São classificadas como classe 1 pela 
IARC (comprovadamente cancerígenas para seres humanos). 
Leigh et al. mostraram que o iQOS emite níveis substanciais 
de ambas, além de outras duas TSNA, da mesma forma que 
outros produtos de tabaco combustíveis66. A exposição a 
nitrosaminas específicas do tabaco está associada a cânceres 
de pulmão, nariz, esôfago, fígado, pâncreas e colo do útero67. 

Uma explicação necessária: a agência do governo 
americano Food and Drug Administration (FDA) 
publicou uma lista preliminar de 93 constituintes 
nocivos e potencialmente nocivos (harmful and potentially 
harmful constituents – HPHC) de produtos de tabaco em 
abril de 201267. Essa lista de HPHC concentra-se em 
produtos químicos que estão ligados aos cinco efeitos 
mais graves do uso do tabaco para a saúde (câncer, 
doenças cardiovasculares, efeitos respiratórios, problemas 
reprodutivos e dependência)67. Em outubro de 2019, 
o FDA atualizou a lista de HPHC, com a inclusão do 
glicidol e do etileno glicol68. O glicidol é um subproduto 
térmico do glicerol68 que foi classificado pela IARC 
como provável carcinógeno (grupo 2A). St. Helen et al. 
enfatizam que a PMI relatou níveis no iQOS de apenas 40 
dos 93 HPHC da lista de HPHC da FDA no mainstream 
aerossol iQOS69. Os níveis de 56 outros constituintes, 
que não estão incluídos na lista da fabricante (chamada 
PMI-58) ou na lista de HPHC da FDA, foram mais altos 
nas emissões da iQOS: 22 eram pelo menos 200% mais 
altos e sete eram pelo menos 1.000% mais altos do que 
na fumaça de cigarro de referência 3R4F69.

VOC como benzeno, tolueno e isopreno também 
são prejudiciais quando inalados; muitos causam 

câncer, e alguns também afetam os sistemas respiratório, 
cardiovascular e reprodutor67.

Considerando especificamente o acenafteno, que é um 
PAH presente na fumaça de PTA: a substância é gerada 
pela combustão incompleta do tabaco, constituindo um 
hidrocarboneto derivado do naftaleno70. Níveis quase 
três vezes mais altos de acenafteno foram relatados na 
fumaça de PTA em comparação com a dos cigarros 
convencionais46. A Agência de Proteção Ambiental 
Americana (do inglês, Environmental Protection Agency, 
EPA) considera que “as informações são inadequadas 
para avaliar o potencial carcinogênico” da substância, já 
que não há estudos de longo prazo por via oral ou por 
inalatória em animais, nem estudos epidemiológicos 
disponíveis70. De forma semelhante, a IARC categoriza 
o potencial carcinogênico do acenafteno como Grupo 
3, “não classificável quanto à carcinogenicidade em seres 
humanos”71. 

Os produtos HTP com cápsulas (FC-HTP) merecem 
consideração especial. A cápsula embutida no filtro inclui 
vários sabores como mentol e frutas (por exemplo, manga, 
cereja, uva e laranja)72. As cápsulas de sabor podem fazer 
com que os fumantes inalem mais profundamente, pelos 
seus efeitos de resfriamento, paralisia e analgesia73. Além 
disso, o mentol aumenta a absorção dos componentes 
da fumaça do tabaco, a permeabilidade pulmonar e a 
ingestão de nicotina e carcinógenos, e promove retardo 
do metabolismo da nicotina/cotinina73.

Lim et al.72 avaliaram as quantidades de VOC geradas 
por FC-HTP72. Quando as cápsulas dos cigarros FC-
HTP foram quebradas, as concentrações totais de VOC 
aumentaram até oito vezes72. Os principais VOC liberados 
após a quebra das cápsulas aromatizadas foram butirato 
de etila (lil), acetato de isoamila (lil) e limoneno (Glo)73. 
A exposição à 2,3-butanodinona (ou diacetil74) excede 
em cerca de três vezes o limite máximo de ingestão diária 
estabelecido pelas diretrizes do National Institute for 
Occupational Safety & Health (NIOSH)72. O diacetil está 
relacionado a uma doença pulmonar chamada bronquiolite 
obliterante, conhecida popularmente nos Estados Unidos 
pelo termo “pulmão de pipoca” (popcorn lung). Exposições 
por inalação ao agente aromatizante diacetil em seu local 
de produção causaram doença obstrutiva irreversível das 
vias aéreas em trabalhadores anteriormente saudáveis. 
Mas não é só isso: o diacetil pode ser carcinogênico após 
a exposição por inalação75. A citotoxicidade sustentada 
e a proliferação celular resultantes da exposição crônica 
ao diacetil, em combinação com a formação relatada 
de adutos de DNA, provavelmente contribuem para a 
indução de tumores respiratórios75. Os dados ainda não 
são suficientes para classificar esse produto químico quanto 
à carcinogenicidade75.
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Em sintonia com a literatura não produzida 
pelas indústrias de tabaco/nicotina, outra análise dos 
componentes químicos do produto iQOS constatou 
que, em termos de biomarcadores clínicos de doenças, 
o iQOS não é significativamente diferente dos cigarros 
convencionais77. Popova et al. destacam que o pedido 
de registro do iQOS como produto de tabaco de risco 
modificado feito pela PMI ao FDA nos Estados Unidos 
não encontra respaldo científico72. As alegações de 
risco reduzido e de exposição reduzida são percebidas 
pelas pessoas como indicativas de risco reduzido76. Os 
autores contestam a decisão da agência, que permitiu à 
PMI promover o seu produto iQOS como “produto de 
exposição reduzida”. Enfatizam que essa permissão é uma 
repetição legalmente sancionada da fraude dos cigarros 
“light”, ocorrida no século XX76.

A pesquisa sobre biomarcadores para avaliar produtos 
de tabaco e nicotina floresceu nos últimos 15 anos77. Mas 
os biomarcadores de exposição têm capacidade limitada de 
prever mudanças no risco de doenças77. Não é a pretensão 
aqui listar todas as substâncias do tabaco que podem estar 
envolvidas na gênese de câncer. Para o leitor interessado 
nessa perspectiva, é recomendada a revisão de Bjurlin et 
al.78, que apresenta um quadro didático e a classificação 
de cada substância pela IARC, em usuários de cigarros 
eletrônicos, com foco em biomarcadores de câncer de 
bexiga. Existe uma revisão sistemática específica para 
identificar biomarcadores de exposição presentes na urina 
de usuários de PTA associados ao câncer de bexiga e que 
comparou os níveis quantitativos de biomarcadores com 
os observados em usuários de cigarros combustíveis79. 
Svendsen et al.79 obtiveram 561 artigos e 30 ensaios 
clínicos. Destes, 11 estudos atenderam aos critérios de 
inclusão. Os autores identificaram 29 biomarcadores de 
exposição presentes na urina dos usuários de HTP, que 
refletem a exposição a 21 compostos originais, dos quais 
14 são carcinógenos e dez têm uma ligação conhecida com 
o câncer de bexiga79. O leitor atento verificará que a Tabela 
1 de Svendsen et al. lista 11 biomarcadores classe 1 do 
IARC79. Para essa classe, níveis menores do biomarcador 
não garantem ausência ou menor risco de câncer, pois 
não há nível seguro de exposição/consumo. Em outras 
palavras, os biomarcadores dessa classe não podem estar 
presentes em nenhuma quantidade; se estiverem, há 
risco aumentado de câncer. A OMS destaca em uma de 
suas publicações que há falta de estudos independentes 
de biomarcadores em usuários de PTA77. De qualquer 
forma, a exposição urotelial crônica a carcinógenos da 
bexiga é preocupante79 e a magnitude de risco de câncer 
de bexiga permanece desconhecida atualmente. Ainda 
são necessários mais estudos de longo prazo para elucidar 
o risco de câncer de bexiga decorrente do uso de PTA79.

O câncer de pulmão é o tipo mais comum e a principal 
causa de morte por câncer em todo o mundo – estima-se 
que houve 2,09 milhões de novos casos (11,6% do total 
de casos de câncer) e 1,76 milhão de mortes (18,4% do 
total de mortes por câncer) em 201880. 

O câncer de pulmão se origina de células-tronco 
cancerígenas (cancer stem cells, CSC), as quais constituem 
uma população menor de células em tumores e contribuem 
para a resistência a medicamentos e à sua recorrência81. 
Hirata et al81. investigaram os efeitos do extrato de 
fumaça (CSE) de PTA em CSC de pulmão em linhas 
celulares de câncer de pulmão. Os autores descobriram 
que os CSE induziram a proliferação de CSC de pulmão 
e aumentaram os níveis de expressão dos marcadores de 
células-tronco77. Além disso, o CSE induziu a expressão da 
transição epitelial-mesenquimal (EMT) e a produção de 
citocinas81. Esses resultados sugerem que os HTP podem 
induzir CSC de pulmão in vitro81.

Braznell et al.80 examinaram os dados de biomarcadores 
existentes para avaliar o risco de câncer de pulmão causado 
pelos PTA. O grupo identificou todos os biomarcadores 
de exposição e possíveis danos medidos em estudos com 
PTA e avaliou sua adequação com base nas características 
ideais para medir o risco de câncer de pulmão e o uso 
do tabaco. Foi feita uma síntese dos efeitos dos PTA nos 
biomarcadores mais adequados em fumantes de cigarros 
que passaram a usar PTA e comparados com a continuação 
do consumo de cigarros comuns ou a interrupção do 
consumo81. Um total de 16 dos 82 biomarcadores (7 de 
exposição e 9 de dano potencial) medidos em ensaios 
clínicos foram associados ao uso do tabaco e ao câncer de 
pulmão, correlacionados de forma dose-dependente com 
o tabagismo, modificáveis após a cessação, medidos dentro 
de um período apropriado e com resultados publicados81. 
Três dos biomarcadores de exposição melhoraram 
significativamente em fumantes que mudaram para PTA 
e não foram significativamente diferentes da cessação81. 
Os 13 biomarcadores restantes não melhoraram – e, em 
alguns casos, pioraram com a mudança para PTA – ou 
foram afetados de forma inconsistente nos estudos81. Não 
havia dados adequados para estimar o risco de câncer de 
pulmão dos PTA em não fumantes81. Assim, a conclusão 
do estudo é que grande parte dos dados de biomarcadores 
existentes sobre os PTA são inadequados para determinar 
o risco de câncer de pulmão causado pelos PTA81. Em 
particular, há uma escassez de dados sobre o risco absoluto 
de câncer de pulmão dos PTA. Esse risco poderá ser 
estimado no futuro por meio de comparações (estudos 
epidemiológicos) de fumantes que pararam de fumar, 
indivíduos que nunca fumaram, mas foram expostos à 
fumaça de PTA, e indivíduos que nunca fumaram e que 
começaram a usar PTA.
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CONCLUSÃO

HTP são produtos de tabaco que requerem o uso de 
um dispositivo eletrônico para aquecer um bastão (stick) 
ou cápsula (pod) ou plugues (plugs) de tabaco comprimido. 
Produzem aerossóis contendo, simplificadamente, altas 
concentrações de nicotina, aditivos e substâncias químicas 
tóxicas que são inalados pelos usuários pelo processo de 
sucção ou de fumar envolvendo esse tipo de dispositivo 
eletrônico para fumar. Os efeitos adversos à saúde em 
longo prazo do uso de PTA, especialmente a magnitude 
dos riscos de vários tipos de câncer são atualmente 
desconhecidos, pela falta de estudos confiáveis de longo 
prazo. Entretanto, quando se avaliam os biomarcadores 
clínicos de doenças, os PTA não são significativamente 
diferentes dos cigarros convencionais e, portanto, é de se 
esperar desfechos clínicos negativos diversos, incluindo 
vários cânceres.

As comunidades de controle do tabaco/nicotina e a de 
prevenção, controle e tratamento de câncer devem seguir 
vigilantes com proposições de leis no Congresso Nacional. 
É preciso seguir em defesa da Resolução n.º 855/20245 
da Anvisa. Essa resolução protege a saúde pública ao 
regular produtos fumígenos (sejam eles de tabaco ou 
não), proibindo os dispositivos eletrônicos para fumar 
no país (dentro dessa categoria, fazem parte os cigarros 
eletrônicos e os PTA).
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