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O impacto dos aditivos do tabaco na
toxicidade da fumaca do cigarro: uma
avaliacao critica dos estudos patrocinados
pela indastria do fumo

The impact of tobacco additives on cigarette
smoke toxicity: a critical appraisal of tobacco
industry studies

El impacto de los aditivos del tabaco en la
toxicidad del humo del cigarrillo: una evaluacion
critica de los estudios de la industria del tabaco

Resumo

A produgado de cigarros envolve uma série de substancias e materiais além do
proprio tabaco, do papel e do filtro. Os aditivos do tabaco incluem conservan-
tes, flavorizantes, intensificadores, umectantes, agticares e compostos de amo-
nio. Embora as empresas produtoras de tabaco aleguem que os aditivos ndo
aumentam a toxicidade da fumaca e ndo tornam os cigarros mais atraentes
ou viciantes, tais alegacdes sdo contestadas por pesquisadores independentes.
Os autores realizaram uma revisdo dos estudos sobre os efeitos dos aditivos
sobre a composi¢do quimica e toxicidade da fumaca. Os aditivos elevam os
niveis de formaldeido e causam pequenas alteracdes nos niveis de outros ana-
litos medidos na fumaca. Estudos toxicoldgicos (testes de mutagenicidade e de
citotoxicidade em células de mamiferos, estudos da exposicao por 90 dias por
via inalatoria em ratos e ensaios do microniicleo em células da medula dssea)
indicaram que os aditivos do tabaco ndo aumentam a toxicidade da fuma-
ca. Entretanto, é conhecido que os estudos em roedores falham em predizer
o potencial carcinogénico da fumaca do cigarro, e os testes realizados tive-
ram poder estatistico insuficiente para detectar diferencas pequenas, porém
relevantes do ponto de vista toxicoldgico, entre cigarros experimentais (com
aditivos) e controles (sem aditivos). Em conclusdo, esta revisdo da literatura
mostrou que o impacto dos aditivos na toxicidade da fumaca do tabaco ainda
permanece por ser esclarecido.
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Introducgéao

Os cigarros modernos sio sistemas otimizados de entrega de nicotina que envolvem muita tecnologia,
e cuja fabricacdo inclui numerosas substancias e materiais além de tabaco, papel e filtro. Os demais
componentes dos cigarros que ndo o proprio tabaco, sio geralmente chamados de “ingredientes’,
enquanto o termo “aditivo” é utilizado para substancias (com excecdo do tabaco e dos residuos de
pesticidas) “..cuja utilizacao projetada resulta, ou pode-se esperar razoavelmente que resulte, direta ou indi-
retamente, em torna-lo componente, ou de alguma outra maneira afetar as caracteristicas de qualquer produto
derivado do tabaco” (defini¢io da Food Drug and Administration, dos Estados Unidos) 1.

Antes de 1970, a industria do tabaco usava poucos aditivos nos cigarros 23. Atualmente, a indus-
tria reconhece a utilizacdo de aproximadamente 600 aditivos na fabricacdo dos cigarros 2345, Entre
as substancias comumente adicionadas aos produtos derivados do tabaco estdo os flavorizantes e
intensificadores (p.ex., cacau, alcacuz, mentol, extratos de frutas), os umectantes (p.ex., propileno
glicol, glicerol, sorbitol), diversos acicares e compostos de amonio. Tais ingredientes sio chamados
coletivamente de revestimentos (casings) 4. Além disso, numa fase mais adiantada da fabricacio, subs-
tancias volateis com aroma (p. ex., 6leos essenciais de plantas) em uma base de &lcool, conhecidas
como sabores de cobertura (top flavors) ou coberturas (“topping”), também sdo aplicadas as misturas de
tabaco para intensificar seus sabores e o aroma do maco 4. De acordo com o que tem sido relatado,
os revestimentos e coberturas correspondem a 1%-5% e a cerca de 0,1%, respectivamente, do peso do
tabaco no cigarro 4.

Os aditivos sdo usados principalmente nos cigarros americanos com misturas de fumos (blended)
que sdo fabricados com tabaco do tipo Burley. Os cigarros feitos com tabaco do tipo Virginia, que
sdo constituidos basicamente de um tnico tipo de fumo, contém poucos aditivos. Os tabacos tipo
Burley e Virginia passam por processos de cura distintos 4. O tabaco tipo Burley é seco a temperatura
ambiente, e em galpdes ventilados, ao longo de 4-8 semanas, ou seja, uma cura prolongada (secagem ao
ar ambiente), que d4 ao produto um baixo teor de acucar e alto teor de nicotina. Por outro lado, a cura
do tabaco tipo Virginia é feita a temperaturas mais elevadas em galpdes aquecidos, e durante perio-
dos mais curtos (5-7 dias), um processo chamado de secagem ao ar quente (flue cure), o que desativa
rapidamente as enzimas de hidrélise de carboidrato das folhas, dando a esse tipo de tabaco um teor
mais alto de agticar e teor de nicotina entre médio e alto 4. De acordo com as empresas de tabaco, os
aditivos sao usados para repor o agticar perdido durante a secagem do tabaco Burley ao ar ambiente e
dao a mistura de fumos (blended) gosto e aroma consistentes, e uma “assinatura sensorial”. Os cigarros
de fumo tipo Burley (blended) dominam o mercado nos Estados Unidos, Brasil e outros paises latino-
americanos e maioria da Europa (exceto Reino Unido e alguns outros paises), enquanto os cigarros do
tipo Virginia sdo preferidos no Canad4, Reino Unido, Australia, Irlanda, alguns paises do leste Euro-
peu, China e alguns outros paises asiaticos.

Documentos e relatérios de empresas produtoras de tabaco divulgados mediante ordem judicial
(The Legacy Tobacco Documents Library, LTDL; https://industrydocuments.library.ucsf.edu/tobacco/)
fortaleceram as suspeitas de cientistas da area de saidde publica de que uma série de aditivos sdo
incorporados aos cigarros para torna-los mais atraentes, palataveis e desejaveis para os potenciais
consumidores 2.3,567,89,10,11, Desta forma, os aditivos de tabaco facilitariam a iniciacdo e manutencao
do tabagismo, portanto, aumentando a prevaléncia do tabagismo e das doencas relacionadas ao tabaco
na populagao.

Embora a industria negue que os aditivos tenham qualquer atividade farmacoldgica, e sustente
que, de forma alguma, eles tornam os cigarros mais atraentes e viciantes, ha uma série de evidéncias
que contrariam tais alegacdes 2.35. De fato, preponderam as evidéncias que mostram que os aditivos
aumentam o apelo e a palatabilidade dos produtos derivados do tabaco, particularmente entre os
jovens. No intuito de tornar a entrega de nicotina mais aceitavel para o fumante, torna-se necessario
utilizar aditivos que atenuem o sabor amargo e aspero do alcaléide. Documentos da inddstria mostra-
ram que o 4cido levulinico foi usado para aumentar o efeito da nicotina, e a0 mesmo tempo reforcar a
percepcdo de suavidade e leveza da fumaca do cigarro 12. Uma revisdo recente da literatura, com anali-
se de documentos da industria do tabaco, sugeriu que os fabricantes de cigarro usaram pirazinas para
aumentar o apelo do produto, facilitando a iniciacdo do tabagismo e desencorajando a cessacdo 13.
Nessa mesma linha, foi relatado que o mentol, comumente utilizado como aditivo do tabaco, aumenta
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a frequéncia e volume respiratorios, e leva a uma inalacdo mais profunda da fumaga. O mentol é um
agente anestésico local, e é razoavel afirmar que contribui para tornar a fumaca de tabaco mais “suave”6.
Em uma revisao da literatura sobre os agucares enquanto aditivos do tabaco, Talhout et al. 8 conclui-
ram que ha indicacdes consistentes de que os aclicares mascaram a aspereza da fumaca do tabaco e
o impacto da mesma na garganta 89,10, Além disso, os autores destacaram que o gosto adocicado e o
aroma agradavel dos acticares caramelizados sao apreciados particularmente pelos jovens que iniciam
o habito de fumar 8. Entretanto, pesquisadores da Philip Morris International (PMI) 14 que fizeram
uma revisdo dos “estudos publicamente disponiveis” sobre o uso de agucares como ingredientes do
tabaco, concluiram que, embora causem algumas diferencas na composicdo quimica da fumaca (p.ex.
aumento do formaldeido), a adicao de acicares “ndo levou a alteracoes relevantes de atividade relevantes
em estudos in vitro e in vivo” 14 (p. 244). Os cientistas da inddstria reiteram as alegacdes das empresas
de produtos derivados do tabaco no sentido de que os acticares sao acrescentados aos cigarros ame-
ricanos com misturas de fumos (blended) simplesmente para repor o acicar perdido durante a cura do
tabaco Burley, e que a adigao de acicar nao aumenta de forma alguma os riscos e danos inerentes ao
tabagismo 14. Para apoiar as alegacoes da industria de que a adi¢ao de acticares nao altera a prevaléncia
do tabagismo, Roemer et al. 14 citaram um unico estudo, de Lee et al. 15 (um estudo transversal, ecolo-
gico), comparando a prevaléncia do tabagismo entre mercados em que predomina o tabaco blended
americano (com agucares e aditivos) e aqueles em que é consumido principalmente o tabaco do tipo
Virginia (sem acuicares e com poucos aditivos) 15. Em func¢io do alto risco de viés e de muitos poten-
ciais fatores de confusdo (ndo controlados), os estudos “epidemioldgicos”, com base em comparacdes
entre paises, ndo sao indicados para responder adequadamente a essa questao.

A industria do tabaco também alega que os aditivos ndo aumentam a toxicidade inerente a fumaca
de cigarro. Todavia, o impacto dos aditivos sobre a toxicidade da fumaga do tabaco aindando é claro 11.

De acordo com a Convencdo-Quadro sobre o Controle do Tabaco da Organizacdo Mundial da
Satde (CQCT-OMS), cada parte propora diretrizes para a analise e mensuracio dos conteidos e
emissdes dos produtos de tabaco, e tomara providéncias efetivas para a realizacdo dessas analises,
medidas e regulamentacdo (CQCT-OMS, artigos 9 e 10). Quando o Brasil ratificou a CQCT-OMS, o
pais se comprometeu a implementar medidas de controle do tabaco 11,16. Uma das medidas de contro-
le que reduziria a prevaléncia do tabagismo e, portanto, a ocorréncia de doencas relacionadas ao habi-
to de fumar, é a proibicdo dos ingredientes e aditivos que tornam os produtos de tabaco mais atraentes
e viciantes 11,16,

Um grupo de trabalho sobre aditivos do tabaco, formado por especialistas internacionais indica-
dos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), fez uma revisdo da literatura cientifica e
dos relatérios da Associacio Brasileira da Inddstria do Fumo (ABIFUMO) e da agéncia reguladora, e
concluiu que os dados toxicoldgicos disponiveis sobre os aditivos do tabaco eram insuficientes para
apoiar as alegacdes das empresas produtoras de tabaco de que os aditivos ndo aumentavam os danos
a saude provocados pela fumaca do cigarro 7.17.

Esclarecer se os aditivos exacerbam ou ndo os danos a satde causados pela fumagca do cigarro é um
desafio para os toxicologistas. A ndo ser que o delineamento dos estudos toxicoldgicos atenda a alguns
requisitos metodoldgicos, é pouco provavel que tais estudos consigam responder adequadamente a
essa questdo. Primeiro, porque a fumaca do cigarro ja é intrinsicamente muito tdxica e, portanto,
demonstrar que os aditivos levam a um incremento significativo, embora pequeno (ou a uma reducio
pequena) da toxicidade da fumaca do tabaco, depende dos desfechos de toxicidade medidos em teses
in vitro ou in vivo serem validos e sensiveis, e além disso, exibirem uma clarta relacao entre dose e
resposta. Os pesquisadores também devem estar cientes de que o poder estatistico para detectar uma
diferenca depende do tamanho (n) dos grupos comparados. Para demonstrar um incremento pequeno
em relacdo a toxicidade basal da fumaca, o erro tipo B (tipo-II) estimado para o experimento deve ser
pequeno, o que exige grupos grandes de controles (sem aditivos) e expostos (com aditivos). Segundo,
para avaliar a contribuicdo dos aditivos do tabaco a toxicidade total da fumaca, os toxicologistas
precisam testar tanto os aditivos ndo queimados quanto os produtos da pirdlise desses aditivos. O
problema pode se revelar dificil na pratica, porque a quimica da pirdlise dos aditivos ainda é pouco
explorada 56. Terceiro, uma avaliacdo toxicoldgica abrangente dos aditivos do tabaco deve incluir
testes de toxicidade por via inalatéria. Embora, eventualmente, uma quantidade pequena de conden-
sado da fumaca possa ser deglutida, depois de depositada nas mucosas da cavidade oral e da arvore
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bronquica (de onde os movimentos ciliares do epitélio bronquico a transporta de volta a faringe), os
efeitos danosos do tabagismo resultam predominantemente da inala¢do da fumaca. Quarto, o habi-
to de fumar resulta em exposicdo cronica aos produtos téxicos da fumaca; portanto, os aditivos do
tabaco devem ser submetidos a testes de toxicidade crénica, inclusive a ensaios de carcinogenicidade
de longo prazo em roedores. Os testes de toxicidade cronica por via inalatdria e os ensaios de carci-
nogenicidade sao metodologicamente complexos, demoram muito tempo e requerem investimentos
de recursos extremamente altos. Quinto, a fabricacdo dos cigarros envolve via de regra o emprego
de misturas de muitos aditivos (alguns dos quais constituem eles préprios misturas complexas), e
nao o uso de apenas uns poucos aditivos. A combustao do tabaco gera um nimero indeterminado
de produtos de pirdlise dos ingredientes do revestimento e dos sabores de cobertura, o que torna a
fumaca de cigarro uma mistura de ingredientes ainda mais complexa. Por conseguinte, de acordo com
as estimativas atuais, a fumaca do cigarro contem mais de 4.600 compostos, entre os quais muitos
carcindgenos comprovados ou suspeitos; isto é, substancias classificadas como de risco carcinogé-
nico “comprovado” (grau 1), “provavel” (grau 2A) ou “possivel” (grau 2B), segundo a classificacdo da
Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer (IARC) para riscos de cancer em humanos 510,18,19,20,21,
Prever a contribui¢do individual de uma substincia quimica a toxicidade de misturas de multiplos
componentes e avaliar os riscos a saide humana associados a exposi¢dao as misturas complexas é
um dos temas mais desafiadores para a pesquisa toxicoldgica no século XXI. Quanto aos aditivos do
tabaco, a questdo é saber se os aditivos e os respectivos produtos de pirdlise presentes na mistura de
constituintes da fumaca, interagem de tal forma que a toxicidade global da fumaca seja maior do que
a soma dos efeitos toxicos dos componentes individuais da mistura. Para responder a essa pergunta,
é necessario testar nao apenas a mistura inteira, incluindo a mistura de tabaco mais os aditivos, como
também, os préprios aditivos individuais.

Finalmente, do ponto de vista da satide publica, pode parecer contraditério e eticamente questio-
navel, alocar recursos de pesquisa para avaliar a “seguranca” dos aditivos do tabaco. Cigarros perten-
cem a uma classe especial de produtos de consumo que nio trazem claros beneficios para o usuério
ou para a comunidade, a0 mesmo tempo em que representam um risco substancial para a satide dos
fumantes ativos e passivos. Além disso, a fumaca do tabaco ¢é altamente prejudicial a saide, quer o
tabaco queimado contenha aditivos ou nao. E dificil justificar o sacrificio de um grande nimero de
animais de laboratdrio apenas para demonstrar que os aditivos de tabaco exacerbam, nao alteram, ou
atenuam levemente a toxicidade inerente a fumaca do cigarro.

Esta revisdo da literatura abordou os efeitos dos aditivos na composicdo quimica e toxicidade da
fumaca do tabaco. Os autores fizeram uma avaliacdo critica das qualidades positivas e limita¢oes dos
estudos que foram selecionados para a revisdo. Também foram examinadas as propostas para esque-
mas escalonados de testes para a avaliacdo toxicoldgica dos aditivos do tabaco.

Materiais e métodos

Foram feitas buscas nas bases de dados eletronicas MEDLINE e Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
com a cadeia de busca em inglés “tobacco additives OR tobacco ingredients”. A busca abrangeu o periodo
que inicia com a criacdo da respectiva base de dados até 2 de agosto de 2015. Para identificar outros
estudos potencialmente elegiveis, foram examinadas também as listas de referéncias dos artigos sele-
cionados, o relatdrio do grupo de trabalho internacional constituido pela Anvisa, e documentos da
Anvisa e ABIFUMO 17. Nao houve restricdo quanto ao idioma original do artigo. Houve um esforco
no sentido de recuperar o texto completo de todos os estudos potencialmente relevantes. Separada-
mente, dois pesquisadores examinaram os titulos e resumos para inclusao ou exclusio, e revisaram
de maneira independente os artigos selecionados para leitura completa e anélise. Os artigos foram
excluidos de acordo com os seguintes critérios de exclusdo estabelecidos a priori: (1) comentérios;
(2) revisdes ou visdes gerais da literatura; (3) estudos tedricos, e (4) estudos observacionais em popu-
lacdes humanas. Os critérios prévios de elegibilidade dos estudos para a revisdo foram: (1) estudos
que investigaram os efeitos dos aditivos sobre a quimica e/ou toxicidade da fumaca, e (2) estudos que
empregaram métodos experimentais. A Figura 1 mostra o fluxograma da busca na literatura e da sele-
¢ao dos artigos. Uma limitacdo potencial dessa revisdo sistematica é um possivel viés de publicacao.
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Figura 1

Selecdo dos estudos sobre o impacto dos aditivos do tabaco na composicdo quimica e toxicidade da fumaca de cigarros para a revisdo,
fluxograma PRISMA 73,
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Quase todos os estudos sobre a quimica e a toxicidade da corrente primaria da fumaca (mainstream
smoke), que foram identificados nas bases de dados pesquisadas, foram patrocinados pela industria do
tabaco (Tabelas 1 e 2). E possivel que estudos que produziram resultados desfavoraveis aos interesses
comerciais da industria do tabaco tenham permanecido inéditos.

Resultados e discussao

Embora muitos dos ingredientes e aditivos do tabaco sejam usados na fabricacdo dos cigarros a
partir dos anos 1970, a maioria dos estudos sobre a “seguranca” dos aditivos foi publicada apenas
nas duas dltimas décadas (Tabelas 1 e 2). Os resultados globais dessa busca na literatura revelaram
que os esforcos da industria para demonstrar que os aditivos usados atualmente sdo “seguros”, tem
apoio principalmente em duas abordagens experimentais complementares: (1) avaliacdo do efeito de
ingredientes individuais ou de misturas de aditivos sobre a composicdo quimica da fumaca de taba-
co, com foco nos niveis de “analitos de Hoffman”; e (2) investigacdo do impacto dos aditivos sobre a
mutagenicidade e citotoxicidade in vitro, e sobre a toxicidade sub-crénica in vivo da corrente primaria
da fumaca do cigarro.

Os efeitos dos aditivos do tabaco sobre a quimica da fumaca de cigarro

Os artigos de Paschke et al. 22 e Rodgman 2324 analisaram os dados de estudos da industria do tabaco
gerados nos anos 1950, 1960 e 1970. Os autores (pesquisadores proeminentes filiados a empresas de
produtos derivados do tabaco) examinaram ndo apenas os dados clinicos, toxicoldgicos e quimicos
encontrados em bases de acesso publico, como também aqueles encontrados nas bases de dados
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Tabela 1

Estudos experimentais sobre os efeitos dos ingredientes e aditivos do tabaco na composicdo quimica da fumaca do cigarro.

Estudo (patrocinador)

Descrigcdo

Achados/conclusdes

Rustemeier et al. 26
(PMI)

Baker t al. 27
(BAT)

Baker et al. 28
(BAT)

Stavanja et al. 54
(RIR)

Carmines & Gaworsky 55
(PMI)

Carmines et al. 56
(PMI)

Stavanja et al. 57
(RIR)

Lemus et al. 58
(PMI)

Gaworsky et al. 59
(PMI)

Stavanja et al. 60
(RIR)

Testou os efeitos de 333 ingredientes sobre os niveis
de 55 componentes da fumaca primaéria identificados
pela IARC como sendo motivo de preocupag¢do quanto a
carcinogenicidade.

Efeitos de 450 aditivos sobre os niveis de 44 “analitos
de Hoffmann” na fumaca primaria. Cigarros com vs
sem aditivos, fumados por maquina; diversos métodos
analiticos (GC, GC-MS, HPLC e outros); todos os analitos
foram medidos no mesmo laboratério ao mesmo tempo.
Efeitos de 29 ingredientes de revestimento (casing) e 3
umectantes sobre os niveis dos “analitos de Hoffmann”
na fumaca primaria. Cigarros com vs sem aditivos,
fumados por maquina; diversos métodos analiticos (GC,
GC-MS, HPLC e outros); todos os analitos foram medidos
no mesmo laboratério ao mesmo tempo.

Efeito da substitui¢do do acucar invertido por mel
de abelha (5% do peso Umido), como material de
revestimento (casing ) dos cigarros, sobre a producdo de
componentes selecionados da fumaga primaria.
Efeito da glicerina (3,2-8,4%/cigarro) sobre a producdo de
38 analitos selecionados da fumaca primaria.

Efeito do extrato de alcacuz (1,5%-12%) sobre a producdo
de analitos selecionados da corrente primaria da fumaca.

Efeito do HFCS (3%, 4%, 5%) sobre a producdo de analitos
selecionados da corrente primaria da fumaga.

Efeito da vanilina (0,67-3.109ppm) sobre a produgdo de
49 analitos, inclusive 5 metais, na corrente primaria da
fumaga.

Efeito do PS (0, 0,15%-3,7%) sobre a producdo de analitos
selecionados da corrente primaria da fumaga.

Efeito do (NH,4),PO4 (0,5%-1%) e da ureia (0,2%-0,41%)
sobre a producdo de analitos selecionados da corrente
primaria da fumaca.

A producdo de material particulado total aumentou (entre
13% e 28%) em todos os cigarros que continham aditivos.
Aumentos da quantidade relativa ao material particulado
total para HCN, Cd, formaldeido, resorcinol e Pb.
Efeitos de aditivos sobre CO e material particulado total
ndo foram significativos na maioria dos casos e nao foram
maiores de 10% para qualquer mistura de aditivos.

Niveis de formaldeido aumentaram até 26mcg (73%) em
misturas de revestimento (casing) que continham agucar. O
acréscimo de glicerol aumentou os niveis de acroleina em
26%. Aumentos pequenos de outros analitos
de Hoffmann.

A substituicdo do acUcar invertido por mel de abelha (5% do
peso Umido) ndo teve impacto significativo na composicdo
quimica da fumaca primaria.

A glicerina aumentou o material particulado total.
Proporcionalmente ao material particulado total, a glicerina
(6,2, 8,4%) aumentou a acroleina em 9% e diminuiu o
acetaldeido, propionaldeido, aminas aromaticas, éxidos de
nitrogénio, nitrosaminas especificas do tabaco e fendis.
Proporcionalmente ao material particulado total, o extrato
de alcacuz em bloco (12,5%) aumentou PAH selecionados,
arsénico, chumbo, fenol e formaldeido, enquanto o extrato
de alcaguz em po6 (8% tabaco) aumentou PAH selecionados,
fenol e formaldeido.

HFCS produziu pequenos aumentos do formaldeido, niveis
de (p-+ m) -cresol e acetona, e pequenas redugées dos
niveis de 4-(metil-nitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona
(NNK). Os autores concluiram que até 5% de HFCS no
cigarro ndo altera a constituicdo quimica da corrente
primaria.

O acréscimo da vanilina ao tabaco (até 3.109ppm) néo
teve influéncia sobre a composi¢do quimica da corrente
primaria da fumaca.

PS (3,7%) diminuiu a producdo de material particulado
total, CO, HCN, 2-nitropropano e TSN, e aumentou a de
nicotina, 1,3-butadieno, isopreno e alguns PAHs. Os autores
concluiram que niveis elevados de PS alteram a taxa de
combustdo, levando a altera¢es na quimica da corrente
primaria.

O acréscimo de (NH,4),PO,4 e de ureia aumentou as
propor¢des de HCN, nicotina, aménio de hidroquinona
e catecol no alcatrdo, e aumentou o aménio e diminuiu
o formaldeido. Os autores concluiram que o acréscimo
de ingredientes nédo influenciou a quimica da corrente
primaria.

(continua)
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Tabela 1 (continuagao)

Estudo

(patrocinador)

Descricao

Achados/conclusdes

Gaworski et al. 61

(Altria)

Gaworski et al. 62

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Coggins et al.

(Altria)

Efeito do PG (0, 4% ,7%, 10%) sobre a producdo de 41
analitos da corrente primaria da fumaca.

Efeito de 95 ingredientes individuais sobre a producdo de
analitos selecionados da corrente primaria da fumaga.

Efeito de 10 compostos carbonilicos aromaticos (100-
10.000ppm) sobre a producdo de analitos selecionados da
corrente priméria da fumaca.

Efeito de 8 alcoois aromaticos e alifaticos (100-24.000ppm)
sobre a producdo de analitos selecionados da corrente
primaria da fumaca.

Efeito de 11 carboidratos e ingredientes de produtos
naturais sobre a produgdo de analitos selecionados da
corrente primaria da fumacga.

Efeito de 10 ingredientes derivados do cacau sobre a

O acréscimo de PG diminuiu os niveis de nicotina e de
alguns outros analitos da corrente primaria.

Niveis elevados de alguns ingredientes alteraram a
quantidade de alguns analitos da corrente primaria.

O acréscimo dos compostos carbonilicos testados ndo
alterou a composi¢do quimica da corrente primaria.

O acréscimo do eugenol causou reducdes dose-
dependentes dos niveis de alguns analitos da corrente
primaria.

O acréscimo de carboidratos aumentou os niveis de

formaldeido na corrente primaria. O D-sorbitol e sacarose

causaram reducées de 60%-80% nos niveis de alguns

analitos da corrente priméria, enquanto o acréscimo

de outros ingredientes resultou apenas em alterac8es
minimas.

O acréscimo de ingredientes derivados do cacau nao

producdo de analitos selecionados da corrente primaria da produziu altera¢des consistentes da composicdo quimica da

fumaca.

Efeito de 8 acidos carboxilicos aromaéticos/alifaticos (100-
90.000ppm) sobre a producdo de analitos selecionados da
corrente primaria da fumaca.

Efeito de (NH,),PO, (até 50.000 ppm); NH,OH (até

corrente primaéria da fumaca.

O acréscimo de alguns ingredientes em altas concentracdes
resultou em esporadicas altera¢ées dose-dependentes da
producdo de alguns componentes da corrente primaria.

Redugdes substanciais dos niveis de formaldeido na

11.160 ppm) +(NH,),PO, sobre a produgado de 40 analitos da corrente primaria. Altera¢des esporadicas de alguns poucos

corrente primaria da fumaca.
Efeito de 32 6leos essenciais e resinas sobre a producdo de
analitos selecionados da corrente primaria da fumaca.

Efeito de 15 compostos carbonilicos alifaticos sobre a
producdo de analitos selecionados da corrente primaria da
fumaca.

Efeito de 3 compostos nitrogenados heterociclicos (10-
10.000ppm) sobre a produgdo de analitos selecionados da
corrente primaria da fumacga.

analitos, sem evidéncia de relagdo dose-resposta.

O acréscimo dos ingredientes produziu apenas alteracdes
minimas na composicdo quimica da corrente primaria, com

excec¢do dos 6leos de horteld-pimenta e de menta, que

causaram reducdes de até 40%-60% dos niveis de alguns

analitos.

Os niveis de diversos analitos na corrente primaria
diminuiram em funcdo do acréscimo do triacetato de
glicerol (GTA, 100.000ppm). Ndo houve mudanca com o
acréscimo de outros ingredientes.

O DEP levou a aproximadamente 10% de altera¢des na
quimica da corrente primaria da fumaca. Ndo houve
mudanca pelo acréscimo de AP ou material particulado
total.

Efeito do acetato de vinil etileno, acetato de polivinil e amido Houve algumas diferencas nos niveis de diversos analitos na

(adesivos) sobre a produc¢do de analitos selecionados.

corrente primaria da fumaga em funcdo da quantidade de

adesivo adicionada.

Altria: em 2003, a PMI mudou de nome para Altria Group Inc.; AP: acetil piridina; CO: mondéxido de carbono; Cd: cddmio; DEP: dietilpirazina;

DMBA: 7,12-dimetilbenz(a)antraceno; GC: cromatografia gasosa; GC-MS: cromatografia gasosa com espectrometria de massa; GTA: triacetato de

glicerol; GVP: fase gas/vapor; HCN: cianeto de hidrogénio ou acido cianidrico; HFCS: xarope de milho rico em frutose; HPLC: cromatografia liquida de

alta eficiéncia; IARC: Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer; JTl: Japan Tobacco Inc; LT: Lorillard Tobacco Co.; NR teste de captacdo de Vermelho

Neutro em células embriondrias de camundongo Balb/c 3T3; NR-COH: teste de citotoxicidade por captacdo de Vermelho Neutro em células COH;

Pb: chumbo; PBS: tampdao fosfato-salina; PG: propileno glicol; PMI: Philip Morris International; PS: sorbato de potéssio; RJR: R] Reynolds Tobacco Co.

Cad. Saude Publica 2017; 33 Sup 3:e00132415



8

Paumgartten FJR et al.

Tabela 2

Estudos experimentais sobre efeitos de ingredientes e aditivos do tabaco na toxicidade da corrente primaria da fumaca do cigarro.

Estudo

(patrocinador) Ingrediente

Descrigcdo

Método

Achados/Conclusdes

Comentarios do revisor

Suber et al. 73
(RIR)

PG (0,
0,16-2,2mg/L)

Inalagdo, rato,

90 dias (6h/dia,

5 dias/semana).

Inalagdo, rato,

90 dias (1h/dia,

5 dias/semana;

corrente

primaria (0, 200,

Gaworski et al. 34 L-Mentol
(LT) (5.000ppm)
Gaworski et al. 35 150

(LT) ingredientes

600, 1.200mg
material
particulado
total/m3).
Teste de 26

semanas na pele

do dorso de

camundongos.

Material

particulado total

da corrente

Aumento no numero de células caliciformes
ou no teor de mucina nas células caliciformes
das vias nasais, com exposicdo de média
a alta. Nas concentragdes mais altas, o PG
provocou hemorragia nasal e secre¢do
ocular, possivelmente como resultado da
desidratacdo das narinas e olhos.
Cigarros experimentais (com) e controles (sem
aditivos) produziram efeitos toxicos dose-
dependentes semelhantes, sugerindo que o
acréscimo de mentol ao tabaco ndo produziu
toxicidade adicional.

O material particulado total foi agente
promotor de tumores. A incidéncia, laténcia
e multiplicidade dos tumores cutaneos foram
relacionadas a dose de material particulado
total. N&o foi observada nenhuma diferenca
entre os cigarros com e sem aditivos.
Conclusdo: os aditivos ndo aumentaram a

Estudo de toxicidade por
inalagdo do PG. N&o investigou
o impacto do PG sobre a
toxicidade da corrente primaria

da fumaca do tabaco.

N&o é claro o poder estatistico
dos experimentos.

O material particulado total de
cigarros com e sem aditivos
foram promotores de tumores
cutaneos. O valor preditivo do
teste é maior para detec¢do
de carcinégenos de contato
do que para deteccdo de

primaria foi carcinogenicidade da fumaca primaria. carcinégenos que agem em
testado para 6rgdos internos.
atividade
promotora.
N = 30-50.
Vanscheeuwijck et 333 Inalagdo, rato, Achados relacionados a exposi¢do a corrente As correntes primdrias da
al. 32 (PMI) ingredientes 90 dias (6h/dia, primaria da fumaca: hiperplasia e metaplasia fumaca dos cigarros com e
(3 grupos) 7 dias/semanas); escamosa do epitélio do trato respiratorio, sem aditivos foram téxicas
fumaca primaria atrofia do epitélio olfativo e acimulo de e irritantes para o trato
(150pg material macroéfagos alveolares pigmentados, atrofia respiratério. Ndo é claro
particulado timica (M) e espessamento do epitélio da o poder estatistico dos
total/L) laringe. Nao houve diferencas entre cigarros experimentos.
N =10-14. com e sem aditivos. Conclusdo: os aditivos ndo
aumentam a toxicidade da corrente primaria
da fumaca.
(continua)
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Tabela 2 (continuagao)

O IMPACTO DOS ADITIVOS DO TABACO NA TOXICIDADE DA FUMACA DO CIGARRO

Estudo Descrigdo

(patrocinador)

Ingrediente Método

Achados/Conclusdes

Comentarios do revisor

SA (TPM);
NR, Balb/c
3T3 (material
particulado
total, GVP.

Roemer et al. 29 333
(PMI) ingredientes
(dose baixa/

alta)

Glicerina, PG Inalagdo, rato,
90 dias (1h/dia,

5d/semana);

Heck et al. 33 (LT)

fumaca primaria

(350mg material
particulado
total/m3).

Mel de abelha
(5% do peso
Uumido)

SA (TA98,
100), SCE-
COH (material
particulado

Stavanja et al. 54
(RIR)

total). Inalagdo,
90 dias (1h/dia,
5 dias/semana);
fumaca primaria
(0,06,0,2,0,8
mg/material
particulado
Umido total/L).
30 semanas
teste na pele
do dorso de
camundongo.

Material particulado total foi mutagénico.
Material particulado total e GVP foram
citotéxicos. Ndo houve diferengas entre
cigarros com e sem aditivos. Conclusdo: os
ingredientes adicionados ndo aumentaram a
genotoxicidade e citotoxicidade da corrente
primaria da fumaca. Foi sugerido que (fixando
o poder estatistico em 80%), os testes de
SA com TA98 e 100 detectariam diferencas
em torno de 20%. O teste de NR detectaria
diferencas em torno de 30%.
Achados relacionados a corrente primaria da
fumaca: macroéfagos alveolares pigmentados
difusos e focais, e inflamacgao intersticial
crénica nos pulmaes, hiperplasia do epitélio
da laringe, metaplasia escamosa, formacgdo
de crostas e hiperplasia epitelial da regido
nasal. O estudo por via inalatéria ndo mostrou

diferencas relevantes entre os cigarros com vs.

cigarros sem aditivos
Conclusdo: O acréscimo de glicerina e PG ndo
aumentou a toxicidade da corrente primaria
da fumaga.
SA (TA98, 100), testes de SCE-COH, inalacdo e
teste na pele do dorso de camundongos nao
evidenciaram diferencas entre cigarros com
e sem aditivos. Concluséao: tabaco com mel
mostrou atividade toxicolégica comparavel a
de cigarros com agucar invertido.

O material particulado total de
cigarros com e sem aditivos
foram mutagénicos para as

linhagens TA98, 100, 1537

(mas ndo para TA102 e 1535).
O material particulado total
e GVP de cigarros com e sem

aditivos foram citotéxicos. Nao

é claro o poder estatistico dos

experimentos.

O estudo de inalacdo mostrou
que a corrente primaria
da fumaca dos cigarros
com e sem aditivos causou
inflamacdo e efeitos irritativos
no trato respiratério. Ndo é
claro o poder estatistico dos
experimentos.

Material particulado total da
fumaca de cigarros com e
de cigarros sem aditivos foi
genotoxico e exibiu atividade
tumorigénica. A corrente
primaria da fumaca foi
toxica e irritante para o trato
respiratério dos ratos. Ndo é
claro o poder estatistico dos
experimentos.

(continua)
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Tabela 2 (continuagao)

Achados/Conclusdes

Comentarios do revisor

Estudo Descrigdo
atrocinador . P

(P ) Ingrediente Método

Carmines & glicerina Inalagdo, rato,

Gaworsky 55
(3,2%-8,4%/

(PMI)

cigarro)
Carmines et al. 56 Extrato de
(PMI) alcaguz

(1,5%-12%)

Renne et al. 31 165

90 dias (6h/dias,
7dias/semana);
fumaca primaria
(150pg material
particulado
total/L); N =10.
SA (material
particulado
total); NR, Balb/c
3T3 (material
particulado
total, GVP).
Inalacdo, rato,
90 dias (6h/dia,
7 dias/semanas);
fumaca primaria
(150pg material
particulado
total/L), N =
10, teste de
MN (estudo
de inalagdo).
SA (material
particulado
total); NR Balb/c
3T3 (material
particulado
total, GVP).
Inalagdo, rato,
90 dias (1h/dia,
5 dias/semanas);
SA (material
particulado
total).

Os testes de SA e NR ndo mostraram
diferencas entre a corrente priméria da
fumaca de cigarros com e sem aditivos. O
teste do micronucleo in vivo (inalagdo por 90
dias) foi negativo para a fumaca dos cigarros
com e sem aditivos. Achados relacionados a
corrente primaria da fumaca: hiperplasia e
outras altera¢des do epitélio nasal e olfativo,
acumulo de macréfagos nos pulmdes e
hiperplasia/hipertrofia das células caliciformes
do epitélio nasal. Conclusdo: o acréscimo
de glicerina ndo aumentou a toxicidade da
fumaca primaria.

Testes de SA e NR ndo mostraram diferencas
entre material particulado total da fumaca
de cigarros com e sem aditivos. A corrente
primaria da fumaca de cigarros com 12,5%
de extrato de alcaguz aumentou a incidéncia
e gravidade da hiperplasia do epitélio nasal.
Conclusdo: Em niveis iguais ou inferiores a 5%,
o extrato de alcacuz ndo alterou a toxicidade
da corrente priméria da fumaca.

Testes de SA ndo mostraram diferencas
entre material particulado total da fumaca
de cigarros com e sem aditivos. Achados
relacionados a corrente primaria da fumaca:
hiperplasia associada a concentragdo,
metaplasia escamosa e respostas
inflamatérias no trato respiratério (diminuiram
ou desapareceram depois de periodo de
recuperacao). Conclusdo: os ingredientes
do tabaco adicionados ndo aumentaram a
toxicidade da corrente primaria da fumaca.

O material particulado total
da fumaca de cigarros com e
sem aditivos foi mutagénico.
Material particulado total e
GVP da fumaga de cigarros
com e sem aditivos foram
citotoxicos. Teste de MN in
vivo ndo respondeu a corrente
primaria da fumaca. Nao é
claro o poder estatistico dos
experimentos.

Material particulado total da
fumaca de cigarros com e sem
aditivos foi mutagénico. Teste
de MN in vivo ndo respondeu a
corrente primaria da fumaca.
N&o é claro o poder estatistico

dos experimentos.

Material particulado total da
fumaca de cigarros com e sem
aditivos foi mutagénico. Estudo

por via inalatéria mostrou
efeitos danosos associados

a concentracdo do material

particulado no tecido epitelial

do trato respiratério. Ndo é

claro o poder estatistico dos

experimentos.

(L)) flavorizantes
de uso
infrequente;
8 de uso
frequente.
(continua)
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Tabela 2 (continuagao)

O IMPACTO DOS ADITIVOS DO TABACO NA TOXICIDADE DA FUMACA DO CIGARRO

Estudo
(patrocinador)

Descrigdo

Ingrediente Método

Achados/Conclusdes

Comentarios do revisor

Stavanja et al. 57
(RIR)

HFCS (3%, 4%,
5%)

SA (TA98, 100),
SCE-COH. NR-
COH (material
particulado
total). Inalagdo
(1h/dia, 5 dias/
semana);
fumaca primaria
(0,08, 0,26,
0.8mg/material
particulado
Umido total/L).
teste cutaneo
em dorso de
camundongo,
30 semanas.
Lemus et al. 58
(PMI)

Vanilina (0, 67-
3.109ppm)

SA (material
particulado
total). NR Balb/c
3T3 (material
particulado
total, GVP).
Inalagdo, rato,
90 dias. (6h/
dia); corrente
primaria
(150mg material
particulado
total/m3).

Gaworsky et al. 59 0os
(PMI) (0, 0,15%-37%)

Inalagdo, rato,
90 dias (6h/
dia); corrente
primaria
(15pg material
particulado
total/L), N =
10, teste de
MN (inalagdo).
SA (material
particulado
total); NR Balb/c
3T3 (material
particulado
total, GVP).

SA (TA98, 100), SCE-COH, NR-COH, estudo
por via inalatéria e teste na pele do dorso
de camundongos ndo mostraram diferengas
entre a fumaca de cigarros com e sem aditivos.
Conclusdo: os aditivos ndo aumentaram a
toxicidade da corrente primaria da fumaga.

Os testes de NR e SA ndo mostraram
diferencas entre a fumaca de cigarros com
niveis diferentes de vanilina. Estudos por
via inalatéria ndo mostraram diferencas
entre os grupos. A maioria das alteragdes
apos exposicdo por 90 dias apresentava
recuperacdo em 42 dias ap6s a inalagdo.
Conclusdo: a vanilina, em concentragées de
até 3.109ppm, ndo alterou uma ampla gama
de desfechos toxicolégicos.

Os testes de SA e NR ndo mostraram
diferencas entre a corrente priméria da
fumaca de cigarros com e sem aditivos.

Os achados histopatolégicos relacionados
a corrente primaria foram consistentes
com aqueles de estudos anteriores por via
inalatéria. O estudo por via inalatéria ndo
mostrou diferencas relevantes entre a fumaca
de cigarros com e sem aditivos. Conclusdo: o
acréscimo de PS ndo aumentou a toxicidade
da corrente primaria da fumaca.

Material particulado total da
fumaca de cigarros com e
sem aditivos foi genotoxico,
citotéxico e mostrou atividade
tumorigénica. A corrente
primaria da fumaca foi
toxica e irritante para o trato
respiratério dos ratos. Ndo é
claro o poder estatistico dos
experimentos.

Na&o é claro o poder estatistico
dos experimentos.

O material particulado total
da fumaca de cigarros com e
sem aditivos foi mutagénico.
O material particulado total
e GVP da fumaga de cigarros
com e sem aditivos foram
citotéxicos. O estudo por via
inalatéria mostrou efeitos
danosos dose-dependentes
da corrente primaria da
fumaca sobre o tecido epitelial
do trato respiratério. Ndo é
claro o poder estatistico dos
experimentos.

(continua)
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Tabela 2 (continuacao)
Estudo Descrigdo Achados/Conclusdes Comentdrios do revisor
(patrocinador) Ingrediente Método
Stavanja et al. 60 (NH,4),PO4 SA (TA98, SA (TA98, 100), Os testes de SCE-COH, estudo Material particulado total da
(RIR) (0,5%-1%) 100), SCE- por via inalatéria e ensaio na pele do dorso fumaca de cigarros com e
Ureia COH (material de camundongo ndo mostraram diferencas sem aditivos foi genotdxico e
(0,2%-0,41%) particulado entre cigarros com e sem aditivos. Conclusdo: exibiu atividade tumorigénica.
total). Inalagdo os ingredientes do tabaco adicionados néo A corrente primdaria da fumaca
(1h/dia, 5 dias/ aumentaram a toxicidade da corrente primaria foi toéxica e irritante para o
semama); da fumaga. trato respiratério dos ratos.
fumaca primaria N&o é claro o poder estatistico
(0,06, 0,2, dos experimentos.
0,8mg/ material
particulado
Uumido total/L).
Teste na pele
do dorso de
camundongos,
30 semanas.
Gaworski et al. 61 PG SA (material Os testes de NR e SA ndo mostraram Na&o é claro o poder estatistico
(Altria) (0,4%, 7% e particulado diferencas entre a fumaca de cigarros com dos experimentos.
10%) total). NR Balb/c e sem aditivos. Estudo por via inalatéria
3T3 (material mostrou alteracdes minimas causadas pelo
particulado PG, a maior parte das quais apresentava
total , GVP). recuperacdo em até 42 dias pés-inalacdo.
Inalagdo, rato,
90 dias (6h/dia,
7 dias/semana);
fumaca primaria
(150mg material
particulado
total/m3)
Gaworski et al. 62 95 ingredientes SA (material Os testes de SA e NR ndo mostraram N&o é claro o poder estatistico
(Altria) particulado diferencas entre a fumaca de cigarros com dos experimentos.
total). NR Balb/c e sem aditivos. Os achados histopatolégicos
3T3 (material relacionados a corrente primaria foram
particulado consistentes com aqueles de estudos
total, GVP). 31 anteriores. Estudo por via inalatéria ndo
ingredientes: mostrou diferencas relevantes entre a fumaca
inalacdo, rato, de cigarros com e sem aditivos. Conclusdo:
90 dias (1h/dia) os aditivos ndo aumentaram a toxicidade da
corrente primaria da fumaca.
Coggins et al. 63 10 compostos SA (material Testes de SA e NR ndo mostraram diferencas N&o é claro o poder estatistico
(Altria) carbonilicos particulado entre a fumaga de cigarros com e sem aditivos. dos experimentos.
aromaticos total). NR Balb/c Os achados histopatolégicos da corrente
(100- 3T3 (material primdaria da fumaca foram consistentes com
10.000ppm) particulado aqueles de estudos anteriores. Estudo por via
total, GVP). inalatéria ndo mostrou diferencas relevantes
entre a fumaca de cigarros com e sem etil-
Etil-vanilina: vanilina. Conclusdo: os ingredientes do tabaco
Inalacéo em adicionados ndo aumentaram a toxicidade da
rato, 90 dias corrente primaria da fumacga.
(Th/dia).
(continua)
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Tabela 2 (continuagao)

Estudo

O IMPACTO DOS ADITIVOS DO TABACO NA TOXICIDADE DA FUMACA DO CIGARRO

(patrocinador)

Descrigdo

Ingrediente

Método

Achados/Conclusdes

Comentarios do revisor

Coggins et al. 65
(Altria)

Coggins et al. 65
(Altria)

Coggins et al. 66
(Altria)

Coggins et al. 67
(Altria)

(continua)

8 alcoois
aromaticos e
alifaticos (100-
24.000ppm)

11 carboidratos
e ingredientes
de
produtos
naturais

10 ingredientes
derivados do

cacau

8 acidos
carboxilicos
aromaéticos/

alifaticos (100-
90.000ppm)

SA (material
particulado

total). NR Balb/c

3T3 (material
particulado
total, GVP).
alcool benzilico,

propil-parabeno,

sabor de rum;
inalacdo, rato,
90 dias (1h/dia).
SA (material
particulado
total). NR Balb/c
3T3 (material
particulado
total, GVP). 10
ingredientes:
inalagcdo em
rato, 90 dias
(1hzdia).

SA (material
particulado
total ). NR Balb/
¢ 3T3 (material
particulado
total, GVP).

5 ingredientes
derivados do
cacau: inalagdo,
rato, 90 dias
(1h/dia)

SA (material
particulado

total). NR Balb/c

3T3 (material
particulado
total, GVP).

Inalagdo, rato,
90 dias (1h/d).

O eugenol causou uma redugdo concentragdo-

relacionada da citotoxicidade do VGP. Em
todos os outros casos, os testes de SA e NR
ndo mostraram diferencas entre a fumaca
de cigarros com e sem aditivos. Estudo por
via inalatéria mostrou apenas diferencas
esporadicas entre a fumaca de cigarros com
e sem aditivos. Conclusdo: os ingredientes
do tabaco adicionados ndo aumentaram a

toxicidade da corrente primaria da fumaca.

A maltodextrina diminuiu, e o suco de
ameixa aumentou a citotoxicidade. Em todos
0S outros casos, os testes de SA e NR ndo
mostraram diferencas entre a fumaca de
cigarros com e sem aditivos. Estudos por
via inalatéria mostraram apenas diferencas
esporadicas entre a fumaca de cigarros com
e sem aditivos. Conclusdo: Os ingredientes
adicionados ndo aumentaram a toxicidade da
corrente primaria da fumacga.

Os testes de SA e NR ndo mostraram
diferencas entre a fumaca de cigarros
com e sem aditivos. Um dos ingredientes
do cacau causou aumento nos graus de
gravidade de lesdes histopatolédgicas (ndo
dose-relacionado). Em todos os outros casos,
estudos por via inalatéria ndo mostraram
diferencas entre a fumaca de cigarros com
e sem aditivos. Conclusdo: os ingredientes
do tabaco adicionados ndo aumentaram a

toxicidade da corrente primaria da fumaga.

O acido latico causou uma redugdo da
citoxicidade. Em todos os outros casos, os
testes de SA e NR ndo mostraram diferencas
entre a fumaca de cigarros com e sem aditivos.
O &cido latico produziu redugdes dose-
relacionadas das altera¢des histopatolégicas
limitadas as vias nasais. Estudos por via

inalatéria ndo mostraram outras diferencas

entre a fumaca de cigarros com e sem aditivos.

Conclusdo: os ingredientes adicionados ndo

aumentaram a toxicidade da corrente primaria

da fumaga.

N&o é claro o poder estatistico

dos experimentos.

N&o é claro o poder estatistico
dos experimentos.

N&o é claro o poder estatistico

dos experimentos.

Na&o é claro o poder estatistico
dos experimentos.
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Tabela 2 (continuacao)

Estudo
(patrocinador)

Coggins et al. 68
(Altria)

Coggins et al. 69
(Altria)

Coggins et al. 70
(Altria)

Coggins et al. 70
(Altria)

Coggins etal. 71
(Altria)

Descrigdo
Ingrediente Método
(NHy4),PO, (até SA (material
50.000ppm); particulado
NH,OH (até total). NR Balb/c
11.160ppm) 3T3 (material
+(NH,4),PO, particulado
total, GVP).
Inalagdo em
rato, 90 dias.
(1hzdia).
32 6leos SA (material
e resinas particulado
essenciais total). NR Balb/c

15 compostos
carbonilicos
alifaticos

Compostos
nitrogenados
heterociclicos

(10-10.000ppm)

Acetato de
vinil de etileno,
acetato de
polivinil, amido
(adesivos)

3T3 (material
particulado
total, GVP). 7
ingredientes:
Inalagdo, rato,
90 dias (1h/dia).

SA (material
particulado
total). NR Balb/c
3T3 (material
particulado
total, GVP). GTA:
Inalagdo, rato,
90 dias (1h/dia).

SA (material
particulado
total), NR Balb/c
3T3 (material
particulado
total, GVP).
SA (material
particulado
total). NR Balb/c
3T3 (material
particulado
total, GVP).
Inalagcdo em
rato, 90 dias
(1hzdia).

Achados/Conclusdes

As diferencas, quando presentes, ocorreram
esporadicamente, sem evidéncia de relacdo
dose-efeito. Conclusdo: o difosfato de aménio
e hidréxido de amoénio, mesmo em niveis
elevados, causaram sequelas toxicolégicas
minimas.

Com excegdo de uma reducdo dose-
dependente da citotoxicidade, redu¢do do
ganho ponderal e atrofia do epitélio olfativo
com 6leo de menta, as diferencas, quando
presentes, ocorreram esporadicamente,
sem evidéncia de relacdo dose-efeito.
Conclusdo: os 6leos essenciais e resinas
testados produziram sequelas toxicolégicas
minimas, mesmo quando adicionados em
concentragdes elevadas.

O GTA (100.000ppm) reduziu a citotoxicidade
e a mutagenicidade (TA1537 w/S9). Em
todos 0s outros casos, os testes de SA e NR
ndo mostraram diferencas entre a fumaca
de cigarros com e sem aditivos. Estudo
por via inalatéria ndo mostrou diferencgas
entre a fumaga de cigarros com e sem GTA.
Conclusdo: Os ingredientes adicionados ndo
aumentaram a toxicidade da corrente primaria
da fumacga.

Os testes de SA e NR ndo mostraram
diferencas entre a fumaca de cigarros com e
sem aditivos.

Os testes de NR e SA ndo mostraram
diferencas entre a fumaca de cigarros com
e sem aditivos. Estudo por via inalatéria
ndo mostrou diferencas entre a fumaca de
cigarros com e sem aditivos. Conclusdo: os
ingredientes adicionados ndo aumentaram a
toxicidade da corrente primaria da fumaga.

Comentarios do revisor

Né&o é claro o poder estatistico
dos experimentos.

N&o é claro o poder estatistico
dos experimentos.

N&o é claro o poder estatistico
dos experimentos.

N&o é claro o poder estatistico
dos experimentos.

N&o é claro o poder estatistico
dos experimentos.

Altria: em 2003, a PMI mudou de nome para Altria Group Inc.; Cd: cddmio; CO: mondxido de carbono; COH: células de ovério de hamster chinés;

GC: cromatografia gasosa; GC-MS: cromatografia gasosa com espectrometria de massa; GTA: triacetato de glicerol; GVP: fase gas/vapor; HCN: cianeto
de hidrogénio ou &cido cianidrico; HFCS: xarope de milho rico em frutose; HPLC: cromatografia liquida de alta eficiéncia; IARC: Agéncia Internacional de
Pesquisa em Cancer; JTI: Japan Tobacco Inc; LT: Lorillard Tobacco Co.; MN: teste do microntcleo em medula 6ssea de roedor (camundongo);

TPA: 12-O-tetradecanoil-forbol-acetato, agente iniciador: DMBA: 7,12-dimetilbenz(a)antraceno; NR teste de capta¢do de Vermelho Neutro em células
embrionarias de camundongo Balb/c 3T3; NR-COH: teste de citotoxicidade por captagdo de Vermelho Neutro em células COH; Pb: chumbo;

PBS: tampdo fosfato-salino; PG: propileno glicol; PMI: Philip Morris International; PS: sorbato de potassio; RJR: R] Reynolds Tobacco Co; SA: ensaio
Salmonella/microssoma com cepas TA98, 100, 102, 1535 e 1537, com e sem acréscimo de figado de rato S9 (induzido por Aroclor 1254);

SCE/COH: teste de troca de cromatides irmds em células de ovario de hamster chinés.
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internas das empresas, e concluiram que os aditivos flavorizantes, os materiais do revestimento
(casing) e os umectantes ndo aumentavam de forma significativa os teores de hidrocarbonetos aroma-
ticos policiclicos (PAH) e de benzola]pireno (B[a]P) na corrente primaria da fumaca dos cigarros 423,24,
A presente revisdo identificou uma série de estudos mais recentes a respeito dos efeitos dos ingredien-
tes e aditivos sobre os niveis de um grupo mais amplo de constituintes de interesse toxicoldgico (os
analitos de Hoffmann) na corrente primaria da fumaca do cigarro.

Os analitos de Hoffmann consistem em 44 compostos de interesse toxicoldgico que sdo encon-
trados na corrente primaria da fumaca. Dentre os analitos de Hoffmann, apenas o alcatrao, a nicotina
e o mondxido de carbono sdo produzidos em quantidades da ordem de mg por cigarro, enquanto 29
compostos (formaldeido, benzeno, acetaldeido, 1,3 butadieno e outros) estdo presentes em quantida-
des da ordem de pg/cigarro, e o restante em quantidades de ng/cigarro. Os analitos de Hoffmann sdo
assim chamados em reconhecimento a relevante contribuicio feita por Dietrich Hoffmann ao estudo
da carcinogenicidade do tabaco 25. Ao longo de uma carreira altamente produtiva, Hoffmann (1924-
2011) publicou uma série de estudos analiticos sobre os componentes carcinogénicos da fumaca do
tabaco 25. Muitos cientistas da industria, das agéncias e da academia acreditam que uma diminuicao
significativa dos niveis dos analitos de Hoffmann na fumaga do tabaco poderia resultar em cigarros
menos perigosos para a saude 4.

Como resumido na Tabela 1, os estudos realizados pela inddstria concluiram, invariavelmente,
que os aditivos individuais e as misturas de aditivos ndo tém efeito, ou tém apenas um efeito pequeno
sobre os niveis dos analitos de Hoffmann na corrente primaria da fumaca dos cigarros. Entretanto,
um estudo de Rustemeier et al. 26 mostrou a intensificacdo da producdo de material particulado
total (entre 13% e 28%), além de um aumento da producio (por cigarro) de varios componentes da
fumaca em cigarros que continham misturas de aditivos. Quando a producao de analitos individuais
foi normalizada levando em conta a producdo de material particulado total (isto é, a quantidade de
cada analito individual foi avaliada com base em quantidades iguais de material particulado total), foi
observada uma reducdo da quantidade da maioria dos analitos. Entretanto, os niveis de formaldeido,
cianeto de hidrogénio ou acido cianidrico, cAidmio, chumbo e resorcinol continuavam elevados, mes-
mo quando avaliados enquanto producio de analitos em relacdo a produ¢ido de material particulado
total. De acordo com Rustemeier et al. 26, as avaliagdes comparativas tiveram como base a quantidade
de constituintes individuais da fumaca em relacdo a producdo de material particulado total, e ndo a
quantidade absoluta por cigarro, porque os cigarros comercializados sdo ajustados e enquadrados em
segmentos especificos, de acordo com a quantidade produzida de alcatrdo (material particulado total).
Estudos posteriores de Baker et al. 27,28 sobre o impacto dos ingredientes/aditivos na composicao
da fumaca de cigarro identificaram aumentos (de até 73%) do formaldeido (em virtude da adicdo de
misturas de revestimentos que continham actcares), acroleina (até 26%, em decorréncia da adi¢ao de
glicerol), além de mudancas menores da quantidade dos outros analitos de Hoffmann. Com excecdo
dos aumentos relatados da producdo de material particulado total por cigarro, e dos niveis de formal-
deido, acroleina, cddmio, chumbo, cianeto de hidrogénio e resorcinol em rela¢ao a producdo de mate-
rial particulado total, os estudos patrocinados pela industria concluiram que a adicao de ingredientes
as misturas de tabaco ndo aumentava de forma significativa a quantidade dos constituintes téxicos da
corrente primaria da fumaca. No entanto, os analitos de Hoffmann representam apenas uma pequena
parte dos cerca de 4.600 constituintes da fumaca de cigarro 4. Varios compostos suspeitos de serem
carcinégenos (p.ex., furfural, 6xido de etileno, 6xido de propileno, elementos radioativos e radicais)
nao constam da lista de 44 componentes que foram testados 4.

Efeitos dos aditivos de tabaco na toxicidade da fumaca de cigarro

A Tabela 2 mostra que o impacto dos aditivos de tabaco na toxicidade da fumaca primaria do cigarro
foi investigado através de testes in vitro de mutagenicidade (teste de Ames) e de citotoxicidade em
células de mamiferos (captacdo do Vermelho Neutro) 293031, e de estudos in vivo de toxicidade sub-
cronica (90 dias) por via inalatdria em ratos 31,32,33,34, Além dessas pesquisas (Tabela 2), um estudo de
toxicidade sub-cronica (26 semanas) investigou a atividade promotora de tumores de condensados
da fumaca de cigarros, produzidos com e sem aditivos, no teste de carcinogenicidade em duas etapas,
realizado na pele do dorso de camundongo 35.
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Testes in vivo de toxicidade

Nos testes de toxicidade sub-crénica por via inalatdria, os ratos foram expostos, apenas pelo focinho
(nose-only), a fumaca de cigarro gerada por maquinas de fumar, ajustadas para fornecer fumaca com
uma concentracio bastante constante de material particulado total, tanto aos animais experimentais
(fumaca de cigarros com aditivos), quanto aos respectivos controles (cigarros sem aditivos). Por con-
seguinte, todos os testes in vitro, e o teste in vivo na pele do dorso de camundongos, compararam as
fumacas dos cigarros experimentais (com aditivos) e controles (sem aditivos) ajustadas para conter
quantidades iguais de condensado da fumaca (material particulado total). Portanto, os testes in vitro
e in vivo de toxicidade compararam, em animais experimentais e controles, fumacas de cigarro com
quantidades iguais de material particulado total. Sob essas condi¢des experimentais, um aumento da
quantidade de material particulado total por cigarro, causado pela incorporacdo de aditivos 26, nido
tem qualquer influéncia sobre o resultado dos testes de toxicidade. De acordo com os toxicologistas
da industria do tabaco, o ajuste da producdo de material particulado total na fumaca testada seria
a abordagem mais realista para a pergunta a ser respondida por esses estudos, porque os cigarros
comerciais sdo fabricados para serem enquadrados em segmentos de mercado especificos em termos
do conteddo total de material particulado (ou de “alcatrao”).

Uma limitacdo, comum a todos os experimentos que investigaram os efeitos dos aditivos do tabaco
sobre a toxicidade da fumaca do cigarro, ¢ a falta de clareza sobre o poder estatistico para detectar
diferencas entre a fumaca com e sem aditivos, quando existe realmente uma diferenca. Roemer et al.
29 sugerem que testes de mutagenicidade com as linhagens de Salmonella typhimurium TA98 e TA100,
e de ensaios de citoxicidade envolvendo a captacdo de Vermelho Neutro, sdo capazes de detectar
diferencas de cerca de 20% e 30%, respectivamente. Em funciao das amostras pequenas e da grande
variabilidade dos desfechos (endpoints) de toxicidade, é razoavel supor que os estudos in vivo de toxi-
cidade sub-cronica listados na Tabela 2 também tenham poder insuficiente para detectar diferengas
pequenas, porém relevantes do ponto de vista toxicoldgico, entre os efeitos da fumaca de cigarros
experimentais (com aditivos) e os da fumaca dos controles sem aditivos.

A duracdo dos testes de toxicidade sub-cronica (90 dias) por via inalatéria (Tabela 2) é, obviamente,
insuficiente para revelar os efeitos carcinogénicos no longo prazo da corrente primaria da fumaca do
cigarro. Nessa linha, os estudos de toxicidade e carcinogenicidade de dois anos de dura¢iao em roe-
dores ainda sdo o principal método experimental pelo qual as substincias quimicas sdo identificadas
como tendo o potencial de causar cancer em humanos. Os testes de toxicidade cronica em roedores
sdo importantes para evidenciar os riscos de cincer, sempre que a exposicdo as substancias quimicas
que atingem a circulacao sistémica ocorre regularmente ao longo de uma parte substancial da vida do
individuo. A importéancia de investigar sistematicamente um grande nimero de tecidos ap6s a expo-
sicdo cronica de roedores é reforcada pelas evidéncias epidemioldgicas que sugerem que o tabagismo
aumenta o risco de cancer em multiplos érgaos, tais como o pulmaio, a laringe, o es6fago, a boca, a
faringe, a bexiga, o pancreas, o rim, o figado, o estdmago, os intestinos, o colo uterino, o ovario e o
nariz, além de alguns tipos de leucemia 18,36,37, Entretanto, estudos de carcinogenicidade por inala¢io
cronica da corrente primaria de fumaca de cigarros em ratos, camundongos, cobaias, cdes e primatas
nao humanos produziram resultados negativos, ou apenas marginalmente positivos em relacao ao
cancer de pulmio e de outros tecidos 3839404142, Os resultados negativos para fumaca do tabaco em
testes de toxicidade/carcinogenicidade cronica por via inalatéria estido em discordancia com as abun-
dantes evidéncias epidemioldgicas de que o tabagismo ativo (e passivo) aumenta consideravelmente
os riscos de cancer de pulmao (e também de outros 6rgaos) em humanos. Essa discrepancia entre os
achados dos estudos epidemioldgicos observacionais em humanos 183637 e os dados de estudos de
carcinogenicidade por inalagdo cronica em uma ampla gama de espécies de animais de laboratdrio
38,39,4041,42, permanece em grande parte sem explica¢do. O teste na pele do dorso de camundongos
confirmou o efeito tumorigénico dos condensados da fumaca do tabaco (alcatrao) 43. Entretanto, em
relacdo a fumaca do tabaco, o contato com a pele ndo é uma via de exposicdo relevante do ponto de
vista toxicoldgico, e os tumores cutianeos (inclusive os papilomas benignos) podem nio ser represen-
tativos de neoplasias que ocorrem em outros 6rgaos.

Os estudos de exposi¢do sub-cronica por via inalatéria em ratos nao detectaram diferencas entre a
fumaca de cigarros experimentais (com aditivos) e controles (sem aditivos), mas eles revelaram efeitos
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téxicos ndo cancerigenos relacionados a exposi¢do a fumacga, tais como, inflamacéo intersticial cro-
nica nos pulmoes, e hiperplasia, metaplasia escamosa e outras alteragdes patoldgicas do epitélio, que
foram particularmente graves no trato respiratério superior (Tabela 2). Portanto, os estudos toxicol4-
gicos envolvendo a exposi¢ao de roedores por 90 dias por via inalatéria encontraram principalmente
lesdes ndo cancerosas do trato respiratdrio provocadas pela fumaca do tabaco.

Enquanto animais que respiram obrigatoriamente pelo nariz, os roedores inalam a fumaca de
tabaco exclusivamente através do focinho, independentemente do método de inalacio utilizado no
estudo (cdmara de inalacdo ou exposicdo exclusiva através do focinho). A exposicdo continua e intensa
da cavidade nasal a fumaca do tabaco explica os efeitos irritantes e toxicos graves no epitélio nasal e
trato respiratdrio superior. Ao contrario dos roedores, os adultos humanos tém a capacidade de respi-
rar tanto pela cavidade nasal quanto pela cavidade oral, e os fumantes ativos inalam a fumaca primaria
majoritariamente pela cavidade oral, enquanto os fumantes passivos inalam a fumaca secundaria
majoritariamente pela cavidade nasal. E pouco provéavel que os efeitos irritantes graves no epitélio
nasal de ratos, depois da exposicdo sub-cronica por via inalatdria, ocorram também em fumantes ati-
vos. Por outro lado, os estudos de toxicidade cronica por via inalatdria em roedores nao evidenciaram
os conhecidos riscos de cancer do pulmao associados a exposicao humana a fumaca de tabaco.

Os testes in vivo de genotoxicidade (ensaio do microntcleo na medula éssea de camundongo)
também tém sido utilizados para investigar os aditivos do tabaco. Uma limitacdo importante, quando
o teste in vivo de genotoxicidade (clastogenicidade/aneugenicidade) é usado para identificar uma pos-
sivel alteracdo da toxicidade da fumaca do tabaco, é que esses ensaios tem baixa responsividade, ou
até mesmo nao respondem a fumaca do tabaco 44. Os toxicologistas da industria justificam a inclusdo
de tais testes insensiveis a fumaca do cigarro, dentro de uma bateria de testes para aditivos do tabaco,
com o argumento de que esta inclusdo procura assegurar que essa “auséncia de atividade clastogénica seja
mantida com o acréscimo do ingrediente” 45 (p. 122).

Testes in vitro de toxicidade

A contribuicdo dos aditivos do tabaco a toxicidade total da fumaca tem sido investigada por meio de
testes de mutagenicidade em bactérias (ensaio da Salmonella com fracdo microssomal) e de citotoxici-
dade (p.ex. captacdo do Vermelho Neutro). A diretriz para a realizacdo de testes de toxicidade com os
ingredientes do tabaco, elaborada pelo Instituto Alemao de Padronizacio (DIN, Deutsches Institut fiir
Normung), recomenda a inclusio de um ensaio in vitro para dano cromossémico na bateria de testes
(p.ex. teste do microntcleo em células de mamifero) 446. No entanto, as comparacoes da toxicidade de
condensados da fumaca de cigarros experimentais (com aditivos) e controles (sem aditivos) raramente
incluiram esse teste de genotoxicidade em células de mamifero.

O valor preditivo dos testes in vifro de toxicidade, empregados para comparar os efeitos das
fumacas produzidas por cigarros experimentais (com aditivos) e controles (sem aditivos), é limitado
pela reduzida competéncia metabdlica dos sistemas de testes em bactérias e células, e também pela
dificuldade em simular as condi¢des da exposicdo in vivo. Por exemplo, Roemer et al. 29 realizaram um
teste de citoxicidade (captacio do Vermelho Neutro) em células de mamifero (células embrionarias de
camundongo BALB/c 3T3) e calcularam as concentracdes efetivas 50% (ECs() na auséncia de ativacio
metabolica extrinseca. Entretanto, as células BALB/c 3T3 tém baixa competéncia metabdlica e nao
reproduzem a biotransformacdo dos componentes da fumaca do cigarro que ocorre nas exposicdes in
vivo. Por outro lado, os testes com Salmonella foram geralmente realizados tanto na presenga, quanto
na auséncia de sistemas extrinsecos de ativacdo metabolica (isto é, a fracdo pds-mitocondrial induzi-
da por Aroclor 1254 em figado de rato) 29.31. No teste de citoxicidade em células de mamifero, tanto
o material particulado total quanto a por¢ao hidrossolivel da fase gas/vapor (GVP), aprisionada na
solucdo salina com tampao fosfato (PBS), foram administrados as células (os valores de ECs, para GVP
foram comparaveis aos valores obtidos para o material particulado total) 29. Entretanto, os ensaios de
mutagenicidade com Salmonella testaram o material particulado total, mas ndo a GVP produzida por
cigarros experimentais (com aditivos) e controles (sem aditivos) 29,31,
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Estratégias de experimentagdo para avaliar a toxicidade dos aditivos do tabaco

Embora as partes interessadas tenham concordado que é necessério realizar uma avalia¢do toxicologi-
ca dos aditivos do tabaco, ndo houve consenso entre agéncias, a industria e os cientistas independentes
sobre a abrangéncia dos testes toxicoldgicos dos aditivos. Conforme foi comentado na Introducao,
em funcio de limitacoes tedricas e praticas, a avaliagao toxicoldgica dos aditivos do tabaco continua
a ser um enorme desafio.

Com base no conhecimento cientifico atual, é plausivel pensar que os dados de testes in vitro e in
vivo de toxicidade tem capacidade limitada de prever os riscos e danos a satide humana provenientes
do tabagismo, inclusive o cincer de pulmao. Portanto, as abordagens de avaliacdo comparativa da
toxicidade podem nio ser suficientes para inferéncias sobre a contribuicio de aditivos especificos e/
ou de misturas de aditivos a toxicidade total da fumaca do tabaco. Foi essa a conclusio a que chega-
ram os especialistas que integraram o Comité sobre a Carcinogenicidade das Substancias Quimicas
nos Alimentos, Produtos de Consumo e Meio-Ambiente (UK-COC), os quais reafirmaram que os
estudos toxicoldgicos atuais ndo siao adequados para prever o impacto dos aditivos do tabaco sobre a
toxicidade da fumaga do cigarro 47. De acordo com o UK-COC: “..os estudos disponiveis, que avaliaram
a contribuicdo de ingredientes ou aditivos individuais ou misturados a toxicidade total dos produtos derivados
do tabaco sao inadequados para avaliar os riscos representados pelos cigarros convencionais e, portanto, nao é
possivel avaliar a modulagao desse risco que resulta da inclusdo de aditivos. E pouco compreendida, também, a
relacdo entre o efeito (o aumento de um biomarcador) e a exposicao” 47. Como ja foi mencionado, o grupo
de trabalho de especialistas em aditivos do tabaco, constituido pela Anvisa, também concluiu que as
evidéncias cientificas disponiveis (até agosto de 2014) eram insuficientes para sustentar qualquer
conclusdo de que os aditivos ndo tém impacto nos danos a satide causados pela fumaca do tabaco 7,17.

Pesquisadores da industria do tabaco (PMI) propuseram uma abordagem escalonada para avaliar
a “seguranca” dos ingredientes e aditivos dos cigarros 45. Os niveis hierarquicos do esquema de testes
da industria sdo os niveis maximos de uso (a concentracdo em relacdo ao peso do preenchimento do
cigarro cortado, em ppm) como se segue: nivel O (até 0,025ppm): apenas revisdo da literatura e Rela-
¢des Quantitativas de Estrutura-Atividade (QSAR, Quantitative Structure-Activity Relationships); nivel
1 (15ppm), nivel O mais pirdlise e/ou anélise dos compostos organicos voldteis; nivel 2 (90ppm): nivel
1 mais analise quimica da fumaca (18 componentes da fumaca); nivel 3 (300ppm), nivel 2 mais uma
analise quimica mais ampliada da fumaca (analitos de Hoffman); nivel 4 (3.000ppm), nivel 3 mais tes-
tes in vitro de mutagenicidade (Salmonella; citotoxicidade por meio da captacdo do Vermelho Neutro;
ensaio do linfoma murino) e nivel 5 (> 3.000ppm), nivel 4 mais estudo de toxicidade de 90 dias por
via inalatdria (ratos) e ensaio in vivo da indu¢ao de micronucleos em medula 6ssea (camundongos) 45.

A abordagem adotada pela inddstria envolve a definicdo de pontos de corte, com base nas quan-
tidades previstas do ingrediente acrescentadas aos produtos de tabaco (enquanto “nivel de preocu-
pacao”), para acionar a realizacdo de um nimero adicional de testes de toxicidade. Esse esquema de
testes escalonados foi inspirado no conceito de “limiar de preocupacio toxicoldgica” (Threshold of
Toxicological Concern — TTC), uma abordagem pragmética desenvolvida para avaliar o risco repre-
sentado pelos compostos com estrutura quimica conhecida, para os quais ndo ha dados de toxicidade
disponiveis na literatura 4849,50,51,52. O conceito de TTC pressupde que a exposi¢do humana aos
niveis das substancias quimicas abaixo do respectivo TTC, tem pouca probabilidade de causar efeitos
adversos. De acordo com Dempsey et al. 45 (p. 126), o nivel de uso de aditivos do tabaco que acionava
estudos in vivo por via inalatéria (30.000ppm) (nivel 5) “teve como base os estudos por via inalatéria patroci-
nados pela PMI ao longo de mais de uma década’. Isto é, 95% dos estudos por via inalatdria realizados pela
PMI, nido mostraram efeitos adversos de ingredientes testados em concentra¢oes de até 30.000ppm.
Os pontos de corte dos niveis intermediarios (15, 90, 300 e 3.000ppm) foram derivados de percentis
definidos ao longo das curvas cumulativas de distribuicdo dos NOAELs, enquanto o ponto de corte
para o nivel mais baixo, ou nivel 0 (0,025ppm) teve como base os TTCs previamente definidos para
substancias genotodxicas 45.

Apoiada primariamente na quantidade do ingrediente acrescentada ao produto de tabaco, a abor-
dagem escalonada utilizada pela industria reduz dramaticamente o ndmero dos atuais aditivos que
eventualmente exigiriam mais testes in vitro e in vivo. Além disso, mesmo no nivel de preocupacio
mais alto (nivel 5), apenas dois testes in vivo seriam exigidos para os aditivos: o teste de toxicidade
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de 90 dias por via inalatéria “com énfase nas alteracdes irritativas do trato respiratério” e o teste do
micronucleo na medula éssea de camundongos.

Uma vez que inexistem dados toxicoldgicos adequados, inclusive dados de toxicidade croénica por
via inalatdria, do potencial genotéxico e de carcinogenicidade no longo prazo, para a maioria dos
ingredientes do tabaco e de seus produtos de pirdlise, os esquemas de testes das empresas de tabaco
permitiriam a incorporacdo de quantidades pequenas de um grande nimero de substancias que nao
foram testadas na fabricacdo dos produtos de tabaco. A proposta da industria tem como premissa
implicita que, entre dezenas ou até centenas de ingredientes do tabaco ndo testados e seus respec-
tivos produtos de pirdlise, nenhuma substancia interage com outra substancia de maneira aditiva
ou sinérgica.

O Centro Alemao de Pesquisa em Céancer (DKFZ: Deutsches Krebsforschungszentrum) propde
uma abordagem escalonada de testes menos conservadora para investigar a toxicidade dos aditivos do
tabaco (Figura 2) 6. Ao contrério do esquema da industria, a abordagem do DKFZ tem como principio
basico que, no caso em questdo, o nivel estabelecido para comprovagio da seguranga deve ser muito
alto, porque os produtos fumigenos derivados do tabaco que contém aditivos ndo trazem nenhum
beneficio, nem para a satide, nem de qualquer outro tipo, para os fumantes ou a populagio geral 6.
O processo decisério, associado ao esquema de testes escalonados do DKFZ, impede a incorporacdo
de um ingrediente quando os resultados obtidos em qualquer nivel indicam que o acréscimo do
ingrediente tem um impacto prejudicial, exacerbando a toxicidade global da fumaca. O DKFZ adota
o seguinte esquema de testes escalonados. O nivel 1 envolve a avaliacdo da toxicidade de cada um dos
aditivos individuais que ndo sofreram pirdlise. Se as informagoes toxicoldgicas disponiveis forem
insuficientes, os aditivos que ndo sofreram pirélise passam para o nivel 4 de testes de toxicidade. O
nivel 2 da abordagem do DKFZ envolve a avaliagao toxicoldgica dos produtos de pirdlise. Novamente,
quando os dados disponiveis sdo insuficientes, os produtos da pirdlise devem ser testados quanto a
toxicidade (nivel 4). O nivel 3 envolve a pirdlise de um tnico aditivo (cujos produtos da pirdlise sao
desconhecidos atualmente) sob condi¢des realisticas e padronizadas. Se os dados toxicoldgicos sobre
os produtos de pirdlise identificados pelo método mais sensivel forem insuficientes, eles devem ser
submetidos a testes de toxicidade (nivel 4). O nivel 4 implica em realizar testes de toxicidade dos
aditivos e de seus produtos de pirdlise, através de procedimentos validados e reconhecidos interna-
cionalmente, como os descritos nas diretrizes da Organizacao para Cooperacdo e Desenvolvimento
Economico — OCDE (p.ex. 471, testes de mutacdo em bacterias, e 451, testes de carcinogenicidade no
longo prazo) 6.

O esquema de testes escalonados do DKFZ foi alvo de criticas de pesquisadores da industria do
tabaco. Ruth Dempsey e colegas argumentam que o esquema escalonado do DKFZ levaria “a proibi¢cao
de quase todos os ingredientes, uma vez que a combustdo de matéria orgdnica sempre leva a algumas substancias
téxicas, como o formaldeido” 45 (p. 125). De acordo com esses pesquisadores da industria, o esquema
poderia resultar na proibi¢do de alguns ingredientes “mesmo quando produzem muito menos substancias
toxicas do que o tabaco e, portanto, diluem as substancias toxicas da fumaca” 45 (p. 125). Embora, teorica-
mente, possa ocorrer um pequeno efeito de dilui¢do, na pratica nenhum estudo ja comprovou que os
aditivos individuais ou as misturas de aditivos utilizados atualmente diluem as substancias t6xicas na
fumaca do tabaco, e/ou que tornam a fumaca de cigarro menos perigosa para a satide dos fumantes.

Uma vez que a fumaca de tabaco é uma mistura altamente complexa de substancias toxicas, um
ajuste dessa toxicidade de fundo da fumaca do cigarro para mais (ou para menos), por meio do acrés-
cimo de quantidades pequenas de ingredientes, pode ser dificil de detectar com os testes-padrdo de
toxicidade. Por exemplo, os testes de exposi¢ao sub-cronica por via inalatéria em ratos nio detecta-
ram qualquer efeito dos aditivos na incidéncia e gravidade dos achados histopatolégicos no trato res-
piratério (Tabela 2), embora jé tivesse sido demonstrado que os aditivos, e particularmente misturas
de aditivos que contém acuicares, aumentam os niveis de formaldeido (um composto comprovada-
mente carcinogénico e irritante para roedores) e de algumas outras substancias toxicas, (Tabela 1) 33.

O esquema de testes proposto pelo DKFZ procura excluir a incorporacdo de qualquer substancia
previsivelmente perigosa aos produtos de tabaco, além do tabaco em si. Ao levar em conta as limi-
tagoes e desafios metodoldgicos, além da incerteza sobre a contribuicdo dos aditivos individuais a
toxicidade global da fumaga, o esquema mais rigoroso do DKFZ procura, na medida do possivel,
permanecer no lado seguro.
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Figura 2

Abordagem de testagem escalonada para avaliar a toxicidade dos ingredientes e aditivos do tabaco proposta pelo
Centro Alemdo de Pesquisa em Cancer (Deutsches Krebsforschungszentrum - DKFZ) 6.

Nivel 1 - Aditivos de tabaco ndo pirolisados (dados disponiveis)

Dados toxicolégicos insuficientes — Niveis4e2

Toxicidade — Sem aprovagdo

Sem toxicidade —  Nivel 2
Nivel 2 - Produtos da pirdlise dos aditivos de tabaco (dados disponiveis)

Desconhecidos — Nivel 3

Dados toxicolégicos insuficientes sobre os produtos da pirélise — Nivel 4

Toxicidade —  Sem aprovagdo

Sem toxicidade —  Elegivel para aprovacdo
Nivel 3 - Pirdlise de aditivos individuais com identificacdo dos produtos da pirdlise.

Dados toxicolégicos insuficientes para os produtos da pirélise —  Nivel 4

Toxicidade — Sem aprovagdo

Sem toxicidade (aditivo ndo pirolisado e produtos da pirdlise) —  Elegivel para aprovacao
Nivel 4 - Testagem de aditivos de tabaco e/ou produtos da pirélise

(Procedimentos validados e reconhecidos internacionaimente, incluindo mas néo /imitados ao teste da Saimonelia e

estudos de carcinogenicidade a longo prazo).

Toxicidade — Sem aprovagdo

Sem toxicidade (aditivo ndo pirolisado e produtos da pirdlise) —  Elegivel para aprovacdo

Comentarios finais

Em conclusao, devido a insuficiéncia da avaliacdo de toxicidade, ao baixo valor preditivo, ao baixo
poder estatistico e as outras limitacdes metodoldgicas dos estudos comparativos de toxicidade ja
realizados, ainda nao é claro o impacto dos aditivos individuais e/ou das misturas de constituintes
atualmente acrescentados aos produtos de tabaco sobre a toxicidade global da fumaca do cigarro.
Entretanto, os riscos que o tabaco representa para a satide humana dependem tanto da toxicidade
global da fumaca quanto da exposicdo a fumaca de tabaco. Independentemente dos aditivos aumen-
tarem, ou nao alterarem, a toxicidade da fumaca, a maioria das evidéncias indica que os aditivos faci-
litam a iniciacdo ao tabagismo e sua manutencdo, contribuindo, assim, para uma maior prevaléncia
do tabagismo e das doencas relacionadas ao tabaco na popula¢io. Um possivel efeito dos aditivos
aumentando a prevaléncia do tabagismo e, portanto, a prevaléncia das doencas relacionadas ao taba-
co, foi destacado no relatério de especialistas do UK-COC: “Além disso, € possivel que os aditivos alterem o
comportamento do fumante, de maneira a aumentar o uso do produto; esse aumento da exposi¢ao provavelmente
resultard em um risco aumentado” 47.

Finalmente, o 6nus da prova recai sobre a industria do fumo, que tém a responsabilidade de forne-
cer evidéncias cientificamente s6lidas para sustentar qualquer conclusdo no sentido de que os aditivos
nao aumentam a toxicidade global da fumaca e que nao intensificam a atratividade, a palatabilidade
e a capacidade de causar dependéncia dos produtos fumigenos derivados do tabaco. De qualquer
maneira, com base nas melhores evidéncias disponiveis, é possivel prever que a proibicdo do uso de
aditivos na fabricacdo dos cigarros resultaria em declinios progressivos da prevaléncia do tabagismo
e da morbimortalidade relacionada ao tabaco. A pronta aplica¢do da resolucdo da Anvisa que proibe a
maioria dos aditivos de tabaco 11 — cuja eficacia foi suspensa até a decisdo final do Supremo Tribunal
Federal — certamente seria um grande passo no sentido de alcancar nas proximas décadas um objeti-
vo de saude publica da maior relevancia, ou seja, a primeira geracio de brasileiros totalmente livres
do tabaco.
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Abstract

Cigarette production involves a number of sub-
stances and materials other than just tobacco, pa-
per and a filter. Tobacco additives include flavor-
ings, enhancers, humectants, sugars, and ammo-
nium compounds. Although companies maintain
that tobacco additives do not enhance smoke toxic-
ity and do not make cigarettes more attractive or
addictive, these claims are questioned by indepen-
dent researchers. This study reviewed the studies
on the effects of tobacco additives on smoke chem-
istry and toxicity. Tobacco additives lead to higher
levels of formaldehyde and minor changes in other
smoke analytes. Toxicological studies (bacterial
mutagenicity and mammalian cytoxicity tests, rat
90 days inhalation studies and bone-marrow cell
micronucleus assays) found that tobacco additives
did not enhance smoke toxicity. Rodent assays,
however, poorly predict carcinogenicity of tobacco
smoke, and tobacco industry studies were clearly
underpowered to disclose small albeit toxicologi-
cally relevant differences between test (with to-
bacco additives) and control (without tobacco ad-
ditives) cigarettes. This literature review led to the
conclusion that the impact of tobacco additives on
tobacco smoke harmfulness remains unclear.
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Resumen

La produccion de cigarrillos involucra un niime-
ro de sustancias y materiales diferentes al tabaco
en si, papel y filtro. Los aditivos del tabaco inclu-
yen aromas artificiales, potenciadores del sabor,
humectantes, aziicares, y compuestos de amonio.
A pesar de que las compaiiias sostienen que los
aditivos del tabaco no aumentan la toxicidad del
humo y no hacen los cigarrillos mds atractivos y
adictivos, estas afirmaciones son cuestionadas por
investigadores independientes. Este trabajo ha re-
visado los estudios sobre los efectos de los aditivos
del tabaco en la quimica del humo y su toxicidad.
Los aditivos del tabaco conllevan niveles mds al-
tos de formaldehido y otros cambios menores en
los andlisis realizados del humo. Estudios toxico-
légicos (tests de mutagenicidad en bacterias y ci-
totoxicidad en mamiferos, ensayos de inhalacion
en ratas 90 dias y células del microniicleo de la
médula ésea) mostraron que los aditivos del tabaco
no aumentaron la toxicidad del humo. Los ensayos
de roedores, sin embargo, no predijeron adecuada-
mente la carcinogenicidad del humo del tabaco, y
no eran claramente suficientes para dar a conocer,
sin embargo, las pequefias, pero toxicoldgicamente
relevantes, diferencias entre el test (con/aditivos
del tabaco) y control (sin/aditivos del tabaco) en
cigarrillos. Esta revision de la literatura nos lle-
va a la conclusion de que el impacto dafiino de los
aditivos del tabaco en el humo continiia estando
poco claro.
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