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RESUMO

CONTEXTO A pimenta chili faz parte da dieta mediterranea tradicional. Contudo, dados epidemiolégicos sobre a associagao
entre a ingestdo de pimenta chili e o risco de mortalidade sdo escassos, com falta de estudos com populacoes mediterraneas.

OBJETIVOS Este estudo buscou investigar a associacdo entre consumo de pimenta chili e risco de 6bito em uma grande
amostra da populacdo geral de adultos italianos, e investigar os mediadores biolégicos responsaveis por essa associagdo.

METODOS Foi realizada uma analise longitudinal com 22.811 homens e mulheres incluidos na coorte do Estudo Moli-sani
(2005 a 2010). A ingestao de pimenta chili foi estimada pelo Food Frequency Questionnaire (Questionario de Frequéncia
Alimentar) do EPIC (European Prospective Investigation Into Cancer/Investigacao Prospectiva Europeia sobre o Cancer) e
categorizada como ndo consumo/consumo raro, até 2 vezes/semana, >2 a <4 vezes/semana e >4 vezes/semana.

RESULTADOS Ao longo de um seguimento mediano de 8,2 anos, foram apurados 1.236 ébitos. As razdes de risco
multivariadas (RRs) para mortalidade por todas as causas e por doengca cardiovascular (DCV) entre os participantes com
consumo regular (>4 vezes/semana) em comparagao aos com nao consumo/consumo raro foram de 0,77 [intervalo de
confianga (IC) 95%: 0,66 a 0,90] e 0,66 (IC 95%: 0,50 a 0,86), respectivamente. O consumo regular também esteve
inversamente associado ao risco de dbito por cardiopatia isquémica (RR: 0,56; IC 95%: 0,35 a 0,87) e por causas
cerebrovasculares (RR: 0,39; IC 95%: 0,20 a 0,75). A associagao entre consumo de pimenta chili e mortalidade total foi
aparentemente mais forte nos individuos nao hipertensos (valor de p para interagdo = 0,021). Entre os biomarcadores
conhecidos de DCV, apenas a vitamina D sérica foi marginalmente responsavel por essas associagoes.

CONCLUSOES Em uma grande populacdo mediterranea de adultos, o consumo regular de pimenta chili esta associado

a um menor risco de mortalidade total e por DCV, independente dos fatores de risco para DCV e da adesao a dieta
mediterranea. Biomarcadores conhecidos de risco para DCV mediaram de forma apenas marginal a associagdo entre ingestao
de pimenta chili e mortalidade.

esde muito tempo, os temperos tém sido uma suas propriedades nutricionais quanto por sua funcao
parte essencial da dieta mediterranea (DM) como valiosos substitutos do sal (1,2,3). As pimentas
tradicional e estdo localizados, juntamente chili, pertencentes ao género Capsicum, sdo nativas das
com as ervas, na base da piramide da DM tanto por Américas Central e do Sul, mas estdo amplamente pre-
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AF = atividade fisica
Cl = cardiopatiaisquémica

CID-9 = Classificagao
Internacional de Doencgas - 92
revisio

CV = coeficiente de variabilidade
DCV =doenca cardiovascular
DM = dieta mediterranea

EDM = escore da dieta
mediterranea

HDL = lipoproteina de alta
densidade (high-density
lipoprotein)

IC=intervalo de confianca
IMC = indice de massa corporal

NRI =indice de reclassificacdo
liquida (net reclassification
index)

NT-proBNP = N-terminal do
peptideo natriurético tipo B

PCR =proteina C-reativa

sentes na dieta de diferentes culturas ao redor
do mundo (4) e sdo utilizadas para temperar
pratos tradicionais de regides do sul da Italia.
Os beneficios da pimenta chili para a satde
foram atribuidos a capsaicina, seu principal
composto picante, que demonstrou favorecer a
melhoria da fungdo cardiovascular e da regu-
lagdo metabodlica em estudos experimentais e
populacionais (5). Além de suas propriedades
anti-inflamatoérias e analgésicas e de seus
efeitos ateroprotetores (4), ha relatos de que a
capsaicina induz a apoptose de células tumo-
rais (6); entretanto, concentragdes elevadas
provavelmente geram efeitos deletérios (7).
Estudos em humanos concluiram que a in-
gestdo de pimenta chili facilita a perda de peso
por meio da ativacdo de diferentes receptores e
do melhor controle da insulina (8). Evidéncias
de um grande estudo epidemiol6gico parecem

RR =razdo derisco

corroborar as propriedades emagrecedoras da
pimenta chiliao demonstrarassociagdesinversas
com a incidéncia de sobrepeso/obesidade (9).

Mais recentemente, estudos em animais revelaram
uma interagdo entre capsaicina dietética e microbiota
intestinal como um novo mecanismo para o efeito antio-
besidade da capsaicina, que age por meio da prevencao
da disbiose microbiana, da disfun¢do da barreira
intestinal e da inflamagdo cronica de baixo grau (10).
Até o momento, evidéncias epidemioldgicas abordando
longitudinalmente a associagdo do consumo de pimenta
chili com risco de doenga/mortalidade sdo escassas.

Com excecdo de dois estudos populacionais da China
(11) e dos Estados Unidos (12), ambos demonstrando
associacdo entre baixo risco de mortalidade e ingestao
regular de pimenta chili, nenhuma investigacdo epide-
mioldgica sobre os potenciais beneficios para a saude
associados ao consumo de pimenta esta atualmente dis-
ponivel a partir de coortes europeias ou areas mediter-
raneas. Além disso, nenhum dos estudos mencionados
acima abordou os possiveis mecanismos biolégicos por
meio dos quais a ingestao regular de pimenta chili pode
proporcionar as vantagens observadas para a saude.

O objetivo primario deste estudo foi estimar pros-
pectivamente a associagdo entre o consumo de pimenta
chili e a mortalidade total e por causa especifica em um
grande populacdo mediterranea de homens e mulheres
adultos; como proposito secundario, investigamos
alguns mecanismos biolégicos que poderiam estar no
caminho entre o consumo de pimenta e mortalidade
analisando a possivel contribuicio de marcadores
estabelecidos de risco cardiovascular. Finalmente,
analisamos se a inclusdo da pimenta chili foi capaz de
melhorar a predi¢do de risco associada a um escore da
dieta mediterranea (EDM) tradicional.

JACC, Vol. 74, No. 25, 2019
24 de dezembro de 2019: 3139-49

METODOS

POPULACAO DO ESTUDO. Utilizamos dados do
Estudo Moli-sani, um estudo de coorte prospectiva es-
tabelecido entre 2005 e 2010 com a inclusdo de 24.325
homens e mulheres (235 anos de idade) recrutados ale-
atoriamente da populacgdo geral de Molise, uma regido
mediterranea do sul da It4lia, com o objetivo principal
de investigar os fatores de risco genéticos e ambientais
de doengas cardiovasculares, cerebrovasculares e tu-
morais. Detalhes do Estudo Moli-sani foram descritos
anteriormente (13).

Foram excluidos participantes que relataram
ingestdes de energia implausiveis (<800 kcal/dia em
homens e <500 kcal/dia em mulheres ou >4.000 kcal/
dia em homens e >3.500 kcal/dia em mulheres; 3,2%),
assim como individuos com questionarios médicos/
dietéticos ndo confidveis (1% e 3,9%, respectiva-
mente), individuos com informagdes faltantes sobre as
principais covariaveis (0,3%), exposi¢do (0,4%) e mor-
talidade por causa especifica (0,2%) e 23 participantes
(0,1%) que foram perdidos no seguimento. A amostra
final incluiu 22.811 individuos.

A mortalidade da coorte no seguimento foi coletada
até 31 de dezembro de 2015. As mortalidades geral e
por causa especifica foram avaliadas pelo registro de
mortalidade da Itdlia (registro ReNCaM), validadas
pelos atestados de 6bito na Italia (formuldrio ISTAT) e
codificadas de acordo com a Classificagdo Internacional
de Doencgas - 92 revisao (CID-9).

A mortalidade por doenga cardiovascular (DCV)
incluiu dbitos por doengas do sistema circulatdrio,
quando a causa subjacente do 6bito incluiu os cédigos
CID-9 de 390 a 459. Os cédigos CID-9 de 430 a 438 foram
utilizados para definir a causa especifica do ébito por
doenca cardiovascular, e os codigos CID-9 de 410 a 414
e 429 por cardiopatia isquémica (CI). Foi considerado
6bito por cancer quando a causa subjacente do 6bito
incluiu os cédigos CID-9 de 140 a 208.

Obitos nio causados por DCV nem por cincer foram
incluidos no grupo “mortalidade por outras causas”. O
Estudo Moli-sani esta em conformidade com a Decla-
racao de Helsinque e foi aprovado pelo comité de ética
da Faculdade de Medicina da Universidade Catdlica em
Roma, Italia. Todos os participantes forneceram con-
sentimento informado por escrito.

AVALIACAO DAS COVARIAVEIS. Histérico de doenga
cardiovascular (angina, infarto do miocardio, procedi-
mentos de revascularizacio, doencas arteriais perifé-
ricas e eventos cerebrovasculares) foi autorrelatado e
confirmado por registros médicos e terapia. Histérico
de cancer foi autorrelatado e confirmado por registros
médicos. Hipertensao, hiperlipidemia e diabetes foram
definidos pelo uso de tratamento farmacolégico.
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Atividade fisica (AF) de lazer foi expressa como o
gasto energético didrio em equivalente metabdlico de
tarefa-horas/dia para esportes, caminhada e jardi-
nagem. Foram mensurados altura e peso, e o indice de
massa corporal (IMC) foi calculado como kg/m? e entdo
agrupado em trés categorias: peso normal (<25), sobre-
peso (>25 a <30) ou obesidade (230).

Os individuos foram classificados entre aqueles que
nunca fumaram, fumantes atuais ou ex-fumantes (que
deixaram de fumar ha pelo menos 1 ano). O nivel educa-
cional foi baseado na mais alta qualificagdo obtida e foi
categorizado em até o nivel secundario inferior (aproxi-
madamente <8 anos de estudo), secundario superior (>8
a <13 anos) e pés-secunddrio (>13 anos).

A classe social ocupacional baseou-se no esquema de
classificacdo do Registro Geral, baseado na ocupagio,
e classificados como anteriormente descrito dentro da
populagdo do Estudo Moli-sani (14), e categorizada em
ocupagdes profissionais/administrativas, ocupagdes
qualificadas ndo manuais, ocupag¢des qualificadas
manuais, ocupagdes parcialmente qualificadas, e indi-
viduos sem qualificagdo, aposentados/donas de casa,
desempregados/ndo classificados.

AVALIACAO DIETETICA. A ingestio de alimentos
durante o ano anterior a inclusdo no estudo foi avaliada
pelo Food Frequency Questionnaire (Questionario de Fre-
quéncia Alimentar) do estudo EPIC (European Prospec-
tive Investigation Into Cancer/Investigacdo Prospectiva
Europeia sobre o Cancer), validado e adaptado para a
populagdo italiana (15). A frequéncia da ingestdo de pi-
menta chili foi estimada por meio da seguinte pergunta:
“Com que frequéncia vocé consome alimentos contendo
pimenta?”, e as possiveis respostas eram “nunca ou
quase nunca”, “as vezes”, “frequentemente” e “muito
frequentemente”.

O consumo semanal de pimenta chili foi entao cate-
gorizado em nunca/raramente, até 2 vezes/semana, >2
a <4 vezes/semana e >4 vezes/semana. O consumo de
outras ervas e temperos, incluindo alho, salsa e pimenta-
do-reino, foi categorizado como sim/néo.

A adesdo a DM tradicional foi avaliada por meio do
EDM desenvolvido por Trichopoulou etal. (16), o qual foi
obtido atribuindo um ponto para alimentos saudaveis
(frutas e oleaginosas, vegetais, legumes, peixe, cereais,
razdo entre gordura monoinsaturada e saturada) cujo
consumo esteve acima das medianas de consumo espe-
cificas por sexo encontradas na populacido do Estudo
Moli-sani, livre de DCV, cancer e diabetes; alimentos
supostamente prejudiciais (carne e laticinios) foram
pontuados positivamente se o seu consumo estivesse
abaixo da mediana. O consumo de todos os outros ali-
mentos recebeu 0 ponto. Quanto ao alcool, homens que
consumiam 10 a 50 g/dia e mulheres que consumiam
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5 a 25 g/dia receberam um ponto; caso contrario, o
escore foi 0. 0 EDM variou de 0 a 9 (o ultimo refletindo
adesdo maxima). O grupo dos vegetais incluidos no EDM
ndo incluia pimentdo-doce; este foi utilizado como uma
covariavel na andlise de sobrevida e também testado de
forma independente como preditor de mortalidade.

O teor antioxidante dos alimentos foi avaliado por um
escore determinando o teor de vitaminas antioxidantes e
de fitoquimicos de cada grupo alimentar e varioude -99 a
99, com valores mais altos indicando consumo elevado de
alimentos ricos em antioxidantes (17). O teor de polifenol
da dieta foi mensurado pelo escore do teor de polifenol,
calculado como no estudo de Pounis et al. (18).

A variedade no consumo de frutas e/ou vegetais foi
avaliada por quatro Escores de Diversidade da Dieta
diferentes (frutas, vegetais, subgrupos de vegetais e
frutas/vegetais combinados), seguindo abordagens
semelhantes as testadas nas coortes do EPIC (19). A
diversidade foi concebida como o nimero total de vege-
tais/frutas individuais consumidos pelo menos uma vez
em 2 semanas.

BIOMARCADORES DO RISCO DE DCV. Foram
coletadas, por puncdo venosa antecubital, amostras
de sangue dos participantes apds eles fazerem jejum
noturno e evitarem fumar por pelo menos 6 h. Lipidios
séricos [colesterol total, colesterol de lipoproteina
de alta densidade (high-density lipoprotein, HDL), tri-
glicerideos] e glicemia sanguinea foram testados por
métodos de reagdo enzimatica utilizando um aparelho
automatico (ILab 350; Instrumentation Laboratory,
Milao, Italia).

O controle de qualidade para os exames de lipidios
e glicemia foi obtido por um padrao comercial (Ser 1 e
Ser 2) oferecido pelo Instrumentation Laboratory e por
um pool sérico préprio padronizado. Os coeficientes de
variabilidade (CVs) foram respectivamente 4,9%, 5,2%
e 4% para colesterol; 3,2%, 3% e 4,5% para colesterol
HDL; 5,2%, 5,3% e 5% para triglicerideos; e 4,7%, 4,1%
e 3,9% para glicemia sanguinea.

A proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade foi
mensurada em amostras séricas frescas por ensaio imu-
noturbidimétrico refor¢ado por particulas (ILab 350). O
controle de qualidade para a PCR foi mantido utilizando
um pool sérico proprio e padrio laboratorial interno de
1,5 mg/L; os CVs entre os dias para a PCR foram de 5,5% e
4,2%, respectivamente. A analise hemocromocitométrica
foirealizada por contagem celular (Coulter HMX; Beckman
Coulter, Mildo, Italia) em até 3 h ap6s a coleta de sangue.

O controle de qualidade foi realizado utilizando trés
diferentes niveis de padrdes An (anormal) I, An Il e
Normal (Coulter HMX). O CV para glébulos brancos foi de
6,2%, 3,3% e 3,0% para An [, An Il e Normal, respecti-
vamente. Foram mensurados os niveis de N-terminal do
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TABELA 1 Caracteristicas basais da populacdo do estudo de acordo com aingestao de pimenta chili na coorte do estudo Moli-sani (N =22.811)
Ingestao de pii chili (vezes/: )
Nenhuma vez/raramente Até2 >2as4 >4
(n=7.689, 33,7%) (n=4.360, 19,1%) (n=5.216, 22,9%) (n =5.546, 24,3%) Valor de p

Vezes/semana 0,0 08+04 28+0,6 70+38 =
Idade, anos 5513 5411 55+11 56 11 <0,0001
Masculino 34,6 50,7 52,5 58,8 <0,0001
Educagdo pds-secundaria 1,5 14,1 13,4 13,5 <0,0001
Trabalhadores profissionais/administrativos 18,7 21,3 21,8 21,6 <0,0001
Fumantes 18,6 22,0 24,8 281 0,0022
AF de lazer, MET-h/dia 34+38 3337 37+4,0 37+44 <0,0001
Medicamentos para diabetes 43 4,6 4,9 55 0,015
Medicamentos para hipertensao 273 25,8 27,0 28,8 0,016
Medicamentos hipolipemiantes 74 7.0 7.7 8,5 0,0011
Doenca cardiovascular 4,8 5.2 4,8 6,0 0,010
Cancer 39 3,0 31 2,6 0,0090
Escore da dieta mediterranea’ 42+16 43+16 44+16 4816 <0,0001
Consumo de pimentdo-doce, g/dia 2,732 2,8+29 32+33 37+39 <0,0001
Pimenta-do-reino® 11,0 19,3 25,0 26,0 <0,0001
Alhot 82,6 85,0 89,3 92,4 <0,0001
Salsa' 91,7 95,1 95,6 96,7 <0,0001

Valores expressos em média + DP ou %, a menos que indicado de outra forma. Médias e valores de p estdo ajustados para idade, sexo e ingestdo de energia (kcal/dia).

AF = atividade fisica; MET = equivalente metabdlico de tarefa (metabolic equivalent of task).

“Nao incluindo o consumo de pimentdo-doce.

0 consumo de pimentdo-doce, alho e salsa foi relatado como a prevaléncia de consumidores.

peptideo natriurético tipo B(NT-proBNP), troponina I de
alta sensibilidade (hsTnl), apolipoproteina A1 (ApoA),
apolipoproteina B100 (ApoB100), lipoproteina a [Lp(a)],
marcadores da funcdo renal (cistatina C, creatinina),
insulina, peptideo C e vitamina D sérica no ambito do
projeto colaborativo BiomarCaRE (Biomarker for Car-
diovascular Risk Assessment across Europe/Avaliacao de
Biomarcadores de Risco Cardiovascular na Europa) (20).

ANALISE ESTATISTICA. As caracteristicas basais dos
participantes por categorias de ingestdo de pimenta
chili foram resumidas e comparadas utilizando a ana-
lise de varidncia ajustada para idade, sexo e ingestdo de
energia [procedimento ENMOD para variaveis catego-
ricas e procedimento GLM para variaveis continuas no
software SAS, versdo 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina
do Norte, EUA)] (Tabela 1).

As estimativas do risco de mortalidade foram
expressas como razodes de risco (RRs) com intervalo
de confianca (IC) de 95% e calculadas utilizando
modelos de regressdo de Cox considerando o tempo de
inclusdo no estudo e o risco competitivo de 6bito por
outras causas. As RRs ajustadas multivariaveis foram
calculadas entre quatro categorias de consumo (nunca/
consumo raro-categoria de referéncia, até 2 vezes/
semana, >2 a <4 vezes/semana, e >4 vezes/semana) e
também considerando consumidores em comparacgao
aos ndo consumidores.

Com base em relatos previamente publicados e na
plausibilidade biolégica, dois modelos multivariaveis

foram criados: o primeiro (modelo 1) foi ajustado para
idade (continua), sexo e ingestdo de energia (kcal/dia;
continua); o segundo (modelo 2) conforme o modelo 1
e também controlado para nivel educacional, classe
social ocupacional, tabagismo, AF de lazer, tratamento
para diabetes, medicamento para hipertensao, medica-
mentos hipolipemiantes, histérico de DCV ou cancer na
linha de base, EDM (continuo), consumo de pimentdo-
doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa
e pimenta-do-reino (sim/nao).

Varios painéis de biomarcadores foram testados
como possiveis mediadores da associagdo entre in-
gestdo de pimenta chili e risco de mortalidade. Além da
troponina cardiaca (hsTnl) e do NT-proBNP, testamos
biomarcadores da fungdo renal (cistatina C, creatinina),
metabolismo da glicose (glicemia sanguinea, insulina,
peptideo C), metabolismo de lipidios [colesterol total
do sangue, colesterol HDL, triglicerideos, Lp(a), apoAle
apoB100], vitamina D sérica, marcadores inflamatérios
(PCR e globulos brancos), e um painel incluindo pressao
arterial sistélica e diastélica e IMC.

0 modelo multivariado 2 serviu de referéncia para a
analise de mediagdo utilizada para quantificar a contri-
buigdo de cada conjunto de potenciais mediadores, que
foram incluidos de forma alternada no modelo 2. Para a
analise de mediacdo, foi utilizado o macro %MEDIATE
no SAS (21), que calcula o ponto e as estimativas de in-
tervalo do percentual do efeito da exposi¢cdo explicado
por uma ou mais das variaveis intermediarias, com IC
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95% e valores de p. Os biomarcadores foram inseridos
na analise de mediagdo como quintis ordenados.

As analises de subgrupo foram realizadas em uma
amostrasaudavel (individuos sem DCV nem cancer e que
ndo estavam utilizando medicamentos para diabetes na
linha de base) e excluindo 6bitos precoces (seguimento
>2 anos). Testamos a interagdo entre pimenta chili e um
grande painel de potenciais modificadores de efeito
introduzindo em uma analise de Cox o produto da mul-
tiplicagdo do consumo de pimenta (sim vs. ndo) x um
determinado modificador de efeito (duas categorias,
com exce¢do da adesdo a DM, com trés categorias).

O consumo de pimenta chili (ndo consumo/consumo
raro = 0 ponto; consumo regular = 1 ponto) foi incluido
como um componente adicional do EDM original, origi-
nando assim um EDM “complementado” com pimenta, va-
riando de 0 a 10; a fim de possibilitar a comparagéo entre
os escores, eles foram inseridos nas analises de risco de
forma escalonada de acordo com seu desvio padrao.

A area abaixo das curvas caracteristicas de operagao
do receptor, o indice de reclassificacdo liquida (net
reclassification index, NRI) e a melhoria integrada da dis-
criminagdo (22) foram utilizados para quantificar o valor
preditivo do EDM “complementado” com o consumo de
pimenta chiliemrelagdoao EDM tradicional. Para estimar
essas métricas, o tempo de seguimento foi censurado em
10 anos. As categorias de risco escolhidas para o calculo
do NRI foram <5% e 25%. As taxas de mortalidade ob-
servadas ao longo do tempo foram apresentadas como
curvas obtidas utilizando o procedimento LIFETEST do
SAS. Foram utilizadas variaveis ficticias (dummy varia-
bles) para os valores ausentes. Variaveis com assimetria
positiva foram submetidas a transformacdo logaritmica.
As analises de subgrupo e interagdo foram realizadas
excluindo as categorias ausentes. A andlise dos dados
foi gerada utilizando o software SAS/STAT, versao 9.4 do
Sistema SAS para Windows 2009.

RESULTADOS

O consumo regular (>4 vezes/semana) de pimenta
chili foi relatado por 24,3% dos participantes do
estudo, enquanto 33,7% declararam consumir nunca/
raramente (Tabela 1). Os consumidores regulares eram
mais propensos a serem homens e ligeiramente mais
velhos e a relatarem um maior nivel educacional e ocu-
pacdo; além disso, apresentaram maior prevaléncia de
fatores de risco (diabetes, hipertensao, hiperlipidemia
e historico de DCV), mas maior AF de lazer (Tabela 1).
0 consumo maior de pimenta chili também esteve asso-
ciado a maior adesdo a DM, a maior consumo de outros
temperos (Tabela 1), e a uma dieta de melhor qualidade
global, de acordo com o teor dietético de polifendis e
de antioxidantes (Tabela On-line 1). Os consumidores
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regulares também tendiam a apresentar niveis mais
elevados de lipidios e de glicemia no sangue e maior
IMC, e contagem ligeiramente mais elevada de glébulos
brancos, enquanto ndo foram observadas diferencas
significativas para PCR (Tabela On-line 2). Os niveis de
NT-proBNP foram mais baixos nos consumidores regu-
lares, enquanto os niveis de troponina I e vitamina D
sérica tiveram maior probabilidade de estar associados
a maior consumo de pimenta chili.

Durante um seguimento mediano de 8,2 anos (ampli-
tude interquartil: 7,3 a 9,3 anos; 187.584 pessoas-ano),
foram apurados 1.236 6bitos (DCV =444, Cl/cerebrovas-
cular = 258, cancer = 482 e 310 por outras causas). Em
um modelo ajustado apenas para idade, sexo e ingestao
de energia, o consumo regular (>4 vezes/semana)
de pimenta chili esteve associado a um risco 23% (IC
95%: 10% a 34%) menor de mortalidade por todas as
causas em oposi¢do ao ndo consumo/consumo raro, e 0s
resultados permaneceram essencialmente inalterados
no modelo totalmente ajustado (Tabela 2).

Em comparag¢do com os individuos que relataram
ndo consumo/consumo raro, os consumidores regu-
lares apresentaram um risco 34% (14% a 50%) menor
de mortalidade por DCV, enquanto as RRs multivariadas
para Cl e 6bito cerebrovascular foram de 0,56 (IC 95%:
0,35 a 0,87) e 0,39 (CI 95%: 0,20 a 0,75), respectiva-
mente (Tabela 2).

Para todos os desfechos de mortalidade em estudo,
nao foi possivel encontrar uma relagdo dose-resposta
progressiva com o consumo de pimenta chili, indi-
cando que a vantagem real em termos de melhoria da
sobrevida é provavelmente atribuivel ao consumo de
pimenta chili em vez de o seu ndo consumo (Tabela 2).
As taxas de mortalidade e estimativas de Kaplan-
Meier multivariadas para consumidores vs. ndo con-
sumidores/consumidores raros estdo bem afastadas
(Nustragao Central).

O risco de mortalidade por cancer foi afetado
ligeiramente, embora ndo de forma significativa, pelo
consumo de pimenta chili, apesar de ter sido observada
uma tendéncia decrescente (Tabela 2). Por fim, o con-
sumo de pimenta chili esteve inversamente associado
a mortalidade por outras causas (Tabela 2). O consumo
de pimentdo-doce esteve associado a um menor risco
de mortalidade total e por CI, enquanto foi encontrada
associacdo com mortalidade cerebrovascular (Tabela
On-line 3), ap0ds ajuste para potenciais confundidores.

Os biomarcadores estabelecidos de DCV ndao modifi-
caram consideravelmente a relagdo entre pimenta chili
e mortalidade, embora os niveis séricos de vitamina D
e de biomarcadores do metabolismo de lipidios tenham
exercido um papel marginal, explicando 6,1% e 5,3%
da associagdo com mortalidade por todas as causas,
respectivamente (Tabela 3). As analises de subgrupo
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TABELA 2 Ingestao de pimenta chili e risco de 6bito na coorte do Estudo Moli-sani (N = 22.811)

C L de pii

chili Consumidores vs.

ndo consumidores/

Nenhum/raro Até 2 vezes/semana >2 a <4 vezes/semana >4 vezes/semana consumidores raros
Mortalidade por todas as causas 500/7.689 212/4.360 244/5.216 280/5.546 -
Modelo ndo ajustado ref 0,74 (0,63-0,87) 0,73 (0,63-0,85) 0,75 (0,65-0,87) 0,74 (0,66-0,83)
Modelo 1 ref 0,85 (0,73-1,00) 0,80 (0,69-0,94) 0,77 (0,66-0,89) 0,80 (0,72-0,90)
Modelo 2 ref 0,86 (0,73-1,01) 0,82 (0,70-0,96) 0,77 (0,66-0,90) 0,81(0,72-0,92)
Mortalidade cardiovascular 193/7.689 73/4.360 91/5.216 87/5.546 -
Modelo ndo ajustado ref 0,66 (0,50-0,86) 0,71(0,55-0,91) 0,60 (0,47-0,77) 0,65 (0,54-0,79)
Modelo 1 ref 0,84 (0,64-1,10) 0,86 (0,67-1,11) 0,69 (0,54-0,90) 0,79 (0,65-0,96)
Modelo 2 ref 0,81(0,61-1,06) 0,85 (0,66-1,10) 0,66 (0,50-0,86) 0,77 (0,63-0,94)
Mortalidade por cardiopatia isquémica 74/7.689 22/4.360 37/5.216 29/5.546 -
Modelo ndo ajustado ref 0,52 (0,32-0,83) 0,75 (0,50-1,11) 0,52 (0,34-0,80) 0,60 (0,44-0,81)
Modelo 1 ref 0,62 (0,38-1,00) 0,87 (0,58-1,29) 0,58 (0,37-0,89) 0,69 (0,50-0,94)
Modelo 2 ref 0,60 (0,37-0,97) 0,86 (0,57-1,30) 0,56 (0,35-0,87) 0,67 (0,48-0,94)
Mortalidade cerebrovascular 48/7.689 15/4.360 21/5.216 12/5.546 -
Modelo ndo ajustado ref 0,54 (0,30-0,97) 0,65 (0,39-1,09) 0,33(0,18-0,63) 0,50 (0,34-0,75)
Modelo 1 ref 0,72 (0,40-1,29) 0,84 (0,50-1,42) 0,41(0,21-0,78) 0,64 (0,43-0,97)
Modelo 2 ref 0,67 (0,37-1,21) 0,82 (0,48-1,39) 0,39 (0,20-0,75) 0,62 (0,40-0,96)
Mortalidade por cancer 173/7.689 88/4.360 98/5.216 123/5.546 =
Modelo ndo ajustado ref 0,89 (0,69-1,15) 0,85 (0,66-1,09) 0,95 (0,76-1,20) 0,90 (0,75-1,08)
Modelo 1 ref 0,95 (0,73-1,23) 0,86 (0,67-1,10) 0,89 (0,70-1,13) 0,89 (0,74-1,08)
Modelo 2 ref 0,97 (0,74-1,26) 0,86 (0,67-1,11) 0,89 (0,70-1,14) 0,90 (0,74-1,10)
Mortalidade por outras causas 134/7.689 51/4.360 55/5.216 70/5.546 -
Modelo ndo ajustado ref 0,66 (0,48-0,92) 0,61(0,45-0,84) 0,70 (0,52-0,94) 0,66 (0,53-0,83)
Modelo 1 ref 0,77 (0,56-1,07) 0,68 (0,50-0,94) 0,74 (0,55-0,99) 0,73 (0,58-0,92)
Modelo 2 ref 0,80 (0,57-1,10) 0,72 (0,52-1,00) 0,78 (0,58-1,06) 0,77 (0,61-0,96)

ref = referéncia.
“p<0,05.

Valores expresso em eventos/n de individuos ou razdo de risco (intervalo de confianga de 95%). Modelo 1 = razdes de risco com intervalo de confianga de 95% obtidas a partir do modelo
multivariado ajustado para idade, sexo e ingestdo de energia. Modelo 2 = conforme o modelo 1 e ajustado também para nivel educacional, classe ocupacional, tabagismo, atividade fisica de lazer,
doenca cardiovascular, cancer, medicamentos para diabetes, medicamentos hipolipemiantes, medicamentos para hipertensdo, Escore da Dieta Mediterranea (ndo incluindo a ingestdo de pimentao-
doce), ingestao de pimentdo-doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa, pimenta-do-reino (sim/ndo).

nao demostraram diferenca de efeito entre os niveis das
principais covariaveis, com exce¢do de hipertensao, o
que provavelmente modificouamagnitude daassociagdo
entre ingestdo de pimenta chili e risco de mortalidade
total. Especificamente, o efeito positivo da pimenta chili
foi mais forte em individuos sem hipertensao (p para
interacdo =0,021) (Tabela 4). A qualidade geral da dieta,
mensurada pelo EDM, nado foi um modificador de efeito
darelagdo entre pimenta chili e risco de mortalidade.

0 risco de mortalidade por DCV associado ao au-
mento de um DP no EDM foi de 0,92 (IC 95%: 0,83 a
1,02) e diminuiu para 0,89 (IC 95%: 0,80 a 0,98) em
associacdo com o aumento de um DP no EDM “com-
plementado” com pimenta chili. Da mesma forma, a
reducdo do risco de dbito por Cl/cerebrovascular foi
de 15% para 19%, ao passo que ndo foram observadas
modificagoes significativas para mortalidade por
cancer ou por outras causas (dados ndo apresentados).
A inclusdo do consumo de pimenta chili como compo-
nente adicional do EDM tradicional ndo aumentou a
capacidade discriminatéria do modelo, com excec¢do da
mortalidade cerebrovascular. Entretanto, a melhoria
na predicdo associada ao EDM complementado com o

consumo de pimenta chili foi ligeiramente superior a
obtida com o modelo que incluia o EDM tradicional (me-
lhoria integrada da discriminagao= 0,005; p = 0,026;
NRI = 0,010; p = 0,66; valor de p para a diferenca na
area sob a curva = 0,31) (Tabela On-line 4).

DISCUSSAO

Achados desta grande coorte populacional mediter-
ranea demonstram que o consumo regular de pimenta
chili estd associado a um menor risco de mortalidade
total e por DCV, observando uma maior magnitude para
os Obitos cerebrovasculares e por CI. Por outro lado,
ndo houve uma redugdo no risco de ébitos por cancer,
enquanto a ingestdo regular se associou a um menor
risco de mortalidade por outras causas.

Nossos achados concordam e corroboram os princi-
pais resultados de dois estudos anteriores com coortes
ndo mediterraneas. Evidéncias do China Kadoorie
Biobank sobre aproximadamente 500.000 homens e
mulheres (11) demonstraram que o consumo regular
de alimentos temperados (quase todos os dias) reduziu
o risco de mortalidade total em 14% e por CI em 22%;
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Taxas e estimativas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas, por doenca cardiovascular, por cardiopatia isquémica e por causas cerebrovascular para consumidores e ndo
consumidores/consumidores raros de pimenta chili na coorte do Estudo Moli-sani. As estimativas de Kaplan-Meier foram obtidas do modelo multivariado ajustado para idade, sexo, nivel
educacional, classe ocupacional, tabagismo, atividade fisica de lazer, doenca cardiovascular, cancer, medicamentos para diabetes, medicamentos hipolipemiantes, medicamentos para hipertensao,
escore da dieta mediterrdnea (ndo incluindo a ingestdo de pimentdo-doce), ingestdo de pimentdo-doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa, pimenta-do-reino (sim/ndo), e ingestdo

de energia (kcal/dia).

foram também observadas redug¢des dos O6bitos por
cancer (-8%) ou doencgas respiratérias (-29%). Mais
recentemente, na grande coorte da NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey/Pesquisa Na-
cional sobre Satude e Nutri¢do), o consumo de pimenta
vermelha pareceu estar associado a redug¢do de 13% no
risco de mortalidade total (12).

Nosso estudo revela que os beneficios para a
saude associados a ingestdo de pimenta chili sdo
independentes da qualidade geral da dieta, conforme

mensurada por um dieta mediterrdnea tradicional,
sugerindo, assim, um efeito independente da pi-
menta sobre o risco de mortalidade. Além disso, as
estimativas de risco para mortalidade total e por
causa especifica nos modelos multivaridveis minima
e totalmente ajustados foram muito semelhantes,
sugerindo que, embora o consumo de pimenta chili
esteja associado a varios fatores de risco para DCV,
sua relacdo com mortalidade total ou por causa espe-
cifica foi independente desses fatores.
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TABELA 3 Analise de mediacdo para a associacdo do consumo de pimenta chili com risco de mortalidade total e por causa especifica
Consumo de pimenta chili
N&o consumidores/
consumidores raros Consumidores Valor de p
(n=7.689) (n=15.122) PEE (%) de PEE

Mortalidade por todas as causas, 6bitos 500 (6,5) 736 (4,9) —

Modelo 2 ref 0,81(0,72-0,92) -

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,81(0,72-0,91) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,82 (0,72-0,92) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,82 (0,72-0,92) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,81(0,72-0,91) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,82 (0,73-0,93) 5,3 [1,6-6,5] 0,033

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,83 (0,73-0,93) 6,1(2,0-16,6) 0,014

Modelo 2 + biomarcadores inflamatérios ref 0,81(0,72-0,91) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,82(0,73-0,92) 2,4[0,4-13,1] 0,12
Mortalidade cardiovascular, ébitos 193 (2,5) 251(1,7) -

Modelo 2 ref 0,77 (0,63-0,94) -

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,75 (0,62-0,93) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,76 (0,62-0,93) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,77 (0,63-0,95) 1,7 (0,0-38,2) 0,28

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,76 (0,62-0,94) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,77 (0,63-0,95) 3,1[0,2-31,0] 0,21

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,78 (0,64-0,96) 5,9 [1,4-21,9] 0,048

Modelo 2 + biomarcadores inflamatérios ref 0,76 (0,62-0,93) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,77 (0,63-0,94) Nulo
Mortalidade por cardiopatia isquémica, 6bitos 74 (1,0) 88(0,6) =

Modelo 2 ref 0,67 (0,48-0,94) —

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,66 (0,47-0,92) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,66 (0,48-0,92) Nulo

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,68 (0,48-0,95) 2,7[0,2-29,2] 0,20

Modelo 2 + biomarcadores inflamatérios ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,67 (0,48-0,93) Nulo
Mortalidade cardiovascular, ébitos 48 (0,6) 48(0,3) -

Modelo 2 ref 0,62 (0,40-0,96) -

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,61(0,39-0,95) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,62 (0,40-0,96) 1,2[0,0-91,31 0,38

Modelo 2 + biomarcadores da funcdo renal ref 0,62 (0,40-0,96) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,62 (0,40-0,96) 1,0 [0,0-49,8] 0,33

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,61(0,39-0,95) Nulo

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,62 (0,40-0,96) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores inflamatérios ref 0,61(0,39-0,94) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,62 (0,40-0,96) Nulo

Ademais, a analise de sensibilidade demonstrou que
a associacdo entre consumo de pimeta e mortalidade foi
semelhante nas diferentes categorias de fatores de riscos,
com excec¢do da hipertensdo, na qual a associacgao foi sig-
nificativamente mais forte em individuos normotensos,
sugerindo que a alta prevaléncia de hipertensiao em consu-
midores de pimenta chili poderia marcarar parcialmente
seu efeito protetor sobre a mortalidade total.

Em relagdo a uma potencial melhora da predicdo de
risco decorrente da inclusdo da pimenta chili no tradi-
cional EDM, ndo encontramos alteragdes significativas
na capacidade discriminatéria do escore modificado. E
bem conhecido e disseminado o fato de que uma variavel
explanatéria estar significativamente correlacionada

Continua na proxima pagina

com o desfecho nao resulta em melhoras na predicao,
mas isso ndo desvaloriza inteiramente a associagao
entre a variavel e o desfecho (23). Ainda mais impor-
tante, a associacdo entre pimenta chili e mortalidade foi
independente da adesdo a DM, corroborando a nogao de
que pequenas alteragdes dietéticas, tais como adicionar
pimenta a dieta usual, podem ser medidas valiosas para
a melhoria da satde, especialmente a satde cardiovas-
cular, independente da qualidade geral da dieta.
Também almejamos investigar sealguns mecanismos
biolégicos poderiam entrar no caminho entre a pimenta
chili e a mortalidade. Nossos resultados demonstraram
que a maioria dos marcadores estabelecidos de risco
para DCV eram pouco responsaveis pelo menor risco de
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TABELA 3 Continuacio
Consumo de pimenta chili
Nao consumidores/
consumidores raros Consumidores Valor de p
(n=7689) (n=15.122) PEE (%) de PEE

Mortalidade por cancer, 6bitos 173 (2,2) 309 (2,0) -

Modelo 2 ref 0,90 (0,74-1,10) =

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,90 (0,74-1,10) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,91(0,74-1,10) 1,2 [0,0-71,4] 0,35

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,90 (0,74-1,10) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,90 (0,74-1,10) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,91 (0,75-1,11) 5,8 [0,2-61,9] 0,21

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,91 (0,75-1,11) 8,9 [0,7-57,51 0,064

Modelo 2 + biomarcadores inflamatdrios ref 0,90 (0,73-1,09) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,91 (0,74-1,11) 4,2 [0,1-61,6] 0,24
Mortalidade por outras causas, 6bitos 173(2,2) 309 (2,0) -

Modelo 2 ref 0,77 (0,61-0,96) -

Modelo 2 + troponina cardiaca ref 0,75 (0,60-0,95) Nulo

Modelo 2 + peptideo natriurético ref 0,77 (0,61-0,97) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores da fungdo renal ref 0,77 (0,61-0,97) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo da glicose ref 0,77 (0,61-0,96) Nulo

Modelo 2 + biomarcadores do metabolismo de lipidios ref 0,78 (0,62-0,99) 7.7 [1,2-35,6]1 0,70

Modelo 2 + vitamina D sérica D (ng/mL) ref 0,77 (0,61-0,98) 3,9[0,8-16,5] 0,059

Modelo 2 + biomarcadores inflamatérios ref 0,77 (0,61-0,97) Nulo

Modelo 2 + PA + IMC ref 0,77 (0,61-0,98) 4,0[0,6-23,9] 0,13

Valores expressos em n (%), razdo de risco (intervalo de confianga de 95%) ou PEE [intervalo de confianga de 95%]. As razdes de risco foram obtidas do modelo

multivariado ajustado para idade, sexo, nivel educacional, classe ocupacional, tabagismo, atividade fisica de lazer, doenca cardiovascular, cdncer, medicamentos para

diabetes, medicamentos hipolipemiantes, medicamentos para hipertensao, escore da dieta mediterrdnea (ndo incluindo a ingestdo de pimentdo-doce), ingestdo de

piment&o-doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa, pimenta-do-reino (sim/ndo), e ingestdo de energia (kcal/dia). Troponina cardiaca = troponina | de

alta sensibilidade (pg/mL; logaritmo). Peptideo natriurético = N-terminal do peptideo natriurético tipo B (pg/mL; logaritmo). Biomarcadores da fungdo renal incluem

cistatina C e creatinina (mg/mL; logaritmo). Biomarcadores do metabolismo da glicose incluem glicemia sanguinea (mg/mL; logaritmo), insulina (pmol/L; logaritmo),

peptideo C (ng/mL; logaritmo). Biomarcadores do metabolismo de lipidios = colesterol sanguineo (mg/dL), colesterol de lipoproteina de alta densidade (mg/dL),

trigricerideos (mg/dL; logaritmo), apolipoproteina A1 (g/L), apolipoproteina B100 (g/L), lipoproteina a (mg/dL). Os biomarcadores Inflamatérios incluem proteina C

reativa (mg/L; logaritmo), contagem de glébulos brancos (x10°/L; logaritmo). O IMC foi categorizado como peso normal, sobrepeso e obesidade.

IMC = indice de massa corporal; Nulo = ndo media o efeito; PA = pressdo arterial; PEE = percentual do efeito de exposigao; ref = referéncia.

6bito observado; apenas a vitamina D sérica provavel-
mente explica uma parcela moderada da relagdo entre
pimenta chili e risco de mortalidade total, por DCV e por
outras causas, enquanto os biomarcadores de metabo-
lismo dos lipidios pareceram mediar a associagdo da
pimenta com mortalidade por todas as causas.

Em nossa amostra populacional, a ingestdo regular
de pimenta chili esteve associada ao aumento dos
niveis de lipidios, um achado que esta de acordo com
observagdes epidemioldgicas prévias sobre triglice-
rideos séricos a partir de uma coorte de adultos chi-
neses, mas estd em aparente contraste com a relatada
associacdo inversa entre consumo de alimentos tempe-
rados e colesterol sérico (24). Em contrapartida, uma
intervencdo humana em 27 participantes relatou que
o consumo regular de pimentas chili recém cortadas
por 4 semanas ndo teve efeito sobre os niveis séricos
de lipidios e lipoproteinas (25).

Outros mecanismos bioldgicos que potencialmente vin-
culam a pimenta chilia um menor risco de mortalidade, es-
pecialmente a relacionada a DCV, poderiam ser atribuidos
as propriedades emagrecedoras das pimentas (8,9,12):
protecdo contra obesidade leva de fato a redugdo do risco

de doengas cardiovasculares e metabdlicas; contudo, em
nossa populagdo, os consumidores regulares de pimenta
eram mais propensos a ser obesos do que os ndo consumi-
dores, e a inclusdo do IMC nos caminhos mediadores nao
afetou consideravelmente o risco de mortalidade.

Por fim, diante das conhecidas propriedades anti-
inflamatoérias da pimenta chili (26), testamos o papel
dos processos inflamatérios por meio de dois biomar-
cadores amplamente utilizados, mas ndo conseguimos
detectar qualquer atenuagdo do risco; entretanto, a
utilizacdo de apenas dois marcadores poderia levar a
uma subestimacao do papel da inflamag¢do como um
provavel mecanismo mediador vinculando o consumo
de pimenta e o risco de dbito.

Nenhum dos mecanismos bioldgicos testados foi
capaz de explicar os beneficios para a satide associados
a pimenta chili; no entanto, ndo pudemos investigar
outros caminhos que poderiam vincular a ingestao de
pimenta a melhoria dos desfechos de saude, tais como
reducdo da oxidagdo ou potencial antiaterogénico (4).

E importante destacar que também se observou uma
associacdo inversa entre mortalidade total e por CI e
pimentdo-doce, o qual contém capsaicina em quanti-
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TABELA 4 Andlise de subgrupo da associacao do consumo de pimenta chili (consumidores vs. ndo c

es raros) com risco de mortalidade total e por DCV

Excluindo 6bitos precoces (seguimento >2 anos)

Mortalidade total Mortalidade por DCV
) Valor de p para ) Valor de p para
Obitos/individuos RR (IC 95%) interagao Obitos RR (IC 95%) interagao

Idade <65 anos 337/17.613 0,74 (0,58-0,94) 051 79 0,79 (0,47-1,31) 0,53
Idade =65 anos 899/5.198 0,85 (0,74-0,97) 365 0,78 (0,63-0,97)

Mulheres 429/11.938 0,84 (0,69-1,02) 079 162 0,93 (0,67-1,28) 0,29
Homens 807/10.873 0,78 (0,67-0,91) 282 0,66 (0,51-0,84)

Até educacao secundaria inferior 896/11.918 0,85 (0,74-0,98) 02 337 0,80 (0,64-0,996) 084
Educacao secundaria superior/pos-secundaria 340/10.893 0,73 (0,57-0,92) 107 0,67 (0,44-1,03)

N&o fumantes 989/17.568 0,84 (0,74-0,96) 071 367 0,85 (0,69-1,06) 020
Fumantes 247/5.243 0,76 (0,58-1,01) 77 0,53 (0,33-0,85)

Baixa atividade fisica 678/11.545 0,82 (0,70-0,96) 079 256 0,85 (0,66-1,11) 025
Atividade fisica alta 558/11.266 0,79 (0,66-0,95) 188 0,63 (0,46-0,85)

Sem DCV 956/21.274 0,80 (0,70-0,92) 0,93 289 0,78 (0,61-0,998) 046
Individuos com DCV 235/1177 0,82 (0,62-1,08) 131 0,64 (0,45-0,93)

Sem cancer 1.105/21.985 0,81(0,71-0,92) 415 0,72 (0,59-0,88)

Individuos com cancer 116/736 0,79 (0,53-1,18) 036 25 1,72 (0,61-4,85) 0.069
Sem diabetes 1.016/21.442 0,82(0,72-0,94) 075 1.016 0,74 (0,59-0,92) 0,70
Individuos com diabetes 188/1.088 0,70 (0,51-0,96) 80 0,80 (0,48-1,31)

Sem hiperlipidemia 1.045/20.849 0,82(0,72-0,94) 0,88 359 0,79 (0,63-0,98) 0,86
Individuos com hiperlipidemia 169/1.756 0,83 (0,59-1,16) 76 0,77 (0,46-1,29)

Sem hipertensédo 563/16.203 0,68 (0,57-0,81) 0,021 141 0,67 (0,47-0,94) 0,54
Individuos com hipertenséo 637/6.231 0,94 (0,80-1,12) 287 0,82 (0,64-1,05)

Baixa DM (EDM 0-3) 384/6.898 0,91(0,73-1,12) 142 0,85 (0,60-1,20)

Média DM (EDM 4-5) 545/10.053 0,73 (0,61-0,88) 0,32 196 0,77 (0,57-1,04) 0,62
Alta DM (EDM 6-9) 307/5.860 0,85 (0,66-1,10) 106 0,64 (0,42-0,97)

Individuos saudaveis 710/19.479 0,84 (0,71-0,98) - 224 0,74 (0,56-0,97) -

1.067/22.642 0,81(0,71-0,92)

- B8] 0,78 (0,63-0,96) =

Os valores expressos em n ou n (%), salvo indicagdo contraria. As razoes de risco sdo obtidas do modelo multivariado ajustado para idade, sexo, nivel educacional, classe ocupacional, tabagismo,
atividade fisica de lazer, doenca cardiovascular, cdncer, medicamentos para diabetes, medicamentos hipolipemiantes, medicamentos para hipertensdo, escore da dieta mediterranea (ndo incluindo
aingestdo de pimentdo-doce), ingestdo de pimentdo-doce (g/dia, quartis ordenados), consumo de alho, salsa, pimenta-do-reino (sim/ndo), e ingestdo de energia (kcal/dia). Baixa atividade fisica =
atividade fisica de lazer <2,2 equivalente metabdlico de tarefa-horas/dia (mediana populacional).
DCV = doenga cardiovascular; DM = dieta mediterrdnea; EDM = Escore da Dieta Mediterranea.

" Individuos sem histdrico de DCV ou cancer nem relato de medicamentos para diabetes.

dades menores, ainda que possivelmente benéficas,
embora ndo tenha sido observado efeito sobre o risco de
mortalidade cerebrovascular e por DCV; esses achados
sugerem que as vantagens para a saude associadas a
pimenta chili sdo provavelmente atribuiveis ao alto
teor de capsaicina, a qual é muito mais abundante nas
pimentas doces ndo picantes. Conclusdes semelhantes
foram obtidas por um estudo que revelou uma corre-
lagdo positiva entre frequéncia de consumo de pimenta
chili, mas ndo de pimentdes doces, e for¢ca muscular em
homens adultos (27). Entretanto, a espécie Capsicum
contém uma grande variedade de fitoquimicos com
conhecidas propriedades antioxidantes, tais como ca-
rotenoides (betacaroteno), capsaicinoides (capsaicina)
e flavonoides (quercetina e luteolina) (28,29). Portanto,
ndo se pode descartar uma possivel atividade sinérgica
desses compostos bioativos.

VANTAGENS E LIMITACOES DO ESTUDO. As principais
vantagens deste estudo incluem seu grande tamanho
amostral, seu delineamento de coorte prospectiva e a
criteriosa avaliacdo dos fatores de risco estabelecidos
e potenciais para dbito; além disso, as analises foram

controladas para varias covaridveis dietéticas que
podem estar correlacionadas com a ingestdo de pimenta
chili. Por fim, esta é a primeira investigacdo a abordar
a associacdo entre ingestdo de pimenta chili e risco de
mortalidade em uma grande populagdo mediterranea.

Entretanto, o presente estudo apresenta varias limita-
¢des. Em primeiro lugar, dado o carater observacional de
nossa investigacdo, a causalidade pode ser apenas suge-
rida, e ndo podem ser totalmente descartadas a confusdo
residual e a confusdo por fatores ndo mensurados.

Em segundo lugar, a andlise da mortalidade por
causa especifica neste conjunto de dados é limitada pelo
numero relativamente pequeno de 6bitos. Por tltimo, as
informagdes sobre osindividuos foram coletadas apenas
em uma base dados; portanto, alteragdes que talvez
tenham ocorrido durante o seguimento ndo puderam
ser consideradas.

CONCLUSOES

0 consumo regular de pimenta chili esta associado a
um menor risco de mortalidade total e por DCV em uma
grande coorte mediterranea de adultos. Os mecanismos
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por meio dos quais a pimenta chili poderia reduzir o

risco de mortalidade ainda ndo estdo claros, embora
tenha se descoberto que os fatores de risco tradicionais
para DCV exer¢cam um papel moderado. A inclusdo do
consumo de pimenta chilino EDM tradicional ndo trouxe
nenhum valor, ou pouco, na capacidade discriminatéria
do escore modificado. Até onde sabemos, este estudo é o
primeiro a relatar a associagdo negativa entre ingestdo
de pimenta chili e risco de mortalidade (total e por causa
especifica) em uma coorte mediterrdnea prospectivaea
avaliar os possiveis mecanismos biolégicos subjacentes

a essa associagao.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO. Em
uma populagdo italiana, o consumo regular de pi-
menta chili estd associado a um menor risco de mor-
talidade por causas cardiovasculares a longo prazo.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Sdo necessarios
mais estudos para entender os mecanismos biol6-
gicos responsaveis pelo aparente efeito benéfico
da pimenta chili sobre o risco cardiovascular.
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