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A capsaicina, a pimenta vermelha

e a dieta mediterranea

Cristina Pellegrino Baena', Lucas Baena Carstens?

entre os diversos compostos presentes nas
pimentas, como curcumina, timoquinona e

piperina, a capsaicina tem sido foco de atencdo
na pesquisa médica. Uma provavel funcio da capsaicina
seria a de evitar que animais consumissem a pimenta
pelo efeito irritativo.

A capsaicina estimula os receptores celulares
vaniloides TRPV1 regulando a expressdo de proteinas
apoptoticas e vias metabdlicas relacionadas a processos
inflamatérios (1). Possui ainda a¢do sobre neurdnios
criando um periodo refratario prolongado de forma
a dessensibilizar os neurdnios a um amplo espectro
de estimulos. Considerando entdo as propriedades do
composto, hd o interesse sobre o papel benéfico nos pro-
cessos de dor, obesidade, doengas neoplésicas, doencas
gastrointestinais, afec¢des dermatolégicas e doengas
cardiovasculares reportados na literatura (2). Neste
sentido, uma rapida busca na base de dados de estudos
clinicos clinicaltrials.gov mostra quase 150 estudos
clinicos em diferentes fases, sobre o efeito da capsaicina
em variados desfechos como dor cronica, rinite, tosse
cronica, asma, hiperalgesia, vomitos ciclicos, dor neuro-
pética, osteoartrite, refluxo gastroesofagico, mucosite
pos-radioterapia, obesidade e resisténcia a insulina.

A propriedade anti-inflamatdria e antitumoral da
capsaicina é descrita como inibidora da via VGEF (3) em
canceres de pulmao de células ndo pequenas, regulacio
de c-FOS e RIP3 estimulando a morte celular em cancer
de mama ou inibindo o NF-kB p65 de forma a reduzir
a expressdo de MMP-9 que estd envolvida em diversos
outros tipos de cancer (3,4).

Em modelos animais, ha alguma evidéncia do efeito
anti-inflamatoério devido a sua capacidade de inibir a
producdo de COX e de NF-kf3, semelhante a indometacina
(1). Em modelos de obesidade, a oxidacdo de gorduras

em detrimento da oxidagdo de carboidratos além do
aumento da sensacdo de saciedade foi descrito, com
hipdtese de que andlogos da capsaicina possam ativar
o tecido adiposo marrom, obtendo assim um efeito
termogénico a partir de seu consumo (5). Em modelo
de hiperlipidemia, a capsaicina mostrou-se benéfica ao
regular a expressdo de espécies reativas de oxigénio e
reduzir disfun¢do endotelial (6). Sabe-se que ha uma
regulacdo genética exercida pela capsaicina sobre o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina e produgao
de 6xido nitrico, resultando em propriedades inibité-
rias da vasodilatagdo em conjunto com a homeostase
vascular, como evidenciado em estudo clinico sobre
o uso de adesivos contendo capsaicina em pacientes
coronarianos (7).

A translagdo de evidéncia de modelos experimentais
para estudos epidemioldgicos observacionais sobre
nutricdo tem sido tema de grande debate ha vdrias
décadas. A evidéncia mais rigorosa sobre dietas vem
de estudos clinicos controlados e randomizados, prin-
cipalmente devido a potencial dilui¢do equilibrada dos
efeitos de confusao de covariaveis comumente presentes
a um habito de vida como a alimentagdo. Além disso, a
complexidade da dieta humana traz grandes desafios
para analises observacionais de associagdo entre com-
ponentes nutricionais consumidos didria ou esporadi-
camente e doengas cronicas. Ndo obstante, analises es-
tatisticas complexas tém permitido a construcdo de um
robusto corpo de evidéncia sobre os efeitos protetores
de alguns padrdes de dieta como a dieta mediterrdnea,
inicialmente foi definida por Ancel Keys (8) como rica
em vegetais, frutas e nozes, legumes, cereais ndo pro-
cessados, baixo consumo de carnes e derivados e baixo
consumo de laticinios. O corpo de evidéncia construido
nas uUltimas décadas tem reforgado a protegdo cardio-
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vascular, prote¢do cognitiva e longevidade, apesar das
varias defini¢des utilizadas para descrever esta dieta ao
longo das tltimas décadas (9).

O estudo de Bonaccio et al. (10) explora uma
hipétese biolégica plausivel de efeito do consumo de
pimenta vermelha (rica em capsaicina) e mortalidade
por doenca isquémica cardiaca, doeng¢a cerebrovas-
cular e cancer. Trata-se de uma analise observacional
com seguimento médio de 8,2 anos de 22.811 homens
e mulheres residentes na regido do Molise, sul da Italia
e com média de idade de 55 anos, livres de doenca car-
diovascular, cancer e diabetes no inicio do seguimento.
A avaliagdo do consumo de pimenta vermelha foi feita
por meio de questiondrio de frequéncia alimentar
adaptado paraitalianos com a seguinte pergunta: “Com
qual frequéncia vocé consome alimentos que contém
pimenta vermelha?” e, apesar de um nimero reduzido
de dbitos (5,4 %), o consumo frequente da pimenta ver-
melha (mais de duas vezes por semana) foi associado
a menor probabilidade de 6bito cardiovascular, por
doenca isquémica cardiaca e por doenga cerebrovas-
cular, independente de fatores de risco tradicionais
e do consumo de pimenta doce, alho, pimenta preta e
salsa. Ndo foi encontrada associagao entre consumo de
pimenta vermelha e ébito por cancer. Em uma série de
analises de mediagdo, os autores testaram possiveis
mecanismos para as associagdes encontradas entre
varios biomarcadores de fung¢do renal, metabolismo
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de agucares, metabolismo de lipidios, troponina, NT-
proBNP, inflamatérios, vitamina D, pressdo arterial,
além de indice de massa corporal, porém a unica
variavel que esclareceu parte da associagdo foi a hi-
pertensdo, uma vez que o efeito protetor da pimenta
vermelha s¢ foi significativo entre normotensos.

Uma vez que o mecanismo de associa¢do nao foi es-
clarecido nesse estudo, volta-se a questdo da limitacao
dos delineamentos observacionais em testar causali-
dade entre o consumo de um componente nutricional
e desfechos clinicos. O uso de questionarios validados
para mensurac¢do da exposicdo trouxe grande avango a
epidemiologia nutricional, porém muitos participantes
nao conhecem todos os componentes dos alimentos
que consomem e nem as quantidades, tornando es-
pecialmente dificil a escolha do grupo de referéncia.
Adicionalmente, as interagdes entre componentes
nutricionais podem ocorrer com grande variabilidade
entre os grupos e é bastante provavel que a associagao
encontrada seja explicada pela maior adesdo ao padrao
de dieta mediterranea no grupo com maior consumo de
pimenta vermelha.

Infelizmente ndo foram observadas nesse estudo
variaveis que também poderiam explicar parte da asso-
ciagcdo como formas de preparo, espiritualidade, socia-
lizacdo exercida durante as refeicoes e talvez até uma
parte do efeito passe por eventuais doses protetoras de
vinho das uvas Tintilia, Sangiovese ou Montepulciano.
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