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Resumo

Fundamentos: O uso do tabaco e a hipertensdo arterial sistémica (HAS) sdo as principais causas preveniveis de morte
a nivel global. O tabaco é apresentado nas formas com ou sem fumagca (TSF). O uso do TSF tem sido relacionado a
doenga cardiovascular, diabetes tipo 2 (DM2) e cancer. Na Venezuela, o chimo é a preparagdo de TSF mais comum e
a sua relacdo com a HAS é desconhecida.

Objetivo: Avaliar a relagdo entre o uso de chimé e HAS em uma populagdo com alta prevaléncia de uso de TSF
na Venezuela.

Métodos: Entre 2013-2014, um total de 1.938 individuos com 20 anos ou mais foram avaliados consecutivamente
em um centro médico. Foram obtidas medidas antropométricas e de pressao arterial (PA), além de respostas a um
questiondrio padrao.

Resultados: Os participantes tinham uma média de idade de 49,2 anos, 59,5% eram do sexo feminino, 38,9%
apresentavam HAS, 23,2% relataram uso de TSF e 11,6% relataram ter DM2. Um terco dos individuos com DM2
eram usudrios de TSF, e este grupo mostrou valores mais baixos de frequéncia cardifaca, PA sistélica, indice de
massa corporal (IMC) e frequéncia de HAS quando comparado a sujeitos com DM2 ndo usudrios de TSF (p < 0,05).
Em individuos com DM2 com 50 anos ou mais, o uso de TSF foi associado a uma frequéncia 69% mais baixa de HAS
quando comparados a individuos que ndo usavam TSF. Em regressao logistica ajustada pela frequéncia cardiaca,
idade, ocorréncia de DM2, sobrepeso/obesidade e histéria familiar de HAS, o uso de TSF esteve associado a uma
frequéncia 30% mais baixa de HAS (razdo de chances 0,70; intervalo de confianga de 95% 0,55 - 0,90).

Conclusao: O chim¢6, um TSF frequentemente utilizado na regido dos Andes na Venezuela, estd associado a valores
mais baixos de PA, frequéncia cardiaca, IMC e frequéncia mais baixa de HAS em individuos com DM2 com mais
de 50 anos. Esta associacdo contraintuitiva negativa entre o chimo e alguns fatores de risco cardiometabdélicos realga
o cardter complexo destas relacdes e a necessidade de estudos adicionais. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(5):373-379)
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Abstract

Background: Tobacco use and hypertension are leading preventable causes of death globally. Tobacco is presented as smoked or smokeless
tobacco (ST). ST use has been related to cardiovascular disease, type 2 diabetes (T2D), and cancer. In Venezuela, chimé is the most common
ST preparation, and its relationship with hypertension is unknown.

Objective: To evaluate the relationship between chimé use and hypertension in a population with a high prevalence of ST use in Venezuela.
Methods: From 2013-2014, a total of 1,938 consecutive subjects aged 20 years or older were evaluated in a medical center. Anthropometrics

and blood pressure (BP) measurements, and responses to a standard questionnaire were obtained.

Results: The participants had a mean age of 49.2 years, 59.5% were female, 38.9% had hypertension, 23.2% reported ST use, and 11.6%
reported having T2D. One-third of the subjects with T2D were ST users, and this group showed lower heart rate, systolic BP, body mass index
(BMI), and frequency of hypertension when compared with T2D subjects who were not ST users (p < 0.05). In subjects with T2D who were
50 years or older, ST use was associated with a 69% lower frequency of hypertension when compared with subjects without ST use. On logistic
regression adjusted by heart rate, age, occurrence of T2D, overweight/obesity, and family history of hypertension, ST use was associated with
a 30% lower frequency of hypertension (odds ratio 0.70; 95% confidence interval 0.55 — 0.90).

Conclusion: Chimé, a ST frequently used in the Andes region of Venezuela, is associated with lower BP, heart rate, BMI, and frequency of
hypertension in subjects with T2D older than 50 years. This counter-intuitive negative association of chimé with some cardiometabolic risk
factors highlights the complex nature of these relationships and the need for further studies. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(5):373-379)
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Introducao

O uso de tabaco e a hipertensédo arterial sistémica
(HAS) sdo as principais causas de doengas em todo o
mundo. Juntos, eles causaram globalmente 15,4 milhes
de mortes preveniveis em 2012' e 13,3% de anos de vida
ajustados por incapacidade (disability-adjusted life years,
DALY) em 2010.20 uso do tabaco é definido como o uso
corrente de qualquer produto de tabaco para fumo ou
ndo.’ H4 muitas formas de tabaco sem fumaca (TSF) no
mundo e tem sido relatado que o uso do tabaco aumenta
o risco de doenca cardiaca coronariana,* acidente
vascular cerebral,® sindrome metabdlica,® diabetes tipo
2 (DT2)” e cancer de orofaringe.®

A prevaléncia de uso de TSF varia de 2% a 40%,
dependendo da regido mundial.” Uma alta prevaléncia
de uso de TSF (38%) tem sida descrita na regido dos
Andes na Venezuela. A prevaléncia foi descrita como
sendo maior em homens do que mulheres (58% versus
18%, respectivamente, p < 0,0001) e aumentou com a
idade.’® O chimé é a preparagao de TSF mais comum nesta
regido e é composto por folha de tabaco, bicarbonato de
sédio, acdcar mascavo, cinzas da drvore mamoncillo
(Melicocca bijuga) e aromatizante de baunilha e anis.
Os ingredientes variam de acordo com a regido
venezuelana. Uma pequena quantidade de chimé é
colocada entre os ldbios ou bochecha e a gengiva e
mantido por algum tempo, normalmente 30 minutos.
A mistura de chim¢ e saliva é entdo cuspida.™

A relacdo entre uso de TSF e HAS néo é inteiramente
compreendida. Na Suécia, o uso de TSF nédo é banido
como ocorre em outros paises europeus e tem uma
maior taxa entre os homens (27,2%)."? Em um estudo
prospectivo observacional, Hergens et al.® relataram um
risco 36% maior de HAS entre usudrios suecos de rapé
(feito a partir de folhas de tabaco moidas ou pulverizadas)
comparados com ndo usudrios. Em outro estudo de
coorte utilizando dados do Swedish Annual Level-of-Living
Survey, Johansson et al.’® ndo observaram diferenca nas
taxas de incidéncia de HAS ajustada por idade entre
individuos em uso didrio de rapé e ndo usudrios de
tabaco. Além disso, individuos com DM2 s3o sensiveis a
nicotina através de receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChRs) neuronais,’*** o que pode prejudicar a agdo
da insulina na presenga, mas ndo na auséncia de DM2.¢

A prevaléncia de HAS na regido dos Andes na
Venezuela é elevada (25,0%)" e semelhante a encontrada
na cidade de Barquisimeto (24,7%),'® localizada na regido
oeste do pais e identificada como tendo a segunda

maior prevaléncia de HAS de acordo com o estudo
Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin
America (CARMELA), quase o dobro da prevaléncia geral
da América Latina (16,3%)."* Dadas as dimensdes globais
da HAS e do uso de tabaco, juntamente com a elevada
prevaléncia de HAS e uso chimé na regido dos Andes
na Venezuela, o objetivo fundamental deste estudo foi
compreender as relagdes e intera¢des entre HAS, uso do
tabaco, DM2 e outros fatores de risco.

Meétodos

Caracteristicas da populagao

Entre 2013 e2014, um total de 1.938 individuos com idade
de 20 anos ou mais foram atendidos consecutivamente
em um centro médico localizado em Timotes na regido
dos Andes na Venezuela. Timotes é composta por uma
populacdo essencialmente agricola na regido andina da
Venezuela, tem 18.179 habitantes, estd localizada a uma
altitude de 2.025 metros e apresenta uma temperatura
média anual de 16 °C. Os participantes do estudo
responderam a um questiondrio. Informagdes sobre a
idade, sexo, histéria pessoal de DM2, histéria familiar e
pessoal de HAS e uso de tabaco foram obtidas. O uso de
chimé foi questionado e as possiveis respostas estdao
apresentadas na Tabela 1. As medidas antropométricas
foram também obtidas. O peso foi medido com os sujeitos
vestindo o minimo possivel de roupas e sem sapatos, com
uso de uma balanca calibrada (OMRON® HBF-510LA;
Omron Healthcare, Inc., 2011, Illinois, EUA). A altura
foi medida com uma fita métrica fixada na parede.
O indice de massa corporal (IMC, kg/m?) foi calculado.
A pressdo arterial (PA) foi medida duas vezes com um
dispositivo automatizado (OMRON® HEM-907XL;
Omron Healthcare, Inc., 2007, Illinois, EUA)" colocado
no brago direito ao nivel do cora¢do, com o individuo
em posi¢do sentada e apés 5 minutos de repouso.
Todos os sujeitos assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido para a participagéo.

Defini¢oes de variaveis

A HAS foi definida como uma PA sistélica
> 140 mmHg, PA diastdlica > 90 mmHg, ou uso atual
de medicamentos anti-hipertensivos.?’ O uso de TSF foi
definido como um consumo didrio ou semanal de chim¢é
durante os dltimos 12 meses. O DM2 foi definido com
base em autorrelato.
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Tabela 1 — Questionario Sobre o Uso de Tabaco sem Fumaga

Perguntas

Respostas

Vocé j4 usou tabaco sem fumaga, tais como chimé, tabaco de mascar, ou snus?

Numero de anos de uso

Frequéncia de uso

Sim, eu uso atualmente
Sim, mas ndo usei nos tltimos 12 meses
Nao, eu nunca usei
anos
Diariamente
Semanalmente

Menos do que semanalmente

Analise estatistica

Todos os calculos foram realizados com o programa
SPSS 20 (IBM Corp., 2011, Armonk, NY, EUA). Os dados
de varidveis continuas sdo apresentados como média
+ desvio padrdo. Apds a avaliagdo da normalidade,
diferencas entre os valores médios foram avaliadas
pelo teste t de Student ndo pareado. As frequéncias sdo
apresentadas como taxas de prevaléncia e intervalos
de confianga de 95% (IC95%). O teste do qui-quadrado
foi aplicado para comparar as diferentes frequéncias.
Foirealizada regressédo logistica para estimar os fatores
de risco associados a HAS. A significancia estatistica foi
considerada ao nivel alfa de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas dos sujeitos

O estudo incluiu 1.938 adultos com idade média
de 49,2 anos, 59,5% do sexo feminino, 38,9% com
HAS, 23,2% usuéarios de TSF e 11,6% com DM?2.
Um terco dos individuos com DM2 eram usudrios TSF
(Tabela 2). Os sujeitos com DM2 que eram usudrios de
TSF apresentaram valores mais baixos de frequéncia
cardiaca, PA sistélica e IMC, bem como uma menor
frequéncia de HAS quando comparados a ndo usudrios
de TSF. Em individuos sem DM2, o uso de TSF foi
mais frequente em homens e em individuos mais
velhos. Além disso, entre participantes sem DM2, a
frequéncia cardfaca foi mais baixa entre usudrios do
que nao usudrios de TSF.

Tabaco sem fumaca e hipertensao arterial

O uso de TSF mostrou uma relagdo significativa
com a HAS em individuos com DM2 com idade
acima de 50 anos (Tabela 3). Neste grupo, usudrios
de TSF apresentaram uma frequéncia 69% mais baixa
de HAS quando comparados a ndo usudrios de TSF.
A associagdo entre uso de TSF e menor frequéncia de HAS
permaneceu significativa apds as varidveis terem sido
ajustadas de acordo com o IMC (Figura 1). A regressédo
logistica ajustada pela frequéncia cardfaca, idade,
DM2, sobrepeso/obesidade e histéria familiar de HAS
mostrou que o uso de TSF esteve associado com uma
frequéncia 30% menor de HAS (razdo de chances = 0,70,
IC 95% 0,55 - 0,90) (Tabela 4).

Discussao

O uso de chim6, uma forma de TSF frequentemente
consumida na regido dos Andes na Venezuela, esta
associado a valores mais baixos de PA, frequéncia
cardiaca, IMC e HAS em individuos com DM2 com idade
acima de 50 anos. Este é o primeiro estudo mostrando
uma associagdo entre chimo e taxas mais baixas de
HAS e a razdo para esta associagdo contraintuitiva é
desconhecida. Este resultado alimenta a controvérsia
em torno do uso de TSF e HAS e pode ser devido a um
ou mais fatores.

A India tem uma alta prevaléncia de uso de TSF.*
Em um estudo transversal naquele pafs, avaliando
443 homens com mais de 15 anos de idade em um
cendrio rural, a prevaléncia de uso exclusivo de TSF
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Tabela 2 — Caracteristicas dos sujeitos

Diabetes tipo 2 Sem diabetes tipo 2

Tabaco sem fumaga Tabaco sem fumaca

Usuadrios Nao usuarios Usuadrios Nao usuarios

Total: n 68 157 381 1332
Sexo masculino (%) 51,5 40,1 55,6** 35,7
Idade (anos) 61,9+9,6 62,6 +13,8 50,0 +17,7** 46,7 +16,9
Frequéncia Cardfaca 77,8 +11,7% 82,2+13,2 74,3 +13,9* 78,6 + 14,3
PAS (mmHg) 129,1 +22,8* 136,6 £ 25,1 126,9 £ 20,6 126,3 £ 20,6
PAD (mmHg) 76,2 +12,2 78,7 +12,8 78,2 + 12,4 79,0 +12,3
IMC (kg /m?) 25,8 + 4,2** 28,5+ 4,8 27,5+4,7 279+5,1

Hipertensao na Familia (%)

Sobrepeso/Obesidade (%)

Hipertensao (%)

Cigarro Atual (%)

52,9 (41,04 - 64,76)
61,8 (50,25 - 73,35)
50,0 (38,12 - 61,88)*

4,4 (0,47 -9,27)

51,0 (43,18 - 58,82)
74,5 (67,68 — 81,32)
69,4 (62,19 - 76,61)

4,5(1,26-7,74)

50,4 (45,38 — 55,42)
69,8 (65,19 — 74,41)
33,3 (28,57 - 38,03)

5,5 (3,21 -7,79)

54,7 (52,03 - 57,37)
70,2 (67,74 - 72,66)
36,3 (33,72 - 38,88)

7,9 (6,45 -9,35)

As varidveis continuas sdo expressas como média + desvio padrio (DP).
As frequéncias sio expressas como porcentagens (intervalo de confianga de 95%). *p < 0,05; **p < 0,0001 indicam diferengas entre usudrios e nio usudrios de
TSF analisadas com o teste t de Student para médias e teste do qui-quadrado para frequéncias. PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressio arterial diastolica;

IMC: indice de massa corporal. Sobrepeso/Obesidade: IMC = 25 kg/m?.

Tabela 3 — Relacao entre o uso de TSF e hipertensao arterial em individuos com diabetes tipo 2 com idade acima de 50 anos*

Hipertensao

Normotensao OR (IC95%)

DM2 Tabaco sem Fumaga

Usudrios de TSF
Presente
Naéo usudrios de TSF

Usudrios de TSF
Ausente
Naéo usudrios de TSF

23,2 (15,80 - 30,60)
76,8 (69,40 - 84,20)
21,4 (17,34 - 25,46)

78,6 (74,54 - 82,66)

49,2 (36,85 - 61,55)
0,31 (0,16 - 0,59)
50,8 (38,45 - 63,15)

27,3 (22,46 - 32,14)
0,72 (0,51 - 1,02)
72,7 (67,86 - 77,54)

*Sujeitos mais jovens do que 50 anos mostraram uma relacdo nio significativa. Os dados sio expressos como percentagem (intervalo de confianga de
95% [IC 95%]). OR: Razdo de chances (odds ratio); TSF: Tabaco sem fumaga; DM2: Diabetes tipo 2.

(sem tabaco fumado) foi de 21%.%2 O grupo que utilizou
apenas TSF apresentou valores mais elevados de PA
diastélica e uma prevaléncia mais elevada de HAS
diastdlica em comparagédo a individuos que ndo faziam
uso de TSF, ou com usudrios de TSF e tabaco fumado.?
A associagdo entre a PA elevada e uso de TSF pode estar
relacionada aos niveis de nicotina e concentragdes de
s6dio na composicdo do TSF. Este resultado pode ser

explicado pelo fato de alguns produtos de TSF conterem
grandes quantidades de s6dio como parte do bicarbonato
de sédio, tampdo alcalino necessdrio para facilitar
a absor¢do da nicotina. O excesso de sédio (excesso
de 30 a 40 mEq de sédio por dia) poderia aumentar
a PA.» No entanto, em 1.061 jogadores profissionais
de beisebol, o uso de TSF nao esteve relacionado com
PA mais elevada em comparacdo com individuos que
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Figura 1 - Frequéncia da hipertensio arterial de acordo com o estado nutricional e o uso de tabaco sem fumaca. Obesidade: Indice de massa corporal
(IMC) = 30 kg/m?; Sobrepeso: IMC de 25 a 29,9 kg/m?* Peso Normal: IMC < 25 kg/m?. p: diferencas entre usudrios e nio usudrios de tabaco por meio

M Presenga de Uso de Tabaco

W Auséncia de Uso de Tabaco

Peso normal

Tabela 4 — Fatores de risco associados a hipertensao*

OR IC 95%
Tabaco sem fumaca (chimo) 0,70 0,55 -0,90
Frequéncia cardiaca 1,01 1,01 -1,01
Idade 1,06 1,05-1,06
Diabetes tipo 2 1,62 1,17 -2,22
Sobrepeso/Obesidade 1,65 1,30 - 2,09
Hipertensdo na Familia 2,19 1,75-2,70

* Regressao logfstica multipla.

OR: Razio de chances (odds ratio); IC 95%: Intervalo de confianca. Sobrepeso/Obesidade: IMC = 25 kg/m?.

ndo faziam uso de TSF.* No estudo mencionado acima,
a dosagem sérica de nicotina e cotinina (o principal
metabdlito da nicotina) foi avaliada. Os participantes que
utilizaram rapé apresentaram niveis séricos de cotinina
e nicotina mais elevados do que aqueles que utilizaram
o tabaco de mascar. Os participantes com niveis mais
elevados de nicotina apresentaram PA diastélica mais
elevada.?* Assim, o teor de sédio e o teor e absor¢do de
nicotina podem variar em diferentes preparagoes de TSF,
potencialmente conferindo diferentes efeitos sobre a PA.

Outra possivel explicagdo para o nosso resultado seria
a ocorréncia de HAS mascarada em usudrios de tabaco.
Este efeito foi relatado anteriormente em fumantes,
mas ndo em usudrios de TSF. Os fumantes tendem a ter
uma PA ambulatorial diurna elevada (quando é mais
provavel que estes individuos fumem) em comparagéo
com suas PAs de consultério (quando é menos provavel
que fumem). O Second Australian National Blood Pressure
Study também demonstrou que o tabagismo prediz a
HAS mascarada.?
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O efeito do uso de TSF sobre o nivel da PA,
observado no presente estudo, foi significativo apenas
em sujeitos com DM2. A sensibilidade a nicotina no
DM2 foi avaliada comparando os efeitos da infusdo
aguda de nicotina em pacientes com e sem diabetes.’®
A infusdo de nicotina ndo afetou a quantidade de
insulina necessdria para manter os niveis de glicose
em voluntdarios sauddveis, porém niveis mais elevados
de insulina foram necessdrios em pacientes com
diabetes, indicando que pacientes com DM2 sdo mais
suscetiveis a um efeito negativo da nicotina sobre a
sensibilidade a insulina.'

Em fumantes, a nicotina aumenta agudamente o
gasto de energia e pode reduzir o apetite.” Esse efeito
poderia explicar a tendéncia apresentada por fumantes
de terem peso corporal mais baixo do que ndo fumantes,
além do ganho de peso que geralmente ocorre apés a
cessagdo do tabagismo.?® Neste estudo, sujeitos com
DM2 que usavam TSF tinham IMC mais baixo que
0s que ndo a usavam TSF, resultados semelhantes
aos observados nos tabagistas. Este estudo encontrou
também uma frequéncia cardiaca mais baixa em
usudrios de TSF, que pode também ter sido ocasionada
pela exposigdo a uma atividade cronotrépica negativa
de alguns componentes do chimé.

O presente estudo tem algumas limitagoes.
Em primeiro lugar, o chimé na Venezuela é produzido
principalmente através de métodos tradicionais que
geram muitas formulagdes diferentes para venda,
sem doses fixas, e portanto, a dosagem nao pode ser
caracterizada como ocorre com cigarros. Além disso,
a maioria dos componentes derivados da folha de
tabaco e suas respectivas doses nas preparacdes de
chim¢é é desconhecida. Segundo, as concentragdes
sanguineas de nicotina ou cotinina ndo foram avaliadas.
Terceiro, ndo foi realizado um exame oral para avaliar
o uso de TSF. Por tltimo, o DM2 foi diagnosticado
apenas por autorrelato.

Referéncias

1. World Health Organization. (WHO). Global status report on
noncommunicable diseases 2014: a 30% relative reduction in prevalence
of current tobacco use. Geneva; 2014. p. 53-66.

2. Lim SS, Vos T, Flaxman AD, Danaei G, Shibuya K, Adair-Rohani H,
et al. A comparative risk assessment of burden of disease and injury
attributable to 67 risk factors and risk factor clusters in 21 regions, 1990-
2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010.
Lancet. 2012;380(9859):2224-60. doi: 10.1016/50140-6736(12)61766-8

Conclusao
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