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RESUMO

A dislipidemia e polimorfismos genéticos estdo aelaados com risco aumentado para
desenvolver doencas cardiovasculares e a melaaoge possuir potencial para melhorar
hiperlipidemia devido a presenca de nutrientes canginina e citrulina. Investigou-se o
efeito hipolipemiante do extrato de melancia e rdluéncia do genétipo da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR C677T) a& apolipoproteina E na resposta a
suplementacdo. Foi desenvolvido um estudo expetahesiinico de fase Il, randomizado,
duplo cego com placebo controladioicialmente foram realizados exames bioquimicas pa
avaliacdo do perfil lipidico com 92 funcionarios dena instituicdo publica, de forma
aleatéria. Destes, quarenta e trés sujeitos ditigades com dislipidemia foram
randomicamente divididos em dois grupos, o experiaign=22) e controle (n=21). Os
sujeitos foram suplementados diariamente (6 g)rderd2 dias com extrato de melancia ou
uma mistura de hidratos de carbono (sacarose/glicotse). Foram avaliados parametros
antropometricos (peso, indice de massa corporaljrderéncia da cintura e relacdo cintura
quadril), bioquimicos (perfil lipidico), presséotaaral sistémica e atividade autonédmica
cardiaca. O consumo do extrato de melancia redoancentracdes plasmaticas de colesterol
total (p<0,05) e lipoproteina de baixa densidadeO@l), sem modificar valores de
triglicerideo, lipoproteina de alta densidade egipteina de muito baixa densidade em
humanos adultos com dislipidemia, pré hipertensos) sobrepeso e glicemia proximo ao
limite superior. Portadores do alelo T (MTHFR C6Ydb grupo experimental apresentarm
reducdo da lipoproteina de baixa densidade (p<sO@®pprtadores do alelo C ndo reduziram
os niveis desta variavel. Os sujeitos do grupo réaxeatal e controle apresentaram o sistema
simpético estimulado, sem modificacbes apos suplEm@o em ambos os grupos. Efeito
benéfico do extrato sobre niveis de presséo drtee@duzindo significativamente valores de
pressao arterial sistolica (p<0,01) e diastéliceO(p1) no grupo experimental, sem alteracdes
significativas no grupo controle. Nao foram encad#ts modificacbes dos parametros
antropomeétricos em ambos 0s grupos apds a suplagdentom o extrato de melancia. Em
resumo, 0 presente estudo demonstrou pela primezaefeito benéfico do consumo do
extrato de melancia na reducéo dos niveis plasosatie lipidios e pressao arterial sistdlica e
diastolica em seres humanos, onde polimorfismo VRIEIB77T n&o influenciou os niveis de
lipidios plasméticos, mas torna os individuos magponsivos ao tratamento com a melancia.
O consumo deste alimento funcional pode represembtaa alternativa terapéutica no
tratamento coadjuvante de pacientes com dislipidemtarretando promoc¢do da saude e
minimizacdo do desenvolvimento de fatores de nsra as doencas cardiovasculares.

Palavras-chave:Melancia, Dislipidemia, Polimorfismo, MTHFR C677T.



ABSTRACT

Dyslipidemia and genetic polymorphisms are assediatith increased risk for developing
cardiovascular diseases and watermelon appearsossess the potential to improve
hyperlipidemia due to the presence of nutrientshsas arginine and citrulline. We
investigated the hypolipidemic effect of the extratwatermelon and influence of genotype
of methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR C§7afid apolipoprotein E in response to
supplementation. We developed an experimentalicaliphase 1l, randomized, double blind
placebo controlled. Initially biochemical tests waverformed to evaluate the lipid profile
with 92 employees of a public institution, randonBf these, forty-three subjects diagnosed
with dyslipidemia were randomly divided into twoogps, the experimental (n = 22) and
control (n = 21). The subjects were supplementaty ¢a& g) for 42 days with extract of
watermelon or a mixture of carbohydrates (sucrosgutose / fructose). We evaluated
anthropometric parameters (weight, body mass ineeaist circumference and waist-hip
ratio), biochemical (lipid profile), systemic artdrpressure and cardiac autonomic activity.
The use of the extract of watermelon reduced plasoted cholesterol (p <0.05) and low
density lipoprotein (p <0.01) without modifying vais triglyceride, high density lipoprotein
and very low density lipoprotein in human adultsthwdyslipidemia, pre hypertensive,
overweight and glucose levels close to the uppeit.liT allele carriers (C677T) in the
experimental group apresentarm reduction of lowsiehipoprotein (p <0.01), longer allele
C did not reduce the levels of this variable. Thigjacts in the experimental group and control
had stimulated the sympathetic system, without ficadions after supplementation in both
groups. Beneficial effect of the extract on blookgsure levels, significantly reducing
systolic blood pressure (p <0.01) and diastolic<(p01) in the experimental group, no
significant changes in the control group. Thereenmsy changes in anthropometric parameters
in both groups after supplementation with the ettcd watermelon. In summary, the present
study first demonstrated the beneficial effect led tonsumption of watermelon extract in
reducing plasma levels of lipids and systolic amkilic blood pressure in humans, where
MTHFR C677T polymorphism did not influence the lesvef plasma lipids, but makes
individuals more responsive to treatment with watdon. The consumption of functional
food may be an alternative therapy in the adjutsedtment of patients with dyslipidemia,
causing health promotion and minimizing the develept of risk factors for cardiovascular
disease.

Key-words: Watermelon, Dyslipidemia, Polymorphism, MTHFR C&77
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1 INTRODUCAO

ConcentracOes alteradas dos niveis séricos deokpéhracterizam as dislipidemias,
sendo estas determinadas por fatores genéticosberdais (FRANCA; ALVES, 2006).
Niveis elevados de colesterol total (CT), LDL ctdesl (LDL-c) e triglicerideos (TG), assim
como niveis reduzidos de HDL colesterol (HDL-ctaesrelacionados com maior incidéncia
de hipertenséo arterial e doenca arterial coromar(®AC) (STOCKER; KEANEY, 2004;
FRANCA,; ALVES, 2006).

Polimorfismos genéticos estdo relacionados cono ramentado para desenvolver
Doencas Cardiovasculares (DCV). O polimorfismo datilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR C677T) é considerado um fator de risco pataencas ateroscleroéticas
(SZCZEKLIK et al., 2001; DEDOUSSIS et al., 2005)stuelo em modelo animal relacionam
a deficiéncia em apolipoproteina E com o desenvmio de dislipidemia@AGAVANT et
al., 2011; OHSHIRO et al., 2011; LIMA et al., 2012)

Atualmente, para o tratamento das dislipidemiastexima necessidade nao satisfeita
de terapias eficazes (DUBE; HEGELE, 2012). O tratatm farmacoldgico é realizado com o
uso das estatinas, atuando na reducdo dos niveislesterol por inibicdo da hidroxi-3-
methyl-glutaril-CoA redutase, a qual é a enzimatinte da via do mevalonato, via da sintese
de colesterol (YANG et al., 2011). O seu uso patkeratar efeitos adversos, como: cefaleia,
dispepsia, dores musculares, exantema cutaneoatisiop danos hepaticos (MARTINEZ,
2003; YANG et al., 2011). O tratamento n&o protegepercentual significativo de pacientes
de eventos cardiovasculares, apesar de eficierder@auzir o colesterol (TAVRIDOU et al.,
2011).

Neste ambito terapéutico o uso da terapia nutrdti@@ torna uma estratégia no
controle das dislipidemias e combate a elevacadad@s de morbidade e mortalidade por
doencas cardiovasculares (BERTASSO, 2000). De acooin Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2007) o uso da terapia nutricionahld@auneta na promocéao e cuidado da saude.

Considerando este fato, pacientes hipercolesteicd® tém recorrido a tratamentos
utilizando diferentes alimentos com alegacdes derdades funcionais. Muitos alimentos
sdo conhecidos cientifica e popularmente por aptassm efeito hipolipemiante, tais como:
berinjela, cenoura, cebola, jilo, alho, alcachofn@zes, gordura monoinsaturada, fibras
sollveis e insoluveis (BALBACH; BOARIM, 1992; HALTD et al., 2002; PIMENTEL;
FRANCKI;GOLLUCKE, 2005; GONCALVES et al., 2006) eufas ricas em licopeno,



17

citrulina e arginina, poderosos antioxidantes preesena melancia (RIMANDO; PERKINS-
VEAZIE, 2005; FIGUEROA et al., 2011).

A melancia € uma fruta rica em licopeno e estududeenioldgicos tém ligado
reducdes do risco de desenvolver doenca cardioaselprevencédo de aterogénese com o0
consumo de dietas ricas em licopeno. (RISSANENI.et2803; GIANETTI et al., 2002;
AGARWAL; RAO, 2000). Neste contexto, pesquisa fealizada em modelo animal para
avaliar o efeito do consumo de melancia, aonde Paetual. (2012) descrevem que 0
consumo do extrato de melancia atenuou o desenveihd da aterosclerose em ratos
hipercolesterolémicos.

Atividades biolégicas de extratos e fragcfe<Citeullus lanatusforam elucidadas por
meio de estudos cientificos, denotando o efeitonddancia no tratamento do diabetes
Mellitus (DUKE; AYENSU, 1985; YAMASAKI, 1996; ARAUQ®, 1999), atividade
antibactericida (KUMAR et al.,, 1997), antioxidanf¢INSON et al., 2001), atividade
captadora do radical superdxido dismutase (ORHA&I.e2003), no tratamento da sindrome
metabolica (WU et al., 2007), disfuncdo da tireOiBARMAR; KAR, 2008), hipertensao
arterial (FIGUEROA et al.,, 2011, FIGUEROA et al., 2012) eotpecdo das células
pancreaticas (AHN et al., 2011).

Apesar destes estudos, ndo ocorre um consensenadulia quanto aos beneficios deste
alimento, e particularmente sobre a melhora doilpipfdico e presséo arterial, assim,
pesquisas vém sendo realizadas para comprovao dieméfico do uso da melancia.
Relacionado ao perfil lipidico foram realizadasquesas em modelo animal com o uso do
suco e casca da melancia elucidando efeitos beséfiamo a melhora do perfil lipidico e
diminuicdo do avanco do processo aterosclerotico @val., 2007; PARMAR; KAR, 2008;
ALTAS et al., 2011; PODURI et al., 2012).

Embora estes dados sejam promissores, ndo se encaid 0 momento, na literatura
cientifica, informacfes se esta resposta se repiddem modelo humano avaliando a
influéncia de aspectos genéticos na resposta ameptacdo dietética. Assim, justifica-se a
necessidade do desenvolvimento desta pesquisa gammeast conhecimento acerca deste
beneficio, através de estudo mais aprofundado geabiar possivel efeito relacionado a
diminuicdo dos niveis séricos de lipidios e valategpressao arterial sistémica; uma vez que
estas alteracdes contribuem para a elevacao daeaxartalidade e morbidade da populacao
mundial.

Neste ambito, o presente projeto de pesquisa ¢emo objetivo geral avaliar o efeito do

extrato de melanciaCftrullus lanatus)no perfil lipidico e na pressao arterial de pa@snt
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com dislipidemias e analisar a influéncia do polisemo da MTHFR C677T e da
apolipoproteina E na resposta a suplementacaotidietd&= como objetivos especificos:
avaliar o estado nutricional; o consumo dietétianalisar exames bioquimicos; avaliar
pressdo arterial sistémica e atividade nervosanéaaota cardiaca. Analisar influéncia
exercida pela presenca do alelo T e C do polimodisla MTHFR C677T assim como 0s
gendtipos da apolipoproteina E (E2, E3 e E4) nposda ao tratamento da suplementagéo

com extrato de melancia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DISLIPEDIMIA

Dislipidemia € um quadro clinico caracterizado gomcentracfes anormais de lipidios
ou lipoproteinas no sangue e € determinada porefatgenéticos e ambientais (FRANCA;
ALVES, 2006; REINER et al., 2011). As dislipidemipsimarias ou sem causa aparente
podem ser classificadas genotipicamente ou fewatipente através de analises bioquimicas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Na classificacdo genotipica, as dislipidemiasigeleim em monogénicas, causadas por
mutacfes em um sO gene, e poligénicas, causadasgpmriacdes de multiplas mutacdes. A
classificacdo fenotipica ou bioquimica considera vasores do colesterol total, LDL
colesterol, triglicerideos e de HDL colesterol.nfweende quatro tipos principais bem

definidos:

Quadro 1 — Classificacao das Dislipidemias:

DISLIPIDEMIA ALTERA(;(N)ES BIOQUIMICAS
Hipercolesterolemia Elevagcéo isolada do LDL-c
isolada

. L . Elevacéo isolada dos TG, que reflete 0 aumentmtione
Hipertrigliceridemia

isolada de particulas ricas em TG como VLDL, IDL e quilonoits

Hiperlipidemia Valores aumentados de ambos LDL-c1¢0 mg/dL) e TG
mista (>150 mg/dL)

HDL-c baixo Reduc¢é&o do HDL-c isolada ou em associa¢gao com
aumento de LDL-C ou de TG.

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007.

As dislipidemias acarretam altera¢des dos niv@iEess dos lipidios, neste contexto,
evidéncias demonstram que niveis elevados de CI;A® TG, assim como niveis reduzidos
de HDL-c, estdo relacionados com maior incidénaga hipertensdo arterial e doenca
aterosclerotica (FRANCA; ALVES, 2006).

A aterosclerose € caracterizada como uma doerftzanatéria crénica de origem
multifatorial. O seu desenvolvimento tém iniciorja infancia por meio da elevagdo do

colesterol plasmatico, que pode ser potencializemldecorrer da vida pela obesidade e por
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outros fatores, como histéria familiar, inatividatisica, dieta inadequada e hipertenséo
arterial (CORONELLI; MOURA, 2003).

A aterogénese tem inicio com a formacao de esioedurosas precursoras das placas
de ateroma. Essas comecam a surgir na aorta ag@stirés anos de idade, na adolescéncia
passam a atingir as coronarias, progredindo, subségmente, nas outras fases do ciclo vital
(CARVALHO et al., 2007). Tém evolucéo lenta e siie@sa, e as manifestacdes clinicas na
vida adulta repercutem sob diversas condicbes whgbido aparelho circulatério que
culminam nas elevadas taxas de mortalidade (SOCIHDABRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007).

Neste contexto, de acordo com as projecdes dan2egd@o Mundial de Saude (OMS) a
tendéncia de elevacdo da doenca cardiovasculae tenukrsistir, agravando ainda mais o
quadro de morbidade e mortalidade nos paises eemw#gimento, que com o0 aumento da
prosperidade da economia global adquiriram divengétritos de vida caracteristicos de paises
desenvolvidos (STOCKER; KEANEY, 2004; SOCIEDADE BS8IEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007).

As analises epidemiolégicas com estimativas dgepfio de taxas de mortalidade,
revelam que, independente da regido geogréaficaved sdcioecondmico, a doenca arterial
coronaria e cerebrovascular irdo persistir compraxipais causas de mortalidade global até
2030 (MATHERS; LONCAR, 2006).

As elevadas concentracdes plasmaticas de CT, TGLec e baixa concentracao
plasmatica de HDL-c sé@o consideradas importantesefde risco para desenvolvimento de
doencas coronarianas, uma vez que a deposicioopedieinas no espaco subendotelial € um
dos passos fundamentais para o inicio e progratsaterogénese (STOCKER; KEANEY,
2004). Os baixos niveis de HDL-c tém demonstrado e fator preditivo de risco
independente para o desenvolvimento de doenc@aderonariana (ASSMANN; CULLEN;
SCHULTE, 2002) assim como a elevada concentracdmui®cisteina (SADEGHIAN et al.,
2006).

Outros fatores também estdo relacionados ao aundentsco da doenca, como: 0
fumo, a obesidade, o diabetes mellitus, a hipeftenss niveis elevados de colesterol, historia
familiar de DAC, falta de exercicios fisicos (STOER; KEANEY, 2004), assim como
polimorfismos genéticos, o polimorfismo da C677T gene 5,10 metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR) é considerado um fator de riscta @@AC (PAYNE et al., 2001,
SZCZEKLIK et al., 2001; DEDOUSSIS et al., 2005).

O controle e a prevencéao dos fatores de riscdaveuma importancia na diminuigéo
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das taxas de mortalidade por doenca coronariangeliguisa realizada Ford et al. (2007),
pesquisadores descrevem que diminuiu nos EstadedodJra mortalidade por doenca
coronariana, entre os anos de 1980 e 2000, em iaadamente 50%, sendo 44% desta
diminuicdo devido ao controle de alguns fatoregisi®. Isto representou uma reducéo de
150 mil mortes, sendo que a diminui¢cdo de aperfasn§/dL de colesterol total sérico foi a
acao mais importante, responsavel por 82.830 mgmegenidas ou postergadas. Neste
ambito, tentativas para reduzir esta doenca s&xttema importancia e a reducdo da sua
ocorréncia e da sua progressao continuam sendatanpes metas na medicina preventiva.

Assim, estudos para avaliar fatores de risco s&em¥®lvidos com objetivos de revelar
a prevaléncia destes na populagéo. De acordo coradade Brasileira de Cardiologia (2007)
0s niveis séricos de CT foram avaliados no Brasil regibes especificas, o estudo foi
conduzido em nove capitais, envolvendo 8.045 iddivs com idade mediana de 35+anos,
no ano de 1998, revelou que 38% dos homens e 4&8%dlheres possuem CT > 200 mg/dL.
Neste estudo, os valores do CT foram mais altosemo feminino e nas faixas etarias mais
elevadas.

Com a identificacéo dos fatores de risco parardedemento de dislipidemias e DAC
ou expressdo da patologia, se faz necessarioamato. No tratamento da dislipidemia, as
mudancas terapéuticas no estilo de vida sédo o pampasso do cuidado recomendado pelo
National Cholesterol Education Program (NCEP), Adukatment Panel 11l (NCEP ATP lII),
podendo ser suficiente para 90% dos pacientesltmt®ortanto, o0 aconselhamento alimentar
deve ser individualizado e precedido de uma avai@p estado nutricional do paciente. Com
isso vocé pode alcancar uma reducdo de 5-10% desteadl e 50% de triglicerideos
(SANCHEZ; RODRIGUEZ PORTO; MARTINEZ VALDES, 2003).

Deste modo, a terapia nutricional deve ser adatadprevencdo e no tratamento das
dislipidemias, onde o plano alimentar devera coptanguestdes culturais, regionais, sociais
e econdmicas, devendo ser agradavel ao paladauealwiente atraente. O paciente devera
receber também orientagbes relacionadas a seleg&@mtidade, técnicas de preparo e
substituicdes dos alimentos (SOCIEDADE BRASILEIRE BARDIOLOGIA, 2007).

Na década de 80 foi realizado o Estudo dos Sewe®EKEYS, 1986), envolvendo
homens com idade entre 40 e 59 anos, acompanhadastal 15 anos. Esta pesquisa foi a
primeira a demonstrar que o consumo de acidos greatnrados apresentava forte correlagéo
com o0s niveis plasmaticos de colesterol. Paises roamr consumo de gordura saturada
(superior a 15% da energia diaria) apresentararorggaconcentracdes de colesterol e maior

mortalidade por doenca arterial coronaria. A pakistes estudos iniciais, foram identificados



22

outros componentes alimentares e alimentos espesifjue tém uma ligacdo positiva ou
negativa com o risco de doencgas cardiovasculares.

A alimentacao exerce forte influéncia no desenwvoénto das dislipidemias, os acidos
graxos saturados € o fator dietético que exerc®rmiaipacto sobre os niveis de LDL-c
(MENSINK et al., 2003) e os acidos graxos insatosagpodem ser encontrados em
guantidades limitadas (geralmente 5% da gordugd) tetn produtos lacteos e em carnes de
ruminantes. Quantitativamente, os acidos graxeos ti@m um efeito similar no aumento dos
niveis plasmaticos de LDL-c comparando com os &aiplaxos saturados (MOZAFFARIAN;
ARO; WILLETT, 2009).

Na conjuntura da terapia nutricional a Associagawricana do Coracédo ja indicou o
uso de alimentos funcionais como parte da dieta mhslipidemias (BRICARELLO;
ROSANA, 2001). Santos et al. (2001) descreve guenagipal acdo contra as dislipidemias é
a dietoterapia, sendo esta uma conduta terapéudicada isoladamente ou em conjunto com
outros tipos de tratamento; mas ndo existe qualnuteo tipo de tratamento das dislipidemias
sem estar associado a conduta dietoterapica.

Estudo realizado por Grundy et al. (2004) denransgue estratégias que combinem na
dieta alimentos e outros componentes alimentam@sdainuir o colesterol, tais como fibras
viscosas e esterois de plantas tém sido recomesdsata aumentar a eficacia das dietas
terapéuticas com baixo teor em gordura saturadaesterol. Tais combinagcdes alimentares
resultaram em substanciais reducbes de lipoprotééndnaixa densidade e do colesterol
(JENKINS et al., 2003).

O aumento da ingestdo de gordura monoinsaturé@d&ga de aumento do consumo de
nozes e Oleos vegetais, tém sido associada comredugdo da incidéncia de doenca
cardiovascular em estudos de coorte (HALTON et 2006). De acordo com Pimentel,
Francki e Gollucke (2005) é recomendado adaptatugienente uma dieta rica em fibras
sollveis e insolaveis (20 — 30g/dia), concomitamet® com o aumento do volume de agua
ingerido durante o dia; pois a ingestédo de elevwado de fibras em cada refeicao regula a
funcdo gastrointestinal, além de regular o pagdidico. A coccado reduz o teor de fibras e os
alimentos fontes de fibras solUveis séo: aveimtarde aveia, feijdes, ervilha, frutas citricas,
macas, morango, framboesa e alimentos fontes dasfimsollveis sdo: paes integrais,
cereais, cenouras, couve, farelo e casca de maga.

O consumo de lipidios na dieta deve ser adequsdmeéessidades de cada individuo,
uma vez que, tem sido demonstrado que o aumentomlsumo de gordura associa-se a

elevacdo da concentracdo plasmatica de colestegolmaior incidéncia de aterosclerose
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corondria e aortica. Segundo a Sociedade Brasdeif@ardiologia (2007), as recomendacdes
nutricionais para tratamento da hipercolesterolguaia pacientes (grau de recomendacao I,

nivel de evidéncia B) séo:

Quadro 2 - Recomendac0es dietéticas para o tratardas hipercolesterolemias

Nutrientes Ingestdo recomendada

Gordura total 25 a 35% das calorias tofais

Acidos graxos saturados < 7% das calorias totais

Acidos graxos _ .
_ < 10% das calorias totais
polinsaturados

Acidos graxos _ .
. < 20% das calorias totais
monoinsaturados

Carboidratos 50 a 60% das calorias totais
. Cerca de 15% das calorias
Proteinas )
totais
Colesterol <200 mg/dia
Fibras 20 a 30 g/d
Calorias Ajustado ao peso desejavel

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007.

Ante o exposto, se faz primordial definir os fatode risco cardiovascular em ambito
global, validados para individuos do sexo mascugnfeminino, independente da regido
geografica ou etnia, para assim definir estratédgagrevencao primaria, contribuindo para a
diminuicdo das taxas de mortalidade por DCV (GRAXI&tL al., 2010). Corroborando com
esta estratégia, pesquisas no ambito das ciénaiasitdcdo sdo essenciais para identificar
propriedades funcionais nos alimentos, contribuiqmiba a prevencéao/tratamento das

dislipidemias e desenvolvimento de DAC.

2.2 CITRULLUS LANATU@Melancia)

2.2.1 Origem, caracterizagdo botanica e morfolégica

A melancia é originaria das regides secas da dftiopical, tendo um centro de

diversificacdo secundario no Sul da Asia. A melarmiltivada C. lanatusvar. lanatug
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deriva provavelmente da varieda@e lanatusvar. citroides existente na Africa Central. A
domesticacéo ocorreu na Africa Central onde a roilah cultivada ha mais de 5.000 anos e
foi introduzida no Brasil por volta de 1551 a 15&rante o trafico de escravos, sendo a
principal cucurbitacea cultivada no mundo (GUNEREMNER, 2008).

Segundo citacdo de Roméo (1995), as espéciegéneroCitrullus chegaram ao
Nordesteintroduzidas pelos escravos africanos no periodtrafieo negreiro. Mais tarde,
com a ocupacdo do espaco interior do Nordesteldraspor varias rotas, as melancias
foram dispersas em praticamente todos os municiggosegido, inclusive no semiarido
nordestino.

A melanciaCitrullus lanatus pertence a famili€ucurbitaceagé cultivada em todo o
mundo, sendo considerada cosmopolita e apreseptassiva importancia no agronegoécio
brasileiro. O géner@itrullus é classificado como parte da dividdagnoliophyta da classe
Magnoliopsida da subclassBilleniidae, da ordenViolalese da familiaCucurbitaceaeNo
género Citrullus estdo incluidas quatro espécigsitrullus lanatus, C. colocynthis, C.
ecirrhosuse C. RehmiiA espécieCitrullus lanatus inclui a melancia cultivada para consumo
humano sendo de ampla distribuicdo mundial (EMBRARAL).

As principais caracteristicas da familtaicurbitaceaeforam descritas por Barroso
(1978), caracterizando-as como ervas anuais oung®resubarbustos escandentes ou
prostrados, com ou sem gavinhas. As gavinhas sdaes ou ramificadas sendo originadas
de modificacdes dos ramos, ao passo que as fdbaaternas, simples ou lobadas. As flores
isoladas ou ordenadas em racemos, espigas, fascioul paniculas. A flor feminina
apresenta hipancio geralmente alongado, ovariooinfiecarpelar, unilocular ou dividido em
falsos I6culos pela intrusédo de placentas parigdaiglores masculinas contém cinco estames
livres entre si com ou sem estaminodios. O numerestames e a sua disposi¢cao constituem
carater de valor na sistematica das cucurbitaceas.

Filgueira (2003) descreve a melancia camma planta herbacea, com ciclo anual que
varia de 70 a 120 dias, dependendo das condi¢cob®rmtais e da cultivar utilizada. Seu
habito de crescimento é rasteiro, com varias raagfies que alcancam até cinco metros de
comprimento com gavinhas ramificadas. S&o plantagamas ou de reprodugdo cruzada,
mais que ndo perdem o vigor com a autofecundacasist®ma radicular é extenso, mas
superficial, com um predominio de raizes nos prinseb0 centimetros do solo. As folhas da

melancia sdo profundamente lobadas.
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Do ponto de vista botanico, os frutos constituents uma baga, de paredes externas
duras e internas carnosas, tipica das cucurbit&eashecida como pepbnio. O tamanho
pode variar de menos de 1 kg a mais de 30 kg. As/ames disponiveis no mercado
brasileiro apresentam peso meédio variando de 4 &dl2Recentemente, estdo sendo
introduzidas as cultivares de frutos do tipo “peed§ que pesam em torno de 1kg
(EMBRAPA — RONDONIA, 2008). Alvarenga e ResendeO@20classificam os frutos de
melancia, conforme o peso, em grandes (>9 kg), ssé9 kg) e pequenos (<6 kg), sendo

que frutos maiores de 7 kg obtém os melhores precos

) igura 1 Citrullus lanatus
Fonte:http://www.noticiasdocampo.com.br/site/ingbp?option=com_content&task=view&id=9350

A polpa é formada de tecido placental, que € acjpah parte comestivel do fruto.
Este tecido tem a coloracdo vermelha por causaret®mca de licopeno ou amarelada em
consequéncia da presenca de carotenos e xantéiilei®s de materiais silvestres possuem
amargor acentuado da polpa - “flesh bitternessie € atribuido a presenca de cucurbitacina,
um triterpenoide tetraciclico oxigenado, que € ras atuais variedades cultivadas. A polpa
da melancia quanto a textura € classificada emanéione ou crocante. As cultivares de
polpa macia sdao muito apreciadas no mercado ndci&méretanto, para o mercado de
exportacdo, a preferéncia é por cultivares de pbipze, muito observado nas cultivares
triploide ou sem sementes (EMBRAPA, 2011). Intereat®, a polpa pode ser branca,
amarela, laranja, résea ou vermelha, sendo estaal#f mais comum entre as variedades
comercializadas no Brasil (EMBRAPA-RONDONIA,2008).

As sementes sdo variadas na cor do tegumento: dhraneme, verde, vermelha,
marrom-avermelhada, marrom e preta, com presengas#ncia de manchas, cor secundaria
do tegumento, tamanho variando de muito pequenaiito rgrande. A melancia, de forma

geral, apresenta cerca de 200 a 800 sementesupmrds quais ficam embebidas na polpa. As
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cultivares triploide ndo apresentam sementes pasfeiu apresentam um numero reduzido,
variando de 1 a 10, mas apenas rudimentos de sesnerisementes brancas” -, que sao
comestiveis (EMBRAPA, 2011).

Entre as cucurbitaceas, a melancia € aspgécie tipicamente de clima quente,
intolerante ao frio e a geada. Villa (2001) deserque esta olericola desenvolve-se melhor
sob condi¢bes de clima quente e umidade baixa,temperaturas variando de 18° a 25°C e
extremos de 10° a 32°C. A planta tem melhor cresmtionquando ocorrem temperaturas de
20° a 30°C, com pouca variagao entre as tempesadiimenas e noturnas. Quando ocorrem
temperaturas abaixo de 12°C, o crescimento € praéinte paralisado, sendo que abaixo de
18°C pode né&o ocorrer formagéao de flores.

No Brasil, as principais regides produtoras deamsh sdo o Sul e o Nordeste,
contribuindo, respectivamente com 34,34% e 30,10%othl da producao nacional. O Rio
Grande do Sul foi o estado de maior producdo, cproxanadamente 27% da producao
brasileira no ano de 2008 (IBGE, 2010).

2.2.2 Composicao Nutricional

A melancia de polpa vermelha é uma hortalica enafireciada em todo o mundo por
suas agradaveis caracteristicas sensoriais de ammmadocgura, suculéncia e refrescancia,
prova disso € que sua polpa é amplamente utilizedgreparacdo de sucos, néctares,
coquetéis, etc. Aliado a isso, nos ultimos anosg, s&lo apontada como importante fonte de
licopeno, um carotendide com elevada atividadeoritkinte cujo consumo é associado a
prevencdo de doencas degenerativas, mais espewfite, cancer de préstata, estbmago e
pulmé&o (CLINTON, 1998; AGARWAL; RAO, 2000).

A melancia possui o conteudo de licopeno mais aftive frutas frescas e legumes.
Possui cerca de 60% a mais de licopeno que o ffattomate. Essa substancia na dieta
humana é associada com prevencdo de ataques dgicaacertos canceres como o de
prostata (GUNER; WEHNER, 2008). O licopeno aparatealmente como um dos mais
potentes antioxidantes, sendo sugerido na prevedgaocarcinogénese e aterogénese por
proteger moléculas como lipidios, lipoproteinas lexa densidade, proteinas e DNA
(AGARWAL; RAO, 2000). Um possivel mecanismo parefeito protetor do licopeno contra
doencas cardiacas é a inibicdo de uma enzima (HMG€dutase) que € importante na
sintese do colesterol (AUGUSTI, 2007) e seu consasta sendo inversamente associado
com risco de infarto do miocéardio (KRIS-ETHERTONa&t 2002).
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A pigmentacdo vermelha da polpa é dada pelo limmpem carotendide com atividade
antioxidante. Nos cultivares de polpa amarela, raécem funcdo dos carotendides, do 3-
caroteno (pro-vitamina A) e das xantofilas (EMBRAF210). Em 2005, o Ministério da
Saude reconheceu a acao benéfica do licopeno ecapacalegacao de propriedade funcional
para este composto, associando ao combate deisatcas. De acordo com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 1999)ghcao de propriedade funcional é aquela
relativa ao papel metabodlico ou fisiologico que otriente ou nao-nutriente tem no
crescimento, desenvolvimento, na manutencdo e drasofuncdes normais do organismo
humano.

Como descrito, a melancia € rica em fitonutriendesno o licopeno (PERKINS-
VEAZIE; COLLINS, 2004) um precursor dbcaroteno e um carotenoide de grande interesse
devido a sua capacidade antioxidante. Estudos remifegicos tém demonstrado que um
elevado consumo de frutas e legumes que contérpeloo estd associado com menor
incidéncia de doengas coronérias e alguns tiposadeer de préstata e renal (FRASER;
BRAMLEY, 2004).

Apesar de seus beneficios, a avaliagcdo da biodlspdade do licopeno de alimentos
tém sido limitado a produtos de tomate, em que atarmento térmico promove a
biodisponibilidade do licopeno. Assim Edwards et(2003) avaliaram a biodisponibilidade
do licopeno do suco fresco de melancia. O estuide&tizado com individuos saudaveis, nao
fumantes, adultos (36-69 anos), cada um com unta deemanutencéo e de peso controlada.
Apoés trés (03) semanas de tratamento, as conceéesrade licopeno no plasma e fle
caroteno foram significativamente maiores. Esteudsst define que o licopeno foi
biodisponivel em ambos os sucos, no de melan@adre de tomate em lata. Um efeito dose-
resposta nao foi aparente no plasma quando a dwsdobrada do suco de melancia
(EDWARDS et al., 2003).

A fruta apresenta ampla variedade em raise vitaminas, seus constituintes fisico-
quimicos foram pesquisados por diferentes autotesdro 3). A fruta possui elevado
percentual de umidade, caracterizando-a como alor&tamente perecivel, favorecendo a
degradacdo da mesma por agentes externos ou fattsiesecos, assim, necessitando de um
planejado manejo nutricional para garantir ao comndar, a fruta com suas caracteristicas

fisico-quimicas e organolépticas preservadas (PQRTE009).



Quadro 3 - Composi¢ao quimica (100 g ou ml de palpanelancia.

Componente Mori  [PUC (2001)NEPA (2006)FAO
1996* (2010)
Agua (%) 91,14 92,00 90,7 91,51
Carboidratos (g) - 7,20 8,1 7,18
Proteina (g) 0,64 0,60 0,9 0,50
Lipidios (g) 0,04 0,40 TR 0,43
Célcio (mg) 6,46 8,10 8 8,00
Faésforo (mg) 7,77 8,90 12 9
Potassio (mg) 90,03 116,00 104 116,(
Magnésio (mg) 10,81 - 10 11,00
Manganés (mg) 0,062 - 0,14 -
Zinco (mg) 0,083 - 0,1 -
Cobre 0,065 - 0,04 -
Ferro (mg) 0,28 0,20 0,2 0,17
Sédio (mg) 1,40 2,00 TR -
Vitamina A (Ul) - 365,10 NA 315,0
Tiamina(mg) (B 1) - 0,08 TR 0,04
Riboflavina (mg) (B 2) - 0,04 Tr 0,05
Niacina (mg) (B 5) - 0,20 * 0,20
Acido ascérbico (mg) (C) - 9,50 6,1 9,60
Valor energético (cal) 30,00 32,10 33 22

Legenda: *Cultivar Crimson Sweet; tr = tracos; NA&o analisado.

Fonte Citado por EMBRAPA, 2011.

Esta fruta é caracterizada como uma das frutas n@@s em vitaminas vendidas no

0
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Brasil, com elevados teores de pro-vitamina A e wvitaminas C, B1 (tiamina), B2
(riboflavina), B6 (piridoxina), B12 (cianocobalarayy B3 (niacina), B7 (biotina), &acido

folico. A fruta é fonte de sais minerais como aldidsforo e ferro (EMBRAPA, 2011).

Enfatizando este teor vitaminico, Almeida (20033 cjue a fruta fornece vitaminas C e do

complexo B.
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Nas melancias de polpa vermelha, alguns mineraismasm importancia, dentre eles:
0 potassio, o0 magnésio, o fosforo e o célcio, dstars demais elementos como sdédio,
manganés, zinco, cobre e ferro presentes em mermmtidade. Vale ressaltar que, por ter
baixo valor caldrico, a melancia pode ser espeeiatenrecomendada para dietas de baixo
valor energético (EMBRAPA, 2011).

Segundo Miranda (2005), os principais aclUcareseptes na melancia séo glicose,
frutose, sacarose e maltose, sendo os teoresabsele frutose mais altos que os teores de
sacarose e maltose. O acumulo de acucar ocorr® de3B dias apds a abertura das flores
(antese). O conteudo de frutose e glicose tendedazir apos 28 dias a partir da antese,
enquanto o contetdo de sacarose e agucares totlsapmentar no periodo de 20 a 60 dias
apos a antese, dependendo da -cultivar (ELMOSTROMVIB, 1981; BROWN;
SUMMERS,1985; ARAUJO NETO et al., 2000).

Pesquisa realizada por Rimando e Perkins-Vea@@gsjalefine que além do licopeno o
suco de melancia também é uma rica fonte de cirulim aminoacido essencial a humanos
jovens, incluindo criancas, e adultos ndo saudapei®m pode ser sintetizada pela maioria
dos mamiferos, neste ambito, em 1984, Tedesco jét r@latavam que a melancia € rica em
citrulina e também arginina.

Citrulina € um aminoé&cido cujo nome é derivadoGiaullus vulgaris vulgarmente
conhecida como melancia, fruta da qual foi isolpdia primeira vez a mais de 70 anos atras
(WADA, 1930). No plasma a concentracdo de citeulieflete o equilibrio entre sua sintese
no intestino e sua conversado em arginina no rimBER; KAMOUN, 2002).

A citrulina é usada no sistema de O6xido nitrico Bomanos e tem potencial
antioxidante, desempenha atividade na vasodilatacBtelancias foram analisadas para
determinar o conteudo de citrulina entre as difeenariedades, tipos, coloracdo da polpa e
tecidos. O conteudo de citrulina variou entre 328®& mg/g de peso seco e foi similar entre
0s tipos com sementes e sem sementes (16,6 e 8B g, respectivamente). Melancias de
polpa vermelha tiveram citrulina ligeiramente indercomparativamente com as de polpa
amarela ou laranja (7,4, 28,5 e 14,2 mg/dwt g,eetsmente). A partir das analises, pode-se
definir que a casca da melancia € um residuo dgrécdutilizado, o qual oferece uma fonte
de citrulina natural (RIMANDO; PERKINS-VEAZIE, 20p5

Corroborando com o estudo descrito, Tarazona-Détaal. (2011) descrevem que a
casca da melancia apresenta teor de fendlicos tetaitrulina (o qual possui propriedades
potencialmente bioativas) em superior concentrac&mcontrada na polpa. Neste contexto

afirmam que mais pesquisa sdo necessarias patsagdxeficiente de citrulina da casca da
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melancia e sua adequagdo como um aditivo as bebsdass ou outros produtos para
produzir novos alimentos funcionais, com alega¢@esielhora da saude da populacgéo.

A citrulina € o maior precursor da arginina, umiraracido nitrogenado ao qual vem se
atribuindo um papel essencial nas funcdes cardiola@®s e imunologicas (RIMANDO;
PERKINS-VEAZIE, 2005; COLLINS et al., 2007; MARTINSIEGRAO, 2007).

Como ja descrito, uma das causas do desenvolvindenDAC é a dislipidemia. Neste
ambito, estudos que relacionam efeitos benéficok-aiainina sobre o sistema vascular na
hipercolesterolemia parecem estar relacionados @mna conversdao endotelial em 6xido
nitrico (COOKE, 1997; MAXWELL, COOKE, 1998). H& eldncias de que a
hipercolesterolemia esta associada com uma disfidaide diminuida de 6xido nitrico no
endotélio (CREAGER et al., 1990) e plaguetas (W@itFal., 1997). O conhecimento da
farmacocinética de L-arginina pode ser Gtil na@abdo de ensaios clinicos envolvendo esse
agente, bem como na interpretacdo da farmacodinédeiste importante precursor do éxido
nitrico.

A vasodilatacdo dependente do endotélio estd peedal em seres humanos
hipercolesterolémicos. Esta anomalia pode ser madlaopela administracédo de L-arginina,
possivelmente devido ao aumento da sintese desfatetaxantes derivados do endotélio
(CREAGER et al., 1990).

Relacionando os beneficios da suplementagdo d&tétm arginina, Lucotti et al.
(2006) relataram que esta reduz a massa gordal®mael sensibilidade a insulina em seres
humanos obesos com tipo Il diabetes; Kohli et 2004) afirmam que suplementacéo
dietética diminui os niveis plasmaticos de glicese ratos com diabetes induzida e ratos
gordos Zucker diabéticos, agindo também na dim@wda massa em excesso de gordura em
ratos (FU et al., 2005), hamsters obesos (POPO¥I.et2002) e em seres humanos
hipercolesterolémicos (CREAGER et al., 1992).

Considerando as concentracdes de alguns aminsac&melancia, estudos tém sido
realizados para determinar qual comportamento/b@osfdestes apds ingestdo da fruta.
Assim, Mandel et al. (2005) avaliaram se exisg@a;ao dos niveis plasmaticos de citrulina
e arginina apos a ingestdo da melancia vermelhamn@aburante a pesquisa diagnosticaram
que a citrulina plasmatica aumentou de um valaridghide 22 mmol/L para uma maxima
média de 593 mmol/L com 1 h apds a ingestao, segieddeclinio, sendo ainda elevado em
8 h, mas dentro da normalidade em 24 horas. A nigd&ginina no plasma aumentou de um

valor inicial de 65 mmol/L para uma maxima médial®® mmol/L em 2 horas e apos 4
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horas ainda era elevado, mas normal as 8 h. Arpmletites dados, concluiram que estes
aminodacidos estavam em maiores concentracoes apgasta da fruta.

O estudo realizado por Collins et al. (2007) diferm partes com os resultados da
pesquisa apresentada anteriormente. Neste estudwdlado se o consumo do suco de
melancia em jejum eleva as concentracbes no plasmarginina, ornitina e citrulina em
humanos adultos saudaveis. Os resultados demonskeaacdo da concentragdo plasmatica
em jejum de arginina e ornitina e valores estadeigitrulina em resposta ao consumo de
suco de melancia, indicando que a citrulina a pdesta origem vegetal foi efetivamente
convertida em arginina. Esses resultados demonsfj@gena concentragdo plasméatica de
arginina pode ser aumentada com a ingestado ddir@tra partir do consumo do suco da
melancia.

A elevacdo da citrulina plasmatica documentadavehantarios apds a ingestao de
melancia esta na extremidade inferior da gama tdgliosemia observada em pacientes com
deficiéncia da argininosuccinato sintetase (100@B50nmol/L) e acima do intervalo
observado em argininosuccinate liase (100-300 niunol determinacdo do atraso no
desenvolvimento em alguns pacientes permaneceeingieada, mas € improvavel que esteja
relacionado com o consumo da melancia - citruli@eimiduzida. Uma vez que a citrulina néo
€ conhecida por ser neurotoxica e as complicacéesoldgicas graves em citrulinemia
classica sdo geralmente atribuidas a hiperamondmidato, as concentracdes de citrulina
muito superior tém sido observadas em longo prazgpacientes com variantes leves de
citrulinemia classica, apresentando funcédo neurcdagormal (HABERLE et al., 2002).

Relacionando com o consumo de melancia Palacel. 2004) descrevem que o
consumo de melancia pode ser benéfico para pesieom doencas que exijam citrulina
e/ou suplementacao de arginina, como no caso alerancia a proteina lisindrica.

Em relacdo ao teor de agua a fruta é considerada mdratante - 90% de seu volume
€ agua - é diurética, elimina residuos do apardifpestivo e funciona como laxante. O fruto
favorece a diurese, sendo recomendado em regimesndgrecimento e no tratamento de
doencas que se beneficiam com aumento do fluxoanwin(afec¢cdes urinarias, gota,
hipertenséao arterial) (PROENCA DA CUNHA; SILVA; RQg, 2003).

Suas sementes descascadas sao utilizadas comergmelivermifugo (PROENCA DA
CUNHA, SILVA; ROQUE, 2003) apresentando niveis atkas de proteinas (EL-ADAWY;
TAHA, 2001; WANI et al., 2008) e lipidios (MABALEHAMITEI; YEBOAH, 2007).
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2.2.3 Atividade Bioldgica daCitrullus lanatus (Melancia)

2.2.3.1 Sindrome Metabdlica e peroxidacéo lipidica

Pesquisas vém sendo realizadas para comprovay béxiéfico do uso da melancia nas
diferentes patologias que se concentram no diaigndéda sindrome metabolica, avaliando
neste contexto possivel efeito da fruta na meltdwaperfil lipidico. Wu et al. (2007)
pesquisaram a melhora das patologias relacionadassimdrome metabdlica com a
suplementacdo do suco de melancia, em ratos Zuli&kéticos gordo (modelo animal de
diabetes mellitus insulino-dependente) duranterdas@s. A suplementacédo dietética reduziu
0 acréscimo de gordura, diminuiu as concentracéesas de glicose, acidos graxos livres,
homocisteina e dimetilargininas, aumentou a atdedade GTP ciclohidrolase-l e
concentracdes de tetrahidrobiopterina no coragéelkorou o relaxamento vascular induzido
pela acetilcolina, comparado ao grupo controle.

Estes resultados fornecem evidéncia sobre o ebstefico do suco da polpa da
melancia como um alimento funcional para reduzwrés de risco cardiovascular, melhorar
o controle glicémico e a disfuncao vascular, aipdet estudo em animais (WU et al., 2007).

Parmar e Kar (2008) desenvolveram um estudo paxtarna eficacia de extratos da
casca de frutos ddangifera indica Cucumis mel@ Citrullus vulgaris na melhora da dieta
em ratos com alteracdes induzidas de dislipidedisdiincéo da tiredide e diabetes mellitus.
Os pesquisadores descrevem o potencial destesosxtia@ra melhorar a dieta com alteracbes
nos niveis de lipidios, disfuncfes da tiredide abelies/hiperglicemia. A analise fitoquimica
indicou a presenca de uma quantidade elevada dengi$ e acido ascorbico na casca destes
extratos, sugerindo que os efeitos benéficos posemo resultado do rico conteudo de
polifendis e acido ascorbico nas cascas estud@ddBMAR; KAR, 2008).

O efeito do suco da melancia foi analisado porsAdtiaal. (2011) em relag&o ao estado
da peroxidacdo lipidica no figado, rim e cérebrorates. Foi administrado tetracloreto de
carbono uma vez por semana durante 28 dias, nedaliam uma elevacéo significativa dos
marcadores séricos de lesdo hepatica, como o aspanninotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), bilirrubina total (BT) emdnui¢cdo da albumina quando comparado
ao grupo controle. No entanto, a ingestdo do sueandlancia impediu o aumento da
peroxidacao lipidica. O efeito protetor do sucomkdancia pode ser devido a sua atividade

antioxidante e inibicdo da formacéo de peroxidoBpieicos.
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A partir desta pesquisa os resultados indicam qeweic® de melancia protege os
tecidos do figado, rins e cérebro de toxicidade fetracloreto de carbono em estudo
experimental em ratos. Em conclusdo, os pesquissderelam evidéncias biologicas que
suporta 0 uso do suco de melancia no tratamentbe@atotoxicidade quimica induzida
(ALTAS et al., 2011).

2.2.3.2 Diabetes Mellitus e agente hipoglicemiante

Os primeiros estudos realizados cor@itaullus lanatuscomo agente hipoglicemiante
no tratamento da diabetes mellitus foi realizadoake e Ayensu (1985) e Murakami et al.
(1995) ao estudarem o efeito da fruta na formaet®actdo em adultos para avaliar o efeito
como agente antidiabético; estudo semelhante &tizeglo por Yamasaki (1996) fazendo uso
da fruta para avaliar este efeito. No Japao destq@incipais plantas usadas no tratamento da
diabetes &itrullus vulgarisé referenciada (MURAKAMI et al., 1995).

Em estudo desenvolvido na regido nordeste do IBrasiano de 1999, foi avaliado o
efeito hipoglicemiante do concentrado de melancl#ido a partir do processamento da
entrecasca, polpa e sementeGitaullus vulgaris Schradna glicose plasmatca de individuos
diabéticos tipo Il e individuos saudaveis. Esteudsstrevelou a existéncia da atividade
hipoglicemiante do concentrado da melancia quartidizado a curto prazo (ARAUJO,
1999).

Com a base cientifica das pesquisas analisandsto bipoglicemiante a partir do uso
da melancia, AHN et al. (2011) introduzem a andlisenohistoquimica para avaliar o
potencial anti-diabético da melanci@itfullus vulgaris Schraflem camundongos, com uso
da suplementacéo do extrato da casca. Os resulfedosnstram significativa diminuicdo do
nivel de glicose no sangue e niveis aumentados ndalina no soro. A analise
imunohistoquimica denotou que a melancia protegfouiea eficaz as células do pancreas,
assim, estes resultados sugerem que a melancianteefeito benéfico para promocao da
saude de pacientes diabéticos (AHN et al., 2011).

2.2.3.3 Hipertenséao Arterial Sistémica (HAS)

Assim como a dislipidemia e a diabetes melitusA& lroporciona um mal progndstico

na saude dos seres humanos; na busca por tratameadguvante e de facil acesso a
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populacao para realizagdo do tratamento destaog#&ahlguns estudos foram desenvolvidos
com este enfoque.

A pesquisa realizada Figueroa et al. (2011) tebptivo de avaliar o efeito da
suplementacdo de melancia nos valores da prests&@laadrtica em individuos com pré-
hipertenséo uma vez que, a suplementacao oral eargithina tem mostrado diminuicdo da
pressao arterial braquial devido maior produca@ddo nitrico endotelial em adultos com
pré-hipertensao e hipertensdo (PALLOSHI et al. 42200ARTINA et al., 2008). A melancia
foi suplementada na forma de p6 durante seis senaopan ingestdo duas vezes ao dia
(FIGUEROA et al., 2011). Os referidos pesquisadomsluem que a suplementagdo com a
melancia melhora a hemodinamica da aorta atravésndediminuicdo da amplitude da onda
refletida em individuos com pré-hipertensdo, n@metat, ndo houve efeito significativo dos
tratamentos sobre os valores da pressdo artegdllish e diastolica braquial, pressao
diastolica adrtica, tempo de reflexdo, amplitude pdioneiro pico da sistélica, frequéncia
cardiaca e velocidade da onda de pulso femor@UEROA et al., 2011). Estes resultados
corroboram com a pesquisa de Wu et al. (2007)uasdnferem que a suplementacdo com o
suco da melancia melhora o relaxamento vascularzidd pela acetilcolina e melhora a
disfuncéo vascular.

No quadro 4 estdo relatadas as atividades bi@égle extratos e fracoes @arullus

lanatus
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ACAO/ PARTE FORMA DE TIPO REFERENCIAS
ATIVIDADE UTILIZADA UTILIZA- DE
CAO ENSAIO
Antioxidante Fruto Extrato liofilizado - VINSON et.,
2001
Antifungica Fruta seca Ext. HLO - KUBAS, 1972
Ext. EtOH (95%) -
Ext. acetona -
Semente seca | Ext. H,O quente - NIDIRY, 1998
Gasolina -
Ext. ETOAC -
Fracéo insolavel -
EtOH
Urticariante Fruto N&o informado HumanoS EMESVARI;
adultos | BECKER, 1993
Inibic&do Fruto fresco N&o informado Ratos KAWAGISHI et g
alanino- 2001
aminotranferase
Inibicdo Fruto fresco N&o informado Ratos KAWAGISHI et g
aspartato- 2001
aminotranferase
Antitumoral Fruto Ext. MEOH Invitro | MURAKAMI et al.,
Semente Ext. EtOH (95%) Ratos | 1995
BELKIN;
FITZGERALD;
FELIX, 1952
Biodisponibilida| Suco da fruta | Oral Humang EDWARDS et al.,
de de beta- adulto | 2003
caroteno e
licopeno
Antibactericida | Semente N&o informado - KUMAR et al.,
1997
Atividade Semente seca| Ext. MEOH - ORHAN et al.,
Captadora do 2003
radical
superoxido
dismutase
Atividade Partes aéreas Ext. EtOH (80%) - AL-SHAMMA,;

antilevedura

MITSCHER, 1979

Fonte: NAPRALET,

género Citrullus (2011).



36

2.3 POLIMORFISMOS GENETICOS

2.3.1 Polimorfismo da MTHFR C677T

A metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é umazima envolvida no
metabolismo da homocisteina, mais precisamente engetilacdo da homocisteina em
metionina, cuja implicacdo como fator de risco pecplicagbes vasculares tem sido
amplamente discutida na literatura (SELHUB, MILLERQ92; HEIJER; LEWINGTON;
CLARKE, 2005; KUMAR et al., 2008; HUH et al., 2006A MTHFR catalisa a reacao de
reducdo da 5,10-metilenotetrahidrofolato para Siemetetrahidrofolato. Sendo o 5-
metilenotetrahidrofolato a forma predominante ddattp doadora de carbono para a
remetilacdo da homocisteina para metionina altesag@sta enzima irdo gerar impacto nas
reacdes envolvendo doacdo de grupamento metil. d@Qubé ocorréncia do polimorfismo
C677T, a acdo da enzima MTHFR é reduzida, provaramad aumento de homocisteina no
plasma (FROSST et al., 1995).

O polimorfismo C677T no gene 5,10 metilenetetradfmato redutase (MTHFR) tém
sido associado com a hipertenséo e a doenca hoermariana em diversas populacbes em
todo o mundo, mas os resultados ainda sao consav@SORDIA-SALAS et al., 2010).

Individuos homozigotos TT para o gene C677T da MRHiossuem um nivel de
homocisteina aumentado além de possuirem um risoterdado para doenca arterial
coronaria (HUH et al., 2006). Em populacédo chinfisapy constatada a correlacao existente
entre a presenca do alelo T do polimorfismo em t§oes niveis aumentados de colesterol
total e LDL colesterol, assim como de ApoB (ZHANGak, 2010).

Estudos in vivo realizados em camundongos denarastrque existe uma correlacao
entre hiperhomocisteinemia e hipertrigliceridendilm disso, deficiéncia de MTHFR nestes
animais desencadeia hipertrigliceridemia, hiperhasteinemia e aumento do processo
aterosclerotico nos mutantes deficientes na pradda@dpoE (MIKAEL et al., 2009).

2.3.2 Polimorfismo da apolipoproteina E (Apo E)
A apolipoproteina E é uma glicoproteina do plasora 299 aminoacidos (SINGH et

al., 2006) e peso molecular de 34 WDAHLEY et al., 2000). E sintetizada pelo figada n

tecido cerebral e por macréfagos residentes nasaplaterosclerdtica (WATANABE;
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EGUSA; OKUBO, 1999), cerca de 20-40% da ApoE prowEnformacao de tecidos extra-
hepéatico (NEWMAN et al., 1985).

Em humanos estéa localizada no cromossomo na pak8gidB.2 e tém sido conhecido
por ser polimorfico (SINGH, P; SINGH, M; MASTANA, 0B6), encontrando-se no
citoplasma de neurénios corticais (HAN et al., 199o cérebro, a ApoE participa da
reparacao neuronal (POIRIER et al., 1994).

O gene ApoE tem trés alelos comuns , E2 (argirabatguida por cisteina na posicao
158), E3 e E4 (cisteina substituida por argininpggcao 112), que determinam as isoformas
da proteina, com frequéncias alélicas relativasl@&, 75% e 15%, respectivamente
(DAVIGNON; GREGG; SING, 1988). A ApoE3 contém eiBta e arginina, o ApoE2 tém
duas cisteinas e ApoE4 duas argininas. Modificag8&siturais nos aminoacidos da proteina
tém impacto sobre sua funcionalidade (INNERARITY&le 1984).

Polimorfismo do gene ApoE no cromossomo 19 gemdl&los codominantes: E2, E3
e E4 os quais produzem seis possiveis genétishtmozigoticos E2/E2, E3/E3, E4/E4, e
trés heterozigéticos E2/E3, E2/E4 e E3/E4 (SINGHSMNGH, M; MASTANA, 2006). O
alelo E3 parece ser a isoforma adequada em todasg@ges conhecidas, enquanto E4 e E2 se
associam com disfun¢des (MAHLEY, 2000).

As isoformas apresentam diferentes propriedadéapéitoldgicos e fenotipicas. Na
populacdo em geral a ApoE2 esta associada comrresenoentracdo de CT e de LDL-c,
enquanto que a ApoE4 produz acdo oposta, elevamdoveis de CT , LDL-c e VLDL-
colesterol (VLDL-c), relacionando-se com elevadecei de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (TOMS et al., 2012) e infarto docdrdio (KUMAR et al., 2003).

Resultados de estudos atuais e anteriores indicquano polimorfismo da ApoE no
local 2491 é funcionalmente significativo na mamfido da transcricdo do gene da ApoE, se
relacionado com o desenvolvimento de patologia BMLEt al., 2007) como a doenca de
Alzheimer, aterosclerose e doenca cardiaca coeo(MAHLEY, 2000).

Portadores do genétipo ApoE4 apresentam um riscis lavado (40-50%) de
desenvolver DCV, esta correlacdo € atribuida aaeley dos niveis de colesterol e
triglicerideos na circulacdo (JOFRE-MONSENY; MININE; RIMBACH, 2008).

2.3.2.1 APOE e dislipidemia

Dentre os fatores genéticos, a ApoE relaciona-sa ©o desenvolvimento das

dislipidemias, pois o gene que codifica a ApoE astbciado com uma variacao significativa
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nos niveis lipidicos em nosso corpo (EICHNER et 2002). A auséncia do gene da
apolipoproteina E foi demonstrado como uma da<ipais causas de hiperlipidemia grave,
relacionando-se com o desenvolvimento da aterasgesm mamifero (PLUMP et al., 1992).

A dislipidemia podera ser desenvolvida a partirpgéimorfismo da ApoE, como a
hipertrigliceridemia, o qual € um distirbio multddéal envolvendo diferentes fatores
genéticos, tais como polimorfismos em genes da AP¢HZA et al., 2010). A depender do
genotipo expresso pelo individuo em relacdo a Apoiadividuo estara mais susceptivel ao
desenvolvimento da dislipidemia. Individuos apoBEnbmigotos E2 em combinacdo com
certos disturbios adicionais podem desenvolverrlgi@éemia familiar tipo Il e aterosclerose
prematura (MAHLEY, 2000).

A disbetalipoproteinemia (hiperlipoproteinemia tijb) relaciona-se com o aumento
do risco de doenca vascular periférica, apreseatamda prevaléncia na populacdo de
1:10.000 em genotipos da ApoE homozigotos E2/E@dsecausado por uma depuracao
reduzida das remanescentes de quilomicrons. Estésnfes apresentam elevados niveis de
triglicerideos e colesterol total (GOLDBERG, 2009).

Individuos com gendtipo E4 tém niveis significathente elevados de VLDL-c e TG,
enquanto que apresentam diminuicdo nas concensraeHDL-c em comparagcdo com
gendtipos respectivamente E3/E3 (CHAUDHARY et aD12). Estando o alelo E4 da
apolipoproteina E relacionado com uma disfuncéatneggda composicéo lipidica no plasma
(STIEFEL et al., 2009). Os resultados da pesquigarem fortemente que o alelo E2 tem um
papel protetor contra a aterosclerose e o alel@ En fator de risco independente para o
desenvolvimento de diabetes melitus tipo Il e DasnGardiovasculares (CHAUDHARY et
al., 2012).

Alguns estudos também mostraram uma relacdo sigtifa para o genotipo E3/E4,
apresentando menor concentracdo de HDL-c e sumenmentracdo de LDL-c em pacientes
com Doenca Arterial Coronariana, em comparacdoa®eontroles saudaveis (SINGH et al.,
2008). Os gendtipos da apoE E3/E4 e E4/E4 estdoisabhdos com valores plasmaticos de
colesterol total e triglicerideos elevados (STIEFERI., 2009).

Pesquisa realizada por Stiefel et al. (2009), @gaso o genoétipo da ApoE com
mudancas no perfil lipidico e de lipoproteinas emlh@res gravidas. Ferreira et al. (2010)
ndo encontraram diferengcas em genotipos ApoE ER/E3Intre individuos brasileiros
normolipidémicos e dislipidémicos. Ja um estudoer@mt realizado com a populacdo
brasileira relatou que em comparacao com o ale]@p2esenca do alelo E3 aumenta mais de
duas vezes o risco para dislipidemia (MENDES-LANAle 2007).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo experimental, clinico de fg randomizado, duplo cego com
placebo controlado. A pesquisa foi realizada navéhsidade Federal da Paraiba, campus |,
localizada no municipio de Jodo Pessoa — Parailbbantg o periodo de fevereiro a dezembro
de 2012. O 6rgao de apoio financeiro para realzagiestudo foi o0 Conselho Nacional de

Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ).

3.2 CASUISTICA

3.2.1 Sele¢ao da amostra e populacao do estudo

A selecdo da amostra ocorreu através de amostradesdria, entre estudantes
residentes da Universidade Federal da Paraiba-Regsoa/PB, funcionarios do Restaurante
Universitario da UFPB e funcionarios da divisdo Mietricdo do Hospital Universitario
Lauro Wanderley (HULW).Para a identificagdo dos pacientes com dislipidemia
inicialmente foram realizados exames bioquimicosa pavaliagdo do perfil lipidico
(colesterol total, triglicerideo e LDL colesterein 92 individuos. O sangue foi coletado por
uma enfermeira e um técnico em enfermagem no tecaiabalho dos individuos, logo apos,
as amostras sanguineas foram encaminhadas pal@omtd@io de Estudos do Treinamento
Fisico Aplicado ao Desempenho e Saude — LETFADSamAsstras foram analisadas com
uso de kit da marca Labtest, sob a orientacdo dodenador do laboratério o professor
doutor Alexandre Sérgio Silva. O grupo amostraldmmnposto por individuos adultos, sem

distincdo de raca, de ambos os sexos com diagod@sidislipidemia.
3.2.2 Critérios de elegibilidade da amostra
Critérios de Incluséo:

» Idade igual ou acima de 18 anos até 60 anos;

» Portador de dislipidemia, diagnosticada apos trmagmquimica inicial;

* Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Escido.
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Critérios de Excluséo:

» Portador de Diabetes Mellitus, Sindrome Nefrotiresuficiéncia Renal aguda ou
cronica, Hepatopatias, Hipotireoidismo ou Hipedidssmo ou outra patologia capaz
de alterar o perfil lipidico;

* Uso de medicamentos hipolipemiante;

* Consumo regular de melancia ou suplemento da fruta.

3.3 QUESTOES ETICAS

Previamente ao estudo, foi solicitada permissamstauicdo mediante assinatura da
folha de rosto do projeto para entdo ser submedimcComité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Lauro Wanderley- CEP/HULW daiversidade Federal da Paraiba de
acordo com a Resolucédo n°196/96 do CNS/MS quearwiita a ética da pesquisa em seres
humanos, sendo aprovada segundo Protocolo n°4T2MHexo A) e desta forma, todos os
sujeitos envolvidos na selecdo da amostra, foractaresidos quanto aos propositos do

estudo e solicitados a assinar o Termo de ConsemntinLivre e Esclarecido (Apéndice A).

3.4 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Apoés a realizacdo da triagem bioquimica a diséipich foi diagnosticada em 49
pacientes. Os sujeitos foram orientados a ndo madid consumo alimentar e a pratica de
atividade fisica durante o estudo.

Ao longo do estudo houve perda amostral de seat@sjpor se enquadrarem nos
critérios de exclusdo. Sendo assim, o grupo anmdetraomposto por 43 individuos adultos
(47,22 + 6,5 anos) com diagndstico de dislipide@is.sujeitos do estudo foram distribuidos
randomicamente em dois grupos (Diagrama 1), o exrpatal (GE, n=22, 47,1 + 7,5 anos,
sendo 11 homens) e controle (GC, n=21, 47,33 tahds, sendo 11 homens), conforme
Resolucédo 251/97 do Conselho Nacional de Saudsegiante forma:

» Grupo Experimental = suplementacdo com extratGittallus lanatus(Melancia).

* Grupo Controle= suplementacdo com placebo com idéntico aspeotp textura e

aroma ao do extrato de melancia.
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Diagrama 1 — Protocolo Experimental

TRIAGEM
Dosagem bioquimica
n=92
n=49
Excluidos:
n= ¢
Grupo Experimental Grupo Controle
n=22 n=21
To Tis Tao T a2

- Avaliacdo Nutricional; Acompanhamento - Avaliagéao Nutricional;
- Recordatério nutricional - Recordatorio
Alimentar; Alimentar;

- Dosagem Bioquimica; - Dosagem Bioquimica;

- Aferigao da Pressao - Aferi(;éo da Pressao

Arterial e Atividade Arterial e Atividade

Autondmica Cardiaca Autonomica Cardiaca;

- Coleta das células da

mucosa oral.

3.4.1 Suplementacdo com extrato de melancia

Os voluntarios foram suplementados diariamente nder@ periodo de seis (06)
semanas - 42 dias. O extrato ou placebo foramilligios em embalagens individuais,
contendo 6g. O grupo experimental foi suplementamo o extrato de melancia, produzido
pela empresa Frutas Milne (Prosser, WA), o qualoélyzido a partir de melancias recém-

colhidas, sendo 100% natural. O produto consistesdbdos secos da melancia. O consumo
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diario da melancia em po6 é equivalente a aproximadée 1,04 kg da polpa da melancia
(FIGUEROA et al., 2012).

O placebo distribuido aos participantes da pesqarsa composto por: glicose,
sacarose, e frutose em uma proporcéo de 2:2:1tjvanjdo coincidir com a composicao do
acucar do extrato de melancia. Os voluntérios cuoiramn diariamente a por¢do do extrato de
melancia. A Ultima suplementacdo do extrato de megdae do produto placebo foi ingerida
aproximadamente 24 horas antes das medicdes am@étpcas, cardiovasculares e

bioquimicas.

3.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados da pesquisa foi realizada poa @quipe de pesquisadores
devidamente treinados previamente ao inicio dataotke dados, composta por: uma
mestranda, trés graduandos do Departamento decllutda UFPB, uma enfermeira e um
técnico de enfermagem. Os dados foram coletadosonas de trabalho de cada individuo
participante da pesquisa com auxilio de questiorgsiruturado, compondo um Inquérito de
Consumo Alimentar (APENDICE B).

3.6 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

3.6.1 Peso

Uma balanga digital eletronica da marca filizolagdelo Lumina mea 02550, com
capacidade de até 150 kg e precisdo de 100g, ificiadt para a mensuracdo do peso dos
individuos. O procedimento foi realizado em trigte e utilizou-se a média dos valores
obtidos, com os individuos descalcos, sem objetssmaos ou bolsos e sem adornos na
cabeca, posicionados no centro da balanca, conasdepes, ereto, com 0s pés juntos e 0s
bracos estendidos ao longo do corpo (KAC; SICHIERGANTE, 2007).

3.6.2 Altura
Para a determinacédo da altura, utilizou-se umarfétrica (2,00 metros) com precisao

de 1 mm e exatidao de 0,5 cm (Sanny). A fita foiaeafa na parede e os individuos colocados

em posicéo ereta no centro do equipamento, descagm a cabeca livre de aderecos, com
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0s membros superiores pendentes ao longo do cogpoalcanhares, o dorso e a cabeca
tocando a parede, em apnéia respiratoria e com fsbivgtal, sendo a afericdo realizada em
triplicata e a média entre os valores utilizadoAQKSICHIERI; GIGANTE, 2007).

3.6.3 indice de Massa Corporal
O indice de Massa Corporal (IMC) ou indice de @Ilsttfoi obtido considerando-se a
razdo do peso atual (kg) e o quadrado da alturg @@%acordo com a classificacdo da World

Health Organization (1998), apresentada no quadro 5

Quadro 5 — Classificacédo dos valores de IMC

IMC (kg/m ?) Classificacéo
<185 Baixo Peso
18,5-24,9 Eutrofia
25,0-29,9 Sobrepeso
> 30,0 Obesidade

Fonte: World Health Organization, 1998

3.6.4 Circunferéncia da Cintura

Para avaliagdo da circunferéncia da cintura, forsiizado valores recomendados
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com pdatoorte de 94 cm para homens e 80
cm para mulheres, como medida de risco metabdliomeatado (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1998).

A medida da circunferéncia da cintura e do quafil realizada em duplicata,
obedecendo a padronizacdo de Callaway et al. (199&)¥ericdo foi realizada estando o
individuo em pé, em posicao ereta, utilizando-sa Gita métrica flexivel e inextensivel de
200 cm de comprimento, com precisdo de uma casaaed?ara garantir a validade e
fidedignidade das medidas foi observada rigorosénanposicdo da fita no momento da
medi¢cdo, mantendo-a no plano horizontal. Para gbtemlos valores das circunferéncias,
circundou-se com a fita o local do corpo que sejdga medir, sendo a mesma colocada com
firmeza, sem esticar excessivamente, evitandosse ascompressao do tecido subcutaneo. A

leitura foi realizada no centimetro mais préximo ponto de cruzamento da fita.
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As circunferéncias foram aferidas com o individeando o minimo de roupa, em
posicao ortostatica, abdémen relaxado, bragosdmoda corpo e os pés juntos. A medida da
circunferéncia da cintura foi tomada na altura ieiduca natural do individuo, que é a parte
mais estreita do tronco, e a circunferéncia do guéad medida na extensdo maxima das

nadegas.

3.6.5 Relacao Cintura Quadril

Na avaliagéo da relagao cintura/quadril (RCQaroiconsiderados os pontos de corte
de 0,95 para homens e 0,80 para mulheres, estaloslemom base em dados canadenses
(KEENAN et al., 1992).

3.7 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

O consumo alimentar foi avaliado pelo método r@atdrio de 24 horas (APENDICE
C), que consiste em definir e quantificar todosali®entos e bebidas ingeridos no periodo
anterior ao da entrevista, que pode ser de 24 lpyexedentes ou, mais comumente o dia
anterior. Optou-se por este método por ser coraideo instrumento mais empregado para
avaliacao da ingestéo de alimentos e nutrient&rasil e no mundo (FISBERG et al., 2005).
Aplicou-se durante uma semana o0 questionario,vegss para cada sujeito, sendo que, dois
dias foram representativos do consumo alimentareafe a dias da semana e um dia
referente ao consumo do final de semana e, paaztedrear a dieta habitual dos sujeitos,
tomou-se uma média dos trés valores. Para a amf@lisecordatério foi utilizado o software

Avanutri Revolution.
3.8 AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL
A mensuracao da pressao arterial sistélica edliiestfoi realizada de acordo com as

recomendacdes Sociedade Brasileira de Cardiol@QiE0]. A classificacdo da pressao arterial

foi de acordo com a mesma diretriz, segue no qu&adro



45

Quadro 6 - Classificacdo da presséo arterial delacaom a medida casual no consultorio (>

18 anos):

Classificacao Pressao sistélica (mmHg) Pressao diastdlica (mmHg)
Otima <120 <80

Normal <130 <85

Limitrofe 130-139 85-89

Hipertenséo estagio 1 140-159 90-99

Hipertensao estagio 2 160-179 100-109

Hipertensao estagio 3 > 180 >110

Hipertenséo sistolica isolada > 140 <90

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2010).

Foram feitas trés medidas de PA em repouso conmvaitede 5 minutos entre as
mesmas. Caso as pressoes sistolicas e/ou diastolt@as apresentassem diferenca maior
que 4 mmHg entre elas, eram realizadas novas nsedidague se obtivessem medidas com
diferenca inferior ou igual a 4 mmHg, utilizandossmédia das duas ultimas medidas como a
presséao arterial do individuo (SBC; SBH; SBN, 20Hi utilizada a técnica oscilométrica,
fazendo uso de aparelho semiautomatico digitaraeobvalidado estando também calibrado.

Segundo a referida Diretriz a linha demarcatéri@ gefine Hipertensdo Arterial

Sistémica considera valores de PA sistGidat0 mmHg ®u de PA diastdlica 90 mmHg.

3.9 REGISTRO DA ATIVIDADE AUTONOMICA CARDIACA (AAC)

A atividade autonémica cardiaca foi determinadanpeio do registro da variabilidade
do intervalo R-R de frequéncia cardiaca, atravésndenonitor de frequéncia cardiaca Polar
RS800CX (Polar Electro Oy, Kempele, Finland). Qgsteos foram realizados em condicdes
de repouso, apos os participantes permanecereadssrdurante dez minutos. Cada registro
teve duracdo de cinco minutos. Os dados foram epiasdos segundo os critérios de média de
dois intervalos RR consecutivos normais (MRR), tegvadrdao da diferenca entre os
intervalos (SDNN) e balanco autonémico (LF/HF).

Os dados registrados no cardiofrenquencimetro foransferidos para o computador
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por meio de interface com dispositivo infra-vernegliatilizando o software Polar Precision
Performance SW (Polar Filand). Os dados foram pgsamos e avaliados pelo Software
Kubios HRV verséao 2.0, com a utilizacéo do filtrb @ correcdo médio, pelo método de

interpolacao e analise visual dos dados para diiabe erros.

3.10 COLETA E AVALIACAO DE MATERIAL BIOQUIMICO

As amostras de sangue foram coletadas no Ho&pitakersitario Lauro Wanderley e
no local de trabalho dos participantes da pesquisados os participantes foram informados
da necessidade do jejum de 12h para a coleta deesg@or puncéo venosa, que foi realizada
por um profissional devidamente habilitado.

As coletas foram realizadas em tubo a vacuo deuméto, com anticoagulante
EDTA/K2. Foram coletados 5 mL de sangue venosata pla veia antecubital utilizando-se
seringas a vacuo descartaveis.

As analises foram realizadas no Laboratorio delisegido HULW e no LETFADS,
sob a coordenacao do professor doutor Alexandigid&S8ilva.

Foram dosados para diagnostico e avaliacdo d@ideshia o colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade, lipoproteina da aensidade, VLDL-colesterol e
triglicerideos (Quadro 7).

Quadro 7- Valores de referéncia para o diagnoéstico daspatiglmias em adultos > 20 anos:

Lipideos Desejaveis (ml/dL) | Limitrofe (ml/dL) | Aumentados (ml/dL)
Colesterol total <200 200-239 240
LDL-colesterol 100-129 130-159 360
HDL-colesterol > 40 - > 60

Triglicerideos <200 - 200 — 499

Fonte: JAMA, 2001, citada por Sociedade Brasildea&ardiologia, 2007.

Objetivando uma avaliacdo da funcdo de difereatgdos foram também dosados:
hemograma, glicemia, transaminase AST, transamii$e acido Urico, uréia, creatinina e
bilirrubina total e fracbes. Os valores de refei@mpara cada exame estdo relacionados no

guadro 8.
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Quadro 8 Relagdo dos métodos, material e valores de referétilizados para cada exame

Exames Métodos Material Referéncia
Glicose Hex oquinase  Soro Normal: 70 a 99 mg dL
Transaminase AST| Cinética UV|  Soro Adulto: 5 a 34 U/
Transaminase ALT Cinética UV | Soro Adulto: 6 a5b U
Gama Glutamil| Carboxi- Soro H: 12 a 64 U/L
Transferase anilina M: 9 a35U/L
Acido urico Uricase Soro M: 2,5 a 6,2 mg/dL
Colorimétrico H: 3,5a 7,0 mg/dL
Uréia Urease Gludh Soro H > 50 anos: 19 a 44 mg/dL
e\ H <50 anos: 17,9 a 54,9 mg/dL
M > 50 anos: 14,9 a 40,0 mg/dL
M < 50 anos: 20,9 a 43,0 mg/dL
Creatinina Jaffé- Ficatrp Soro H: 0,9 a 1,3 mg/dL
Alcalino M: 0,6 a 1,1 mg/dL
Bilirribunina total Sulfanilico Soro A:0,2a1,2 mg/dL
diazotado
Bilirribunina direta | Sulfanilico Soro A: 0,0 a 0,5 mg/dL
diazotado
Bilirribunina Sulfanilico Soro A: 0,0 a 0,5 mg/dL
Indireta diazotado

Fonte: Laborato6rio do HULW. Legenda: A = adultozHomem, M = Mulher

3.11 COLETA E AVALIACAO DO MATERIAL GENETICO

3.11.1 Coleta das células da mucosa oral

Foi realizada a coleta das células da mucosavioit& e quatro horas apds o consumo
da ultima dose do suplemento a partir do bocheohno solucdo de 5 mL de sacarose (3%)
durante 60 segundos. Os individuos foram orientadesfregar a sua lingua na mucosa oral e
dentes. O bochecho de cada individuo foi recolkidepositado em um tubo de centrifuga de
15 mL. Foi adicionado ao tubo trés mL de solugcadME [17 mM Tris / HCI (pH 8,0), NaCl
50 mM e 7 mM de EDTA] diluido em 66% etanol.
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O material coletado foi mantido a temperatura fiégeracéo, seguido por isolamento
de DNA.

3.11.2 Extracdo do DNA gendmico de leucdcitos

Os tubos contendo as células epiteliais foram ifegadas durante 10 min a 3000 rpm
a temperatura ambiente. O sobrenadante foi dedoagtadicionado ao tubo 1 mL de TNE.
Os tubos foram centrifugados a 2000 rpm por 5 roB)usendo o sobrenadante novamente
descartado.

O sedimento de células foi agitada em vértex viganmente durante 5 segundos e um
volume de 1,3 mL de solucéo de lise [Tris 10 mM&@hl, SDS a 0,5%, EDTAa 5 mM] e 10
ul de proteinase K (Sigma Chemical Co., St. LoMi®, EUA) (20 mg /ml) foi adicionado. A
mistura foi agitada em vértex durante 5 segundoma velocidade média, seguido por uma
incubagédo durante a noite a 55 °C em banho maria.

ApoOs a incubacéo, 1,4 mL da mistura foi transfepdoa um tubo de 2 mL de micro
centrifuga. Proteinas e outros contaminantes foemmovidos por adicdo de 500uL de uma
solugéo contendo 8 M de acetato de amoénio e 1 mMMERIEA, seguido por agitagcdo em
vortex em alta velocidade durante 5 segundos, deglé centrifugacdo a 5000 rpm durante
10 minutos.

O sobrenadante foi cuidadosamente colocado emtulmds micro centrifuga de 1,75
mL, contendo 540 mL de isopropanol (2-propanol)o#pas solu¢des foram misturada
invertendo suavemente o tubo 20 vezes e centrituga8000 rpm durante 5 minutos. O
sobrenadante foi derramado, e cada tubo foi irdeegideixando secar rapidamente em papel
limpo e absorvente.

Um volume de 2 mL de etanol a 70% foi adicionagleada tubo foi invertido varias
vezes para lavar o sedimento de DNA. Apoés centaifig a 5000 rpm durante 5 minutos o
etanol foi decantado cuidadosamente. Seguido darsédg dos tubos em papel limpo e
absorvente, em seguida, deixando secar ao ar dutarat 60 minutos.

O DNA foi hidratado em tampé&o TE [| mM de tampao [IB Tris (pH 7,8) e 1 mM
de EDTA] e armazenado sob refrigeragcédo (4°C) pastepior diagndstico da mutacdo génica
(AIDAR; LINE, 2007).

3.11.3 Identificacdo do polimorfismo C677T do gend THFR
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A presenca da mutacdo C677T MTHFR foi determindadavés da amplificacdo de
um fragmento do gene MTHFR através da reacdo ereiccagh polimerase (PCR —
Polymerase Chain Reaction) na mistura de 54 mMHA@§ pH 8.8, 5,4 mM MgGl 5,4 M
EDTA, 13,3 mM (NH),SOy;, 8% DMSO, 8mM-marcptoetanol, 0,4 mg BSA/ml, 0,8 rdis!
cada nucleosideo trifosfato, 400 ng de cada primesense (5-
TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3 e anti-sense 5’ AGGACGGUTGGTGAGAGTG-

3’, DNA gendmico e 2 U de Tag-polimerase).

A reacao envolveu 30 ciclos de incubacéao a 94 ACrfunuto), 55 °C (um minuto) e
72 °C (dois minutos). Um fragmento de 198 paredbake serd obtido e, 10 a 15 mL do
produto de PCR sera digerido usando 0,5 U de emtEaseHinf |. Apds a digestdo do gene
mutado MTHFR (alelo 677T), dois fragmentos de 1723 eares de base foram observados
em 2% de gel de agarose. Na presenca do alelo h@onzente a banda de 198 pares de base
sera observada (ARRUDA et al., 1997).

Os resultados foram visualizados em eletroforesgadrde poliacrilamida corada com

nitrato de prata e os registros realizados atrdeésannerdigital.

3.11.4 Identificacdo do polimorfismo da apolipopratina E

O DNA genbmico foi amplificado por PCR com o0s pnime F5
TCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCA e R5-GCCCCGGCCTGGTACACTGECpara
produzir um fragmento de DNA de 218 pares de bidaeandlise de PCR, 100-200 ng de
DNA foi adicionada a 25 mL uma mistura de reacadedo 75 mmol / L Tris-HCI, pH 9,0,
sulfato de aménio 20 mmol / L, 0,1 mL / L de Twegss mmol / L de MgClI2, 500 nmol / L
de cada iniciador, 0,2 mmol / L de dNTPs, 100 sudfé mL / L de dimetilo, e 0,6 unidades
de polimerase Taq (Biotechnology Advance).

As reacgbes de PCR foram submetidas a 40 ciclosteumociclador (Primus), durante
30 segundos de desnaturagéao a 94 °C, 30 seguneloparatura de 55 °C, e 90 segundos de
prolongamento a 70 °C. O DNA amplificado (15 uLj diogerido simultaneamente com 2,5
unidades de Afllll e 5 unidades de Haell (New Endl®iologicals), durante 24 horas, a 37
°C, analisados em gel de agarose a 24% (metaftt@) le visualizado por coloracdo com
brometo de etidio (ZIVELIN et al., 1997).
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3.12 ANALISES ESTATISTICAS

Técnicas de estatistica descritiva foram utilizaalaavés de distribuicdes absolutas,
percentuais, médias e desvio padréo (DP). A nodaddi e homogeneidade dos dados foram
previamente avaliadas por meio do teste de Sh&yiks e Levene. A comparacdo entre
médias de duas variaveis continuas foi realizadangio do Teste T-Student para dados nao
pareados. Quando necessario os testes T indeperedpateado foram substituidos pelos seus
equivalentes ndo paramétricos Mann—Whitney e Wdopxespectivamente.

A forca de associacdo de dados foi investigadara tpato foi utilizado a técnica de
regressdo e/ou correlacdo. Para andlise da teaddaaciariacdo conjunta que duas variaveis
apresentam, ou seja, sua correlacado foi calcul&izeficiente Linear de Person.

A frequéncia alélica foi determinada para todoggagos e comparada com outras
populacdes estudadas na literatura. A analiseigigtat foi realizada através do teste da
diferenca entre as proporcdes (teste qui-quadrada)or de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. O programa esiatsttilizado para as analises foi o Instat
versao 3.0 (Graph Pad San Diego, CA, USA).
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e escia®

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO

Titulo da pesquisa: AVALIACAO DO EFEITO DO CONCENTRADO DECitrullus
vulgaris SchradMelancia) NO PERFIL LIPIDICO DE PACIENTES COMDISRIDEMIA.

TERMO DE COMPROMISSO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezada Senhora (0),

Esta pesquisa tem como objetivo estudar o efeitcodicentrado de melancia sobre 0s
niveis sanguineos de lipidios e estresse oxidatesandividuos adultos com dislipidemia
(colesterol alto e ou triglicerideo alto), avaliarestado nutricional, consumo alimentar,
presséao arterial e exames bioquimicos dos pacjesggando principios da resolucdo 196/96.
Esta sendo desenvolvida por Nayara Moreira Masdagcionista e mestranda do Programa
de Pos-graduacdo em Ciéncias da Nutricdo — Nut@tigiica — da UFPB, sob a orientagéo da
Prof. Dra. Maria da Concei¢cao Rodrigues Gongalves.

Solicitamos sua colaboracdo para participar daxeuliimentos necessarios para
realizacdo do estudo, durante a pesquisa serdaa@alp preenchimento de um questionario
de inquérito alimentar e consumo alimentar; regfipade avaliacdo antropométrica (peso,
altura e circunferéncia da cintura), afericdo desgéio arterial e andlise e realizacdo de
exames bioquimicos ( glicemia, colesterol total¢dies e triglicerideo).

Os sujeitos do estudo serdo distribuidos em dif?3 grupos de 30 individuos, da
seguinte forma: G1 = os pacientes receberdo o ntrade deCitrullus vulgaris Schrage G2
= 0s pacientes receberdo placebo de mesmo aspextora e saborEssas intervencdes
ocorrerdo por um periodo de oito semanas, havendongo diario para distribuicdo do
concentrado de melancia e uma vez ao més uma isggmdo participante da pesquisa, com
realizacdo do inquérito alimentar e questionariocdesumo alimentar para verificacdo do
seguimento ao procedimento dietoterapico e demaistds alimentares e avaliacdo da
composicao corporal. Ao final das oito semanas fsta reavaliacdo de todas as variaveis
bioquimicas.
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Esclarecemos que esta pesquisa ndo trara riscaa@enhor (a). Sua participacao é
voluntéria e vocé pode se recusar a participaadesgtquisa. Para isto, basta que ndo assine o
termo de consentimento, devolvendo ao pesquis&dorocé aceitar participar e durante o
experimento sentir que ndo quer prosseguir, bakiemar ao pesquisador o seu desejo.

Sua participacdo € de fundamental importancia, poistribuird muito para a
realizacdo do nosso trabalho.Os resultados destpuisa podem ser publicados em artigos,
congressos e em outros eventos cientificos, oral@esuatidade permanecera anénima.

Tendo sido esclarecido (a) sobre os objetivos ddwe$o e do segredo em relacéo a
minha participacdo, onde inclusive ressalta o meuirito de dispensa a qualquer
momento sem qualquer prejuizo ou 6nus, aceito padipar desta pesquisa.

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura de Testemunha

Atenciosamente,

Assinatura do Pesquisador Responsavel Assinatura do Pesquisador Participante

Contato da Pesquisadora Responsavel: Nayara Mdfesaa
Telefones: (83) 8841-1246/96091409
Comité de Etica e Pesquisa Hospital Universitadarb Wanderley: (83) 3216 - 7302
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APENDICE B - Formuléario de Inquérito Alimentar

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE: °NDE ORDEM:
Nome:
Endereco:
Sexo () Masculino DataNkescimento: / /
( ) Feminino attk:  anos.

Telefone: ( )

2- HISTORICO CLINICO
a) Apresenta alguma patologia? ( ) Sim ) N&o

Especifique:

b) Ja fez alguma cirurgia? ( ) Sim ( pNa

Especifique:

c) Faz uso de medicamentos? ( ) Sim (&g N

Especifique:

d) Seu intestino funciona normalmente? () Sifn ) N&o
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e) Apresenta dor ao deglutir? () Sim (Nap

Se sim: Refere-se a algum alimento especifico2Qua

f) Apresenta apods alimentagdo? () Sim ) Néo

Se sim: Refere-se a algum alimento especifico?™Qua

g) Vocé é fumante? ( ) Sim () Nao

Se sim, qual a frequéncia?

h) Vocé consome bebida alcodlica? () Sinf ) Nao

Se sim, qual a frequiéncia e bebida?

i) Vocé pratica atividade fisica? () Sim( ) Nao

Se sim, qual a freqtiéncia e modalidade?

2. HISTORIA DIETETICA:

a) Vocé esta fazendo dieta? ( ) Sim ) Nao

Se sim, a quanto tempo?

b) Local onde habitualmente faz as refeicoes?

( )casa ( ) trabalho () rastate () outro

c) Observa regularidade nos horérios das refeigfes3im ( ) Néao

( ) raramente



d) Tem aversao por algum alimento? ( ) Sim( ) N&o

Se sim, qual?
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e) Algum alimento lhe faz mal? ( ) Sim )(N&o

Se sim, qual?

f) Quais sao as preferéncias alimentares: Citeod®qlem de preferéncia:

g) Consome melancia? ( ) Sim ( ) Na&o

Se sim, qual a frequéncia?

3. AVALIACAO ANTROPOMETRICA:

Peso (Kg): Altura (m): IMC (kg/m2):
Diagnéstico Nutricional:

Cintura (cm) RCQ:

Quadril (cm) Diagnastico:
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3. AVALIACAO BIOQUIMICA:

Variavel Resultado Valor Normalidade

Colesterol total (mg/dl):

LDL-C (mg/dl)

HDL-C ( mg/dl)

VLDL-C (MG/dl)

Triglicérides (mg/dl)

Glicemia

Data: / /

Assinatura do Pesquisador Responsével Assinatura do Pesquisador Participante

Contato da Pesquisadora Responsavel: Nayara Mdfasaa
Telefones: (83) 8841-1246/96091409

Comité de Etica e Pesquisa Hospital Universitadarb Wanderley: (83) 3216 - 7302




APENDICE C — Recordatério alimentar 24 horas.

Paciente:

Data da aplicacéo:

Dia referente:/

/

Refeicéo

Preparacao

Alimentos

Medida
Caseira

Quantidade
(g/ml)

Desjejum:

Horario:

Lanche:

Horério:

Almoco:

Horario:

Lanche:




12

Horério:

Jantar:

Horario:

Colacao:

Horario:
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ANEXO A — Parecer do comité de ética

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA - UFPB
HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY - HULW

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS - CEP

CERTIDAO

Com base na Resolucdo n° 196/96 do CNS/MS que regulamenta a ética
da pesquisa em seres humanos, 0 Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Lauro Wanderley - CEP/HULW, da Universidade Federal da
Paraiba, em sua sessdo realizada no dia 25/10/2011, apés andlise do
parecer do relator, resolveu considerar APROVADO o projeto de pesquisa
intitulado AVALIACAO DO EFEITO DA CITRULLUS VULGARIS SCHRAD
{Melancia) NO PERFIL LIPiDICO E ESTRESSE OXIDATIVO DE PACIENTES COM
DISLIPIDEMIA . Protocolo CEP/HULW ne. 472/11, Folha de Rosto n® 470542,
Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica - CAAE Ne
0240.0.126.000-11, dos pesquisadores NAYARA MOREIRA MASSA, MARIA DA
CONCEICAO RODRIGUES GONGALVES e ALEXANDRE SERGIO DA SILVA.

Ao final da pesquisa, solicitamos enviar ao CEP/HULW, uma cdpia
desta certiddo e da pesquisa, em CD, para emissao da certidao para

publicagéo cientifica.

Jodo Pessoa, 25 de outubro de 2011.

laponira Corty i
ez Costa de Qlivei
Coordenadora do Comita de Eti,?
b

am Pacriygn

Prof? Dr2 laponira Cortez Costa de Oliveira
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa-HULW

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley-HULW - 42 andar. ~ Campus | - Cidade Universitdria.
Bairro: Castelo Branco - Jodo Pessoa - PB. CEP: 58051-900 CNPJ: 24098477/007-05
Fone: (83) 32167302 — Fone/fax: (083)32167522 E-mail:comitedeetica@hulw.ufpb.br
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SUPLEMENTACAO COM EXTRATO DE MELANCIA DIMINUI NIVES  DE
COLESTEROL TOTAL E LDL COLESTEROL EM ADULTOS COM
DISLIPIDEMIA, SOB INFLUENCIA DO POLIMORFISMO C677T DA MTHFR

Melancia reduz niveis lipidicos sob influéncia germiéa

Nayara M. L. Mass3 Carlos V. S. Barbo$aCaio V.C. de Oliveird, Maria J.C. Costa
Darlene C. Persuti Alexandre S. Silvd, Maria da C.R. Goncalvés

@ Programa de Pos graduacéo em Ciéncias da Nutdaddniversidade Federal da Paraiba,
Joéo Pessoa, Paraiba, Brasil.
® Programa de Pés graduacéo em Ciéncias da NutbBegpartamento de Nutricéo, da
Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoah® dBadsil.
“ Programa de P6s-Graduagdo em Biologia Celular edddr, Departamento de Biologia
Molecular, da Universidade Federal da Paraiba, Pedeoa, Paraiba, Brasil.
4 Programa de Pés graduacdo em Ciéncias da NutbBefartamento de Educacao Fisica, da
Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoah® dBadsil.

Endereco correspondéncia do autorRua professor Sa e Benevides, numero 26, Jardim
Treze de Maio, Jodo Pessoa - Paraiba. Brasil. CBEB025-390. E-mail:
nayaramassa@hotmail.com. Telefone: +55(83) 884246.1

Fontes de FinanciamentoConselho Nacional de Desenvolvimento Cientifidkieenol6gico
(CNPq) e a bolsa de mestrado da Coordenacao ddefgmarmento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES).
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Resumo

A dislipidemia e polimorfismos genéticos estdo aelaados com risco aumentado para
desenvolver doencas cardiovasculares e a melaaoge possuir potencial para melhorar
hiperlipidemia devido a presenca de nutrientes camginina e citrulina. Investigou-se o
efeito hipolipemiante do extrato de melan&érullus lanatug e a influéncia do gendétipo da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR C677T) a& apolipoproteina E na resposta a
suplementacao. Trata-se de um estudo experimeatitaio, fase I, randomizado e duplo
cego. Quarenta e trés sujeitos com dislipidemianfiorandomicamente divididos em dois
grupos, o experimental (n=22) e controle (n=21). €geitos foram suplementados
diariamente com 6g durante 42 dias com extrato elarmia ou uma mistura de hidratos de
carbono (sacarose/glicose/frutose). O consumo ttatexde melancia reduziu concentracdes
plasmaticas de colesterol total (p<0,05) e lipagiret de baixa densidade (p<0,01), sem
modificar valores de triglicerideo, lipoproteinaala densidade e lipoproteina de muito baixa
densidade. Somente os portadores do alelo T (MTBBR7T) apresentaram reducdo das
concentracbes da lipoproteina de baixa densidad®,qp). Nao foram observadas
modificacdes nos parametros antropomeétricos adaksaD presente estudo demonstrou pela
primeira vez efeito benéfico do consumo do ext@d¢omelancia na reducdo dos niveis
plasmaticos de lipidios, em seres humanos, ondelimg@fismo MTHFR C677T ndo
influenciou a concentracdo plasmatica lipidica, nmsa individuos mais responsivos ao
tratamento com a melancia. O consumo deste alinfantdonal representa uma alternativa
terapéutica no tratamento coadjuvante de pacieat®sdislipidemia, acarretando promogao
da salde e minimizacdo do desenvolvimento de fatate risco para as doencas

cardiovasculares.

Palavras-Chave:Melancia, Dislipidemia, Polimorfismo, MTHFR C677T.
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1. Introducéo

A dislipidemia caracteriza-se por elevadas coneeffs plasmaticas de colesterol
total (CT), triglicerideo (TG) e lipoproteina deb@densidade (LDL-c), assim como baixos
niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL-d) §&ndo caracterizada como um dos
principais fatores de risco que levam a doencai@asdcular (DCV) [2]. Alteracdo do perfil
lipidico e polimorfismos genéticos estéo relaciamsadom risco aumentado para desenvolver
DCV [2,3].

O polimorfismo da metilenotetrahidrofolato redutagITHFR C677T) esta
relacionado com hiperhomocisteinemia, hipertrigidmmia, niveis elevados de colesterol
total e LDL-c [4,5] e a depender do gendtipo apresio da apolipoproteina E o sujeito
poderda estar mais susceptivel ao desenvolvimentdaliglgpidemia, estando o alelo E4
relacionado com uma disfuncao negativa da compoéijgidica no plasma [6,7,8].

Para o tratamento das dislipidemias existe atuaknema necessidade nao satisfeita
de terapias eficazes [9]. O tratamento farmacotbgéo protege um percentual significativo
de pacientes de eventos cardiovasculares, apesictte para reduzir o colesterol [10],
promovendo também a alimentacdo um efeito hipolipeta com o consumo de frutas como
a berinjela, magd, roma, cereais integrais (tregoaseno e cevada) e fibras sollveis (pectina
e goma guar) [11,12,13]. Efeitos hipolipidemicogigm estar relacionados ao alto teor de
fibras e atividade antioxidante presente em diteserirutas, sendo a melancia fonte de
compostos com acao antioxidante [13,14].

A melancia é rica fonte de antioxidantes natutai®o o licopeno, citrulina e arginina
[15, 16,17]. Apbs o seu consumo ha aumento dodsnplasmaticos destes nutrientes [14,
16,18], estando o licopeno associado com menodéncia de doencas coronarias [19].
Devido a elevada concentracdo de polifendis o cgonsda melancia € indicado para ser
adicionada a dieta para compensar deficiéncia atemele seres vivos [20].

Pesquisas vém sendo realizadas para comprovan efmiefico do uso da melancia.
Relacionado ao perfil lipidico foram realizadasquésas em modelo animal com o uso do
suco e casca da melancia, elucidando efeitos lseséfiomo a melhora do perfil lipidico e
diminuicdo do avanco do processo aterosclerétidc?223,24]. Embora estes dados sejam
promissores, ndo se encontrou até o momento, eratlita cientifica, informacdes se esta
resposta se reproduzira em modelo humano avaliandfiuéncia de aspectos genéticos na

resposta a suplementacéo dietética.
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Estudos da area da nutrigenética demonstram quzseelevante em estudo de
intervencao dietética avaliar a variabilidade dgposta a dieta em relacéo a fatores genéticos
[25] uma vez quep polimorfismo da apolipoproteina E € certamente dos fatores que
regulam a resposta a uma intervencao dietéticaegsripidicos plasmaticos [26].

Neste ambito, o presente estudo apresenta a repdéeque o consumo do extrato de
melancia Citrullus lanatus) atenuaria os niveis lipidicos plasmaticos de p#eserrom
dislipidemias e que esta resposta hipolipemiantke mtiferir de acordo com o perfil genético

dos sujeitos.

2. Materiais e Métodos

2.1 Sujeitos

Estudo experimental, clinico de fase Il [27], ramizado, duplo cego com placebo
controlado. Inicialmente foram realizados examesgliimicos para avaliagdo do perfil
lipidico (CT, TG e LDL-c) com 92 funcionarios de armstituicdo publica, selecionados de
forma aleatoéria. Os critérios de elegibilidade destra foram: ser adulto, com idade igual ou
acima de 20 anos até 60 anos, portador de dighjidg8], ndo apresentar Diabetes Mellitus,
Sindrome Nefrética, Insuficiéncia Renal, Hepat@stHipotireoidismo ou Hipertireoidismo
ou outra patologia capaz de alterar o perfil lgadie ndo fazer uso de medicamento
hipolipemiante. Os critérios de exclusdo foramnsumo regular de melancia ou suplemento
da fruta, ndo realizacdo dos exames bioquimicesiesa a assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Apos triagem, 49 sujeitos foram diagnosticados distipidemia e se enquadraram
nos critérios de inclusa@s sujeitos foram orientados a ndo modificar o eomsalimentar e
a préatica de atividade fisica durante o estudostGde foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Lauro WanderlgizP/HULW da Universidade Federal
da Paraiba (CEP/HULW n°472/11) e todos os volupgéassinaram o TCLE.

Ao longo do estudo houve perda amostral de ségst@s por se enquadrarem nos
critérios de exclusdo. Sendo assim, o grupo anmdetraomposto por 43 individuos adultos
(47,22 +6,5 anos) com diagndéstico de dislipidemia. Osimgealo estudo foram distribuidos
randomicamente em dois grupos, o experimental (@22, 47,1 = 7,5 anos, sendo 11
homens) suplementado com extrato de melar@itau(lus lanatus)e o controle (GC, n=21,

47,33 £ 5,5 anos, sendo 11 homens) suplementadgptamrabo. A pessoa encarregada pela
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randomizacao, bem como os voluntarios permaneceegos durante a intervencgao.

2.2 Antropometria

O peso foi mensurado com precisdo de 0,1 kg utdigaima balanca digital eletrbnica
(filizola, Luminamea 02550). O procedimento foi lre@do em triplicata. A altura foi
determinada com precisdo de 1 mm e exatidao den®,atilizando fita métrica (Sanny). O
indice de Massa Corporal (IMC) foi obtido consideta-se a razdo do peso atual (kg) e o
guadrado da altura (m?2) [29]. A circunferéncia ddura (CC) e do quadril foi realizada em
duplicata [30, 31].

2.3 Andlise Biogquimica

As amostras de sangue foram coletadas pela magbdisdle um periodo de 12 horas
de jejum.O perfil lipidico foi determinado pela analise dalesterol total, HDL-c, LDL-c,
VLDL-c e triglicerideos. Os valores de colestentht, HDL-c e TG foram determinados pelo
método enzimatico colorimétrico. Os parametrogjbimicos foram analisados com uso do
kit comercial Roche (Roche Diagnostic System lecgs leituras realizadas em analisador
bioquimico automatizado (COBAS 6000/ COBAS C 500E HITACHI).

2.4 Suplementacéao

Os voluntarios foram suplementados diariamente ndeira periodo de seis (06)
semanas — 42 dias. O extrato ou placebo foramildiglos em embalagens individuais,
contendo 6g cada. Os participantes receberam ubwsatzom orientacdo sobre uso do
suplemento e marcacao diéria da ingestdo. Semamarakes foram questionados quanto ao
consumo da semana anterior pela pesquisadoraionisia e adicionalmente, mensagens
eletronicas via aparelho celular foram enviadasnetando o consumo do produto. O grupo
experimental foi suplementado com o extrato de mo@a produzido pela empresa Frutas
Milne (Prosser, WA, USA), o qual é produzido a pate melancias recém-colhidas, sendo
100% natural. O produto consiste dos sélidos séaorelancia. O consumo diario do extrato
da fruta foi o equivalente a aproximadamente 1@d&polpa da melancia [32].

O placebo era composto por: glicose, sacarosetes&U2:2:1), coincidindo com a

composicao de carboidratos do extrato de mela@cglacebo apresentava idéntico aspecto,
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cor, textura e aroma ao do extrato de melanciade\érmguatro horas apés a ingestédo da ultima
dosagem do suplemento ou placebo, todos os sujeitar® reavaliados perante os aspectos

antropometricos e bioquimicos.

2.5 Andlise de polimorfismos genéticos

2.5.1 Coleta das células da mucosa oral

Foi realizada a coleta das células da mucosa ,baqgadrtir do bochecho durante 60
segundos com solucao de 5 mL de sacarose (3%)cli@timo de cada individuo foi recolhido
e depositado em um tubo de centrifuga de 15 mLaéicionado ao tubo trés mL de solucéo
de TNE [17 mM Tris / HCI (pH 8,0), NaCl 50 mM e Mde EDTA] diluido em 66% etanol.
O material coletado foi mantido a temperatura degeracdo, seguido por isolamento de
DNA [33].

2.5.2 Caracterizacdo quanto ao polimorfismo MTHFR &77T

O polimorfismo C677T MTHFR foi determinado através reacdo em cadeia da
polimerase (PCR — Polymerase Chain Reaction) atiip os iniciadores (5'-
TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3'e anti-sense 5’ AGGACGGTGGTGAGAGTG-

3’) em reacao que envolveu 30 ciclos de 94 °C (unutm), 55 °C (um minuto) e 72 °C (dois
minutos) precedidos de uma etapa de desnaturac&ontautos e finalizado com uma de
extensdo por 10 minutos.

O fragmento foi digerido usando 1 U de endonuclélstl. Na presenca do alelo T,
foi com dois fragmentos de 175 e 23 pares de lmaaenfobservados. Na presenca do alelo
normal, somente a banda de 198 pares de base dervalla [34]. Os resultados foram
visualizados em eletroforese em gel de poliacritnii5% corada com gel red e os registros

visualizados em transiluminador com luz UV.
2.5.3 Caracterizacdo quanto ao polimorfismo da apiploproteina E
O DNA gendmico foi amplificado com 0s primers F5'

TCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCA e R5-GCCCCGGCCTGGTACACTGKECpara
produzir um fragmento de DNA de 218 pares de baseeacdes de PCR foram submetidas a
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40 ciclos de 94 °C (30 segundos), de 55 °C (90rs#mg) e 72 °C (1 minuto). A digestéo
simultanea do produto amplificado com 2,5U de Afdl% U Haell, por 24 horas, 37°C
produziu fragmentos de 145 pb (apoE3), 168 pb (2peB.95 pb (apoE4) [35].

2.6 Anélise estatistica

Os dados estdo apresentados como média e desvién pdal média. As analises de
normalidade e homogeneidade de variancia foranzag@s por meio dos testes de Shapiro-
Wilks e Levene. Os testes T student independentetiizado para comparagédo entre os
valores basais e finais no grupo experimental dralene o teste T pareado para avaliar
possiveis diferencas entre os momentos pré e pgErsmcao. Quando necessario os testes T
independente e pareado foram substituidos pel@asespuvalentes ndo paramétricos Mann—
Whitney e Wilcoxon, respectivamente. A significaneistatistica foi definida como p< 0,05.
O programa estatistico utilizado para as analmies linstat versédo 3.0 (Graph Pad San Diego,
CA, USA).

3. Resultados

3.1 Caracterizagcédo da amostra

O grupo amostral foi composto por uma populacad3isujeitos (47,22 6,5 anos).
Os dados do perfil lipidico mostram que o grupocfminposto de sujeitos com dislipidemia,
apresentando niveis aumentados de TG (221,88%83 mg/dL), valores limitrofes de CT
(230,14 +45,54 mg/dL) e LDL-c (155,48 40,32 mg/dL) e valores de 41,86.6,45 mg/dL
de HDL-c e 33,91 41,68 mg/dL para VLDL-c. Relativo aos parametrogs@ométricos a
populacéo é classificada com sobrepeso (IMC: 29,851 kg/nf), peso médio de 78,31+
12,66 kg; a CC e RCQ foram 98,161%,22 cm e 0,92 ©,06 cm/cm. Os voluntarios tinham
valores de pressao arterial sistolica média de8834; 14,50 mmHg; pressao arterial
diastolica média de 76,49 12,23 mmHg e glicemia préxima ao limite superie d
normalidade (99,71 +3,06 mg/dL). Estes sujeitos hiperlipidémicos moralistribuidos
randomicamente em dois grupos, o experimental #atlenTodos 0s sujeitos terminaram o

estudo sem que intercorréncias adversas tenhamesadadas.

3.2 Gendtipos da MTHFRC677
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O grupo experimental e controle foram classificadioponto de vista genotipicho
grupo experimental 54,6% (n=12) sujeitos foram dar&zados como homozigotos normais
(677CC), 22,7% (n=5) homozigoto alterado (677TD2e7% (n=5) heterozigotos (677CT),
apresentando frequéncias alélicas de 66% e 34%aqgaadelos C e T, respectivamente. O
grupo controle foi formado por 38,1% (n=8) homorgmormais, 33,3% (n=7) homozigoto
alterado e 28,6% (n=6) heterozigotos, com uma éeda alélica de C= 55% e T=45%.

No periodo pré-intervencéo, os genotipos MTHFR &@7@CT T apresentaram valores
mais elevados de CT, LDL-c, VLDL-c e TG em uma jgdo de 1,3%, 6,9%, 8,6%, e
12,8% comparados aos com 0 genétipo CC (TabeMdlgntanto, diferencas estatisticas nao

foram encontradas para nenhuma das variaveis €blipédico.

3.3 Genotipo da apolipoproteina E

O gendtipo da apolipoproteina E (ApoE) mais fred@eo grupo experimental foi o
E3/E3 com 68,2% (n=15), seguido do gendtipo E2@B 13,6 % (n=3), E2/E3 com 9,1%
(n=2) e E2/E4 apresentando 9,1% (n=2). Assim comoGE, no grupo controle foi
encontrada maior frequéncia do genoétipo E3/E3 c6r6% (n=14), logo apds E2/E3 com
23,8% (n=5), E2/E2 com 4,8% (n=1) e o genostipo B3/&m 4,8 % (n=1). Nao foi detectado
0 genotipo E4/E4 em nenhum dos grupos. Em relacikeqaiéncia de alelo da ApoE da

populacao estudada, observou-se que o alelo Efgd@socomum, seguido de E2 e E4.

3.4 Avaliagdo Antropométrica apos o consumo do extto de melancia

O consumo de extrato de melancia por seis sema@uagromoveu qualquer alteracao
nos parametros antropométricos pré e pos-intereemgi grupo experimental para as
variaveis, peso (p= 0,08), IMC (p=0,08), CC (p=0),& relacéo cintura quadril (RCQ) com
p= 0,415. Semelhante ao GE o grupo controle ndesaptou modificagdo para estas
variaveis (p=0,11; p=0,14; p=0,12 e p=0,21), reBpamente.

3.5 Perfil Lipidico ap6s consumo do extrato de meheia
As seis semanas de consumo de extrato de melegsiétaram em uma reducéo

significativa nos valores de CT e LDL-c no grup@enxmental (Figura 1). As concentragdes
de TG plasmatico reduziram em 38,05 mg/dL no grepperimental e uma elevacdo de



84

2,6mg/dL no grupo controle, considerando nesteltesbu uma melhora clinica destes

pacientes que foram suplementados com a melaneiati® as concentragbes séricas de
HDL-c e VLDL-c ndo foram encontradas mudancas eas soncentracdes nos periodos pré e
pos-intervencdo. No grupo controle ndo foram emadas modificacbes antes e apés

consumo do extrato de melancia.

3.6 Influéncia do gendtipo da MTHFR C677T apos intvencao dietética

A variavel bioquimica LDL-c foi significativamenteeduzida apds tratamento com
melancia no grupo experimental (p=0,0003), apresienha Figura 1. Quando se analisou os
diferentes gendtipos do GE (portadores e ndo pangadio alelo T) verificou-se uma redugéo
significativa do LDL-c no grupo 677CT + 677TT (Frgu2). O grupo 677CC nao obteve os
niveis de LDL colesterol significativamente redusgelo tratamento experimental (p=0,10).
Portanto, uma melhor resposta ao tratamento dsi@aeada com a presenca do alelo T do
polimorfismo C677T da MTHFR. Apesar da consistérugates dados relativos ao LDL-c,
em nenhuma das outras variaveis do perfil lipiés® comportamento foi elucidado.

4. Discussao

Os dados deste estudo evidenciaram que o consumo de 6 gramas do extrato de
melancia por um periodo de seis semanas € capdimd®lir as concentracfes plasmaticas
de CT e LDL-c, sem modificar valores de TG, HDL-¥EDL-c em humanos adultos com
dislipidemia, pré hipertensos, com sobrepeso aqndeglicemia proximo ao limite superior.
Portadores do alelo 677T ou 677C do gene MTHFRsaptaram valores no tempo pré-
intervencdo estatisticamente semelhantes para mpareentes do perfil lipidico, mas os
sujeitos com alelo T apresentaram valores desamitBnte mais elevados para CT, LDL-c,
VLDL-c e TG. Ressalta-se que 0s sujeitos com agléT responderam positivamente ao
tratamento com melancia para avaliacdo do pararnetguimico do LDL-c.

Auséncia de alteragbes no peso corporal e IMC wvhdes neste estudo promove
consisténcia para o fato de que a melhoria dol pigitiico foi resposta ao tratamento com a
melancia, e ndo a perda de peso gerada por madificdietética ou acdo do suplemento. Em
estudos com modelo animal [21,24] observou-se gigpkementacdo de melancia atenuou o
ganho de peso em ratos Zucker diabéticos e higmtepblémicos em relagdo aos seus grupos
controle. Ja outro estudo relatou mais que umacébdo ganho de peso, sendo observada

efetiva reducdo do peso corporal em ratos diat®f@®]. Pesquisa realizada em 2012 relata
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que o ganho de peso foi atenuado com manutencéasisa magra e reducédo significativa da
massa gorda [24]. Embora estes dados direcionemyparpotencial efeito emagrecedor da

melancia, nosso estudo nao elucida qualquer pbdaite de que a suplementacdo com este
alimento proteja contra ganho de peso corporal emahnos. Nossos dados corroboram com o
estudo realizado em sujeitos com pré-hipertensé@] fl&@ modo que ndo existem evidéncias

para extrapolar para humanos estes dados préuiizadns em modelo animal.

Concernente ao perfil lipidico, em um estudo pr@heervou-se que a suplementacao
com o mesmo extrato de melancia promoveu reducéovalores de CT e LDL-c em ratos
hipercolesterolémicos, ndo sendo verificada difgmenas concentracdes plasmaticas de
VLDL-c e HDL-c [24]. Ressalta-se que CT e LDL-c daor as variaveis bioquimicas
atenuadas em nosso estudo com seres humanos.t®antzssos dados compdem a primeira
evidéncia cientifica a demonstrar que o efeito glesnentacdo com melancia no perfil
lipidico de modelo animal pode ser extrapolado fanaanos. Em outro estudo, mas com
modelo animal (ratos diabéticos), os resultadosnfiormais promissores, com reducdes
também nos valores de TG, VLDL-c e aumento dosiside HDL-c [38]. Possivel
explicacéo para este resultado € a utilizacdo de doncentracfes de sumo de melancia (63%
e 94%), com melhor resultado para o consumo do snam® concentrado.

Apesar dos dados destes estudos apresentados peyamnssores em relagcdo ao
potencial da melancia para melhorar o perfil lippdde humanos, importante avaliar que
discordando destes resultados benéficos, a intgiieenom sumo de melancia (20mg de
licopeno) nao alterou o niveis de CT, HDL-c ou B3][

Nas pesquisas com a melancia, ndo s6 o consumolpia {m sido estudado, mas
também o extrato da casca, 0 qual apresentou patgraca melhorar alteracdes induzidas
por dieta nas concentracfes lipidicas plasmatieasatbs com dislipidemia, disfuncdo da
tiredide e diabetes mellitus [22]. Portanto, coesaddo que nosso trabalho foi o primeiro a
avaliar a acdo da melancia no perfil lipidico ermbhoos com dislipidemia, nés sugerimos a
continuagdo desta linha de pesquisa com protod#osuplementacédo que adotem maiores
concentracdes do extrato de melancia e uso da dasfata, pois esta possui quantidade
elevada de polifendis e acido ascorbico [22].

O estudo da nutricdo associado com a genéticagénostrado importante e essencial
uma vez que a variabilidade genética pode inflegnairesposta a dieta [40]. Relativo ao
polimorfismo C677T da MTHFR, estudos prévios ralaeim maiores concentracdes de CT,
LDL-c e TG a portadores do alelo T [5,41,42]. Segsg que 0s portadores do alelo T
possuem alteracdo do metabolismo lipidico devidma atividade da MTHFR reduzida [42].
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Em nosso estudo, portadores do alelo T apresentasdones descritivos de CT, LDL-c,
VLDL-c e TG maiores em relacdo ao grupo CC. Masapgenhuma destas variaveis as
concentracdes de lipidios foram estatisticamergeifgiativas. Para determinar associagao
entre polimorfismo e suas implicacfes biolégicasgestudos genéticos devem ter amostras
epidemiologicamente representativas, o que nam foaso do presente estudo, que teve
carater experimental.

Relevante que o grupo portador do alelo T foi poasavel pela reducao dos niveis de
LDL-c demonstrado neste estudo. Embora existamsdadgerindo maior concentracao dos
valores de perfil lipidico em sujeitos com alelcalé o momento néo existe nenhum trabalho
que analisou sua influéncia no tratamento diet&tmm acdo hipolipemiante de individuos
com dislipidemia. O tratamento com extrato de nméamapresentou efeito significativo na
reducdo do LDL-c apenas entre os sujeitos homazigtterado (677TT) ou heterozigotos
(677CT), portanto, esta € a primeira vez que seodstrou que individuos com dislipidemia
sd80 mais responsivos ao tratamento dietético comancia na presenca do alelo T do
polimorfismo MTHFR C677T.

Em consonancia com nossos dados a suplementacaoleorde pequi em corredores
ndo foram observadas modificacdes nos valores didl ppidico entre os homozigotos
normais e portadores do alelo T. Resultados coatsog para avaliacdo deste polimorfismo
podem ser entendidos devido a variacdes étnicapgrdficas da frequéncia do alelo deste
polimorfismo [43].

Um questionamento que surge a partir do nosso @&8ke 0s sujeitos portadores do
alelo T foram mais responsivos por causa do pofismo apresentado ou devido a presenca
de maior concentragdo plasmatica inicial de LDLmas sem diferenca estatistica.
Considerando que os dois grupos partiram de vataneelhantes no inicio do estudo, tém-se
argumentos para defender que o polimorfismo foatrfcausal da melhor resposta ao
tratamento com melancia no grupo com portadorealelo T. Sendo assim, nossos dados
sugerem que a presenca do polimorfismo ou sewedfefire o maior nivel de LDL-c tornam
sujeitos portadores do alelo T mais responsivosratamento dietético com melancia para
melhoria do perfil lipidico.

O polimorfismo C677T ja foi alvo de estudo farmamo@mico, que avaliou a eficacia
dos inibidores da HMGCOA redutase (estatinas).viddios homozigotos apresentaram
protecao significativa frente as doencas artérrorarianas, ausente nos portadores do alelo
T [44]. E importante ressaltar que o trabalhodcitao analisou efeito sobre reducéo de

LDL-c e sim a ocorréncia de eventos cardiovascsl@m®m pacientes que faziam uso do
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medicamento prevastatina. As estatinas reduzemmtasei endégena de colesterol e séo
agentes de prevencdo de doenca ateroscleréticantanto, alguns pacientes, os portadores
do alelo 677T tem menor chance de responder deaf@ficiente ao tratamento [44]. A
suplementacdo com extrato de melancia exibiu untoefedutor do LDL-c por um
mecanismo que se espera, seja diferente dos indsigmzimaticos da sintese de colesterol, e
que até o momento ndo esta esclarecido, mas que @stdr relacionado a agdo dos
compostos antioxidantes presentes na fruta compdiwo, citrulina e arginina.

Assim como a MTHFR C677T o polimorfismos no geneAg@E estdo associados
com o desenvolvimento de doencas cardiovasculadist@bios do metabolismo lipidico,
conduzindo a hipercolesterolemia grave e ateras#d5]. Nao foi possivel realizar andlises
estatisticas dos dados relativo a ApoE devido gag® numero amostral dos portadores do
alelo E4, constituindo numa limitacado deste estidias, consideramos relevante ressaltar a
possivel associacdo benéfica para reducdo de LDOdwc individuos apresentando
simultaneamente o genoétipo ApoE E3/E3 e 677CT/67AnRlisamos descritivamente que a
reducdo deste parametro ficou concentrada nosidudis com genodtipo E3/E3 (100%
responderam com reducdo do LDL-c), ressalta-se s grupo era composto
prioritariamente por individuos com este genotip®,2%). Importante que dentre sete
individuos com outros genotipos (E2/E2, E2/E3 eEBP/apenas um apresentou reducdo dos
niveis de LDL-c.

Os dados apresentados em nosso estudo estimuléissiprais da saude a indicar o
consumo da fruta pela populacéo, especialmentegmes de dislipidemia. Além destes
beneficios elucidados, o consumo da melancia eltaionado com a reducéo de fatores de
risco cardiovascular, incluindo reducédo da glicas®dos graxos livres, homocisteina [21],
reducdo de pressao arterial [32], inibicdo da fgdoade perdxidos lipidicos [23] e limitagdo
do avanco do processo aterosclerérico [24].

Estes beneficios podem ser entendidos pela eledasiconcentracdes plasmaticas de
arginina e citrulina apés o consumo da fruta [14,4#6arginina aumenta a oxidacdo de
gorduras e glicose, atenuando a hiperglicemia, onaftdo dislipidemia e reduzindo a massa
gorda em animais obesos diabéticos [47]. Ja dindré convertida em arginina, oferecendo
um papel potencial para explorar os efeitos do woosda melancia na regulacdo do
metabolismo de substratos de energia do corpo, ongeldas fungbes cardiovasculares,
imunologicas e evitar o aumento do estresse oxml§i].

Em resumo, os dados do presente estudo demonstpeianprimeira vez o efeito

benéfico do consumo do extrato de melancia solthecé® dos niveis plasmaticos de CT e
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LDL-c, em seres humanos. O polimorfismo no gene MRHC677T nao influenciou os

valores do perfil lipidico, mas torna estes indiMisl mais responsivos ao tratamento com
extrato de melancia. O consumo deste alimento dnatipode representar uma alternativa
terapéutica no tratamento coadjuvante de pacieat@sdislipidemia, acarretando promocao
da salde e minimizacdo do desenvolvimento de fatate risco para as doencas
cardiovasculares. Mediante resultados benéficosntrados com a suplementacéo do extrato
de melancia, propomos a realizacédo de estudos ems Bumanos com um maior n amostral
para oferecer melhor evidéncia da interacdo gené&tidre o perfil lipidico e influéncia a

resposta ao tratamento hipolipemiante, particulateneelacionado a apolipoproteina E.
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TABELA DO ARTIGO

Tabela 1 — Caracterizacao do perfil lipidico dagogis de gendtipos da MTHFR C677T

Genotipo MTHFR C677T

Perfil Lipidico p valor
677CC 677CT + 677TT
(n=20) (n=23)

CT (mg/dL) 227,15 + 45,69 230,52 + 46,61 0,812
HDL (mg/dL) 41,95 + 13,09 41,78 £ 7,79 0,609
LDL (mg/dL) 149,73 + 39,57 160,37 + 41,32 0,464

VLDL (mg/dL) 32,30 +12,61 35,20 £ 11,05 0,467

TG (mg/dL) 205,37 £ 132,13 235,48 £ 164,70 0,397

CT: Colesterol Total, HDL: HDL colesterol, LDL: LDkolesterol, VLDL: VLDL colesterol, TG:
Triglicerideo. Dados séo representados como médiéséo padrdo da média. Nao foram encontradas
diferencas estatisticas entre os dois gendtipddTdFR C677T para o perfil lipidico, para uso do

teste T ndo pareado ou seu equivalente ndo pareonitann Whitney. p<0,05
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FIGURAS DO ARTIGO
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Fig. 1. A suplementacdo com extrato de melanciaziadas concentracdes de colesterol total e LDL-
c. As barras representam média e + desvio padréeéda. * diferenca estatistica intragrupo entre o
momento pré e pos-intervencao no teste T paread®0p e ** p<0,01.
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Fig. 2. A presenca do alelo T MTHFR C677T influencpositivamente a redugéo dos niveis
plasmaticos de LDL-c apds suplementacdo com extieatoelancia. As barras representam média e +
desvio padrdo da média. ** diferenca estatistitagmupo entre o0 momento pré e pds-intervencao
para p<0,01 no teste T pareado.
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OUTROS RESULTADOS

1. ATIVIDADE NERVOSA AUTONOMICA CARDIACA

Os grupos eram semelhantes quanto a atividadésaapparassimpatica e balango da
atividade simpatica e parassimpatica, ndo haveifdeedcas estatisticas no momento basal
ou apos suplementacdo no grupo experimental eaden® grupo experimental e controle no

tempo pré e poés-suplementacao apresentaram ungadssimpatica estimulada.

Tabela 1 — Atividade Nervosa Autondmica Cardiagsauplementacdo com extrato de
melancia

Melancia Controle
ANA , , , ,
c Pré Pos Pré Pos
LF (ms) 363,94 +372,6 311,30 +235,4 396,75 +311,47 344,53 +287.29
HF (m$) 221,82 +288,2 293,50 +365,1 182,29 +16306 127,05 +12575
LF/HF 3.724 +4.996 2.487 +2.259 3.813 +2.772 4.817 +3.966

ANAC: Atividade Nervosa Autondmica Cardiaca, LFivialade sistema nervoso simpatico, HF:
atividade sistema nervoso parassimpético, LF/HHarB® autondmico simpatico parassimpatico.
Dados s@o média e desvio padrdo da média. Testee@do e teste T independente. * p<0,05.

2. PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA E FREQUENCIA CARDIACA

Os sujeitos do grupo experimental e controle @mtesam valores de PAS média
compativeis com estagio de pré-hipertenséo (Tab)elApos intervencdo com o extrato de
melancia os niveis de PAS e PAD reduziram signifiaenente no grupo experimental. No
grupo controle ndo houve alteragcbes da pressaiabdistémica e frequéncia cardiaca apos a

intervencao dietética.

Tabela 2. Valores da Presséo Arterial Sistémicgrnpo experimental apds suplementagéo
com extrato de melancia

Variaveis Melancia Controle
Pré Pés Pré Pés
PAS (mmHg) 136,5 47,8 124,2 +18,7 ** 132,2.+9,4 127,1 +13,0
PAD (mmHg) 77,9 40,8 71,4 +10,5 ** 75,0 +13,7 75,7 +8,6
FC 75,81 +1077 73,9 +10,9 76,7 +6,6 78,5 +8,2

PAS: Pressao Arterial Sistdlica, PAD: Pressao mat&iastolica, FC: Frequéncia Cardiaca. Dados
sdo média e desvio padrdo da média. ** indicaelifga estatistica intragrupo entre os momento pré e
poés intervengao para p<0,01 no teste T pareado



3. CONSUMO ALIMENTAR

Tabela 3. Consumo Alimentar de sujeitos dislipid&sino tempo basal

VARIAVEIS EXPERIMENTAL CONTROLE
Carboidrato (g/d) 382,2 ¥10,6 330,7 73,7
Proteina (g/d) 98,2 22,2 91,5 21,5
Lipidio (g/d) 91,38 51,6 63,7 15,1
Colesterol Total (mg/d) 211,899,5 291,4 ©21,6
Fibras (g/d) 18,6 #,7 16,4 4,4
VCT (Kcal/d) 2744,4 4946,9 2262,64 885,5

VCT: Valor Calérico Total. Dados sao descritos conéxlia e desvio padrao da meédia

99



