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Resumo

Esta revisdo sistematica avaliou os potenciais efeitos terapéuticos do consumo da erva-mate (llex
paraguariensis St. Hil. Aquifoliaceae) por mulheres durante a menopausa. Foram utilizados indexadores e
operadores légicos booleanos: "llex paraguariensis" AND "Therapeutics" OR "Disease Prevention" para
pesquisa na plataforma da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram adotados os seguintes critérios de
inclusdo: data de publicagdo (2015 a 2021), idioma (portugués ou inglés), prevencédo e intervengdes
(incluindo analises qualitativas e individuais dos dados dos participantes). Houve 589 resultados, sendo
filtrados 195 itens. Desses, foram desconsiderados 178 itens, conforme os seguintes critérios de exclusao:
tipo de texto sem livre acesso (10), texto duplicado (14) e assuntos fora da tematica (158). Os 13 resultados
foram agrupados segundo os seguintes critérios: a) principais aplica¢des; b) desenho; c) dose diaria e via
de administragdo; e) periodo de estudo; f) principais desfechos. Conclui-se que seja possivel consumir a
erva-mate (/. paraguariensis) para prevengéo e tratamento complementar dos desfechos negativos que
afetam a saude da mulher durante o periodo de menopausa. No entanto, devido aos relatos de toxicidade
e variagdo natural, sdo necessarios mais ensaios clinicos para estabelecer critérios técnicos, a fim de

garantir a seguranga e eficacia do seu uso em protocolos clinicos.

Palavras-chave: llex paraguariensis. Terapéutica. Saude da Mulher. Menopausa. Etnofarmacologia. Fitoterapia.
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Abstract

This systematic review aims to evaluate the potential therapeutic effects of consuming yerba mate (/lex
paraguariensis St. Hil. Aquifoliaceae) for menopausal women. Boolean logical operators and indexers were
used: "llex paraguariensis" AND "Therapeutics" OR "Disease Prevention" for research on the Virtual Health
Library (VHL) platform. The following inclusion criteria were adopted: date of publication (2015 to 2021),
language (Portuguese or English), prevention and interventions (Including qualitative and individual
participant data reviews). There were 589 results, 195 items were filtered. After, 178 items were disregarded,
according to the following exclusion criteria: type of text without free access (10), duplicate text (14) and
subjects outside the theme (158). The 13 selected results were grouped according to the follow criteria: a)
main applications; b) study type; c) daily dose and route of administration; d) study period; €) main outcomes.
Therefore, it can be concluded that it is possible to consume yerba mate (/. paraguariensis) for prevention
and complementary treatment of negative outcomes that affect women's health during the menopause
period. However, due to reports of toxicity and natural variation, further clinical trials are needed to establish

technical criteria in order to ensure the safety and effectiveness of its use in clinical protocols.

Keywords: llex paraguariensis. Therapeutics. Women's Health. Menopause. Ethnopharmacology. Phytotherapy.

Introducgao

A menopausa é a fase da vida da mulher na qual cessa a menstruagio e a capacidade reprodutivall. Nessa
etapa, ocorre interrupgédo da fungao ovariana, diminuigdo da produgéo de esteroides e peptideo hormonal e,
consequentemente, produzem-se no organismo diversas mudangas fisiolégicas. Calcula-se que, até o ano

2030, 1,2 bilhdo de mulheres estardo na menopausal?l. Isso representara 14, 11% da populagdo mundialt!.

Estudos apontam que a fase da transigdo menopausica e a menopausa, possam ser fatores determinantes
no aumento da prevaléncia de sindrome metabdlica, alteragdes do metabolismo lipidico, doengas
cardiovasculares, alguns tipos de cancer, osteoporose e alteragdes psiquicastl. Neste periodo, algumas
mulheres apresentam a sintomatologia climatérica, sendo os mais comuns os relacionados a sindrome
geniturinaria e os sintomas vasomotores como fogachos, suores noturnos e palpitagdes. Tais sintomas

acometem 80% das mulheres no climatério, causando impacto negativo na qualidade de vidal®4l.

Para aliviar os sintomas da menopausa frequentemente sao utilizados fitoterapicos, como alternativa a
terapia de reposigéo hormonall®€l, Nesse sentido, algumas das fontes vegetais comumente usadas durante
a menopausa incluem: soja e derivados; trevo vermelho (Trifolium pratense); cohosh black ou Erva-de-sao-
cristovao (Cimicifuga racemosa); dong quai ou angélica chinesa (Angelica sinensis); ‘Arvore da Castidade’
ou ‘Pimenta de Monge’ (Vitex agnuscastus), ginseng (Panax ginseng e outras espécies Panax sp), 6leo de

primula (Oenethera biennis), ‘Agripalma’ (Leonurus cardiaca) e alcaguz (Glycyrrhiza glabra),

llex paraguariensis A. St.- Hil. ¢ uma planta popularmente denominada como erva-mate, pau-de-erva, mate
ou congonha. Ela é uma arvore da familia das aquifoliaceas, originaria da regiao subtropical da América do
Sul. As folhas dessa arvore possuem compostos bioativos como: xantinas, acido clorogénico e compostos
fendlicos, consumidos na forma de: cha mate (quente ou gelado), chimarrdo ou tereré no Brasil, no

Paraguai, na Argentina, no Uruguai, na Bolivia e no Chilel1%12],
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Essa planta possui grande importancia econémica. A quantidade de erva-mate obtida por cultivo e extrativismo
no Brasil, no ano de 2015, foi de 1.118.350 toneladas, com um valor de produgdo estimado em U$
182.000,0013, Na industrializagdo da erva-mate, sdo utilizadas folhas, peciolos e ramos finos, tendo

composi¢éo aproximada de 30% ramos e 70% folhas, que sdo beneficiados para posterior comercializagaol'4l.,

O consumo de mate pode beneficiar a saide de mulheres na menopausa devido a presenca de
fitoestrogenos e substancias antioxidantes na composi¢ao. O acido ursélico foi isolado das partes aéreas
dessa planta, o qual inibe a aromatase in vitro, de modo comparavel a apigenina, o mais potente
fitoestrogeno conhecidol'®, Em modelos animais, que a suplementacgao de /. paraguariensis pode ser uma

abordagem nutricional eficaz para modular o estresse oxidativo durante a perimenopausal’®l.

No entanto, apesar da erva-mate ser uma bebida funcional, infelizmente existe a possibilidade que o
consumo excessivo da mesma produza efeitos téxicos em humanos e animais, afetando a saide da mulher,
conforme descritos na literatural'. Esses podem ser resumidos em: a) Intoxicagdo por metais (Aluminio;
Arsénio; Cadmio; Cobre; Chumbo; Mercurio); b) cancer provocado por hidrocarbonetos aromaticos; c)
Intoxicagdo fungica e bacteriana; d) Contaminagdo com Helicobacter pylori; €) Hepatite aguda; f)

Teratogenia e g) interagdo medicamentosal’®-31.

Sendo assim, a presente revisédo teve o objetivo de avaliar se o consumo da erva-mate (/. paraguariensis)
possui agao terapéutica para prevenir e tratar desfechos negativos que afetam a saude feminina durante o

periodo de menopausa.

Metodologia

Nesse sentido, a presente reviséo sistematica foi realizada, conforme métodos previamente descritos22:33],
Para isso, foram utilizados os seguintes indexadores e operadores légicos booleanos: "llex paraguariensis"
AND "Therapeutics" OR "Disease Prevention" para pesquisa na plataforma da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), MEDLINE (via PubMED) e Scielo.

O processo de coleta de dados foi realizado por dois revisores, de forma independente. Quaisquer
divergéncias entre esses foram discutidas e resolvidas. Do mesmo modo, foi avaliada a qualidade
metodoldgica dos artigos selecionados associada ao menor risco de vieses®4. Adotou-se como critérios de
inclusdo a data ou ano (duvida) de publicacdo dos artigos (2015 a 2021), idioma (portugués ou inglés),
prevengao e intervengdes (incluindo analises qualitativas e individuais dos dados dos participantes). Foram
incluidos artigos de ensaios clinicos e estudos caso-controle. Foram selecionados e analisados quanto as
principais aplicagdes clinicas, design, intervencao, duragéo e principais desfechos. Sendo excluidos relatos
de caso, opinido desprovida de avaliagao critica ou baseada apenas em assuntos pertinentes as ciéncias

basicas (estudos moleculares, celulares e fisiolégicos ou estudos com animais).

O numero de registro do protocolo dessa reviséo, no sistema Prospero, € CRD42021254609.
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Resultados e Discussao

Houve 589 artigos encontrados, sendo selecionados 195, de acordo com os critérios adotados. Na
sequéncia, 178 artigos foram retirados da pesquisa, a saber: 10 artigos devido a ndo possuirem acesso

livre, 14 artigos devido duplicidade de texto e 158 pelo conteudo inadequado ao objetivo da pesquisa.

Desse modo, 13 artigos foram analisados nesta reviséo. Foi possivel verificar que nos ultimos cinco anos,
as principais aplicagdes foram: a) quatro artigos para o tratamento de cancer; b) um artigo relacionado a
doenga de Parkinson; c) trés artigos sobre doengas cardiovasculares; d) um artigo relacionado as doengas
dsseas; e) um artigo associado a microcirculagao; f) trés artigos relacionados as sindromes metabdlicas e

disturbios nutricionais.

Em relagdo ao delineamento estatistico, é relevante destacar que a maioria dos estudos clinicos (onze
artigos) foi composta por ensaios clinicos randomizados, sendo dois randomizados cruzados. Na
sequéncia, foram identificados sete artigos delineados como estudos de caso-controle e um como estudo

prospectivo tipo série de casos.

Quanto a forma de intervencéo observada nos estudos clinicos, a erva-mate foi administrada na forma de
bebida ou em capsulas. No primeiro caso, avaliou-se a média de consumo em litros por dia, com extragao
com agua quente (chimarrdo) ou agua fria (tereré), na concentragao de 5 mg/mL. No segundo caso, o mate
foi utilizado, de forma oral, com ou sem a padroniza¢do da concentragao das substancias bioativas (material
quantificado em padrao de derivados do acido cafeiolquinico ou &cido clorogénico). A quantidade de erva
mate administrada variou de duas a cinco gramas por dia, sendo que os sujeitos das pesquisas
conseguiram ingerir essa quantidade mediante a ingestdo de vérias unidades de capsulas que continham

0 peso unitario de 350 mg a 500 mg de mate.

Em relagédo ao desenho experimental utilizado nos estudos, pode ser observado dois grupos: a) tratamentos
continuos (cinco dias a trés meses); b) tratamentos alternados (dois periodos de onze dias, com intervalo
de dezessete dias, ou dois periodos de quinze dias, com intervalo de quinze dias). Posteriormente, houve
analise dos desfechos observados em relagdo ao uso do mate para tratamento e prevengao do cancer,
doencga de Parkinson, doengas cardiovasculares, doengas ésseas, obesidade, dislepidemia, pré-diabetes e

sindromes metabdlicas.

A respeito do uso do mate para tratamento e prevengdo do cancer, foram encontradas evidéncias de
diferentes associagdes inversas para cha ‘mate’ e ingestdo de café com o risco de desenvolvimento de
cancer colorretal®3, As mais fortes associagdes foram encontradas para a ingestdo de cha em mulheres.
Em relagédo a idade, altas ingestdes de todas as infusdes foram relacionadas com riscos inversos para

idades iguais ou acima de setenta anos.

Adicionalmente, foi descrita associagdo inversa forte para ingestdo de ‘mate’ e casos de céncer,
independente dos niveis de antioxidantes na dietal®8l. Além disso, associagdes inversas fortes com a
ingestdo de cha foram mais evidentes com niveis elevados de certos antioxidantes dietéticos, como

carotenoides, vitamina E e glutationa.

Na sequéncia, apds analisar uma amostra composta por mulheres, atendidas nos quatro maiores hospitais

publicos de Montevideo, e em um hospital privado, foram observadas evidéncias do efeito protetor do consumo
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de 'mate' sobre o risco de cancer de mama. Este efeito exibiu tendéncias lineares para quantidade diaria,

duragao de habito e intensidade da ingestdo, sugerindo efeito protetor em mulheres na pés-menopausal®d,

A ingestdo de ‘mate’ possui associagdo inversa forte com alguns fatores considerados de alto risco e
relacionados aos efeitos hormonais para menarca precoce, nuliparidade, baixa amamentagdo, longos
periodos reprodutivos e elevado nimero de ciclos ovulatérios. Desse modo, € possivel observar efeitos

antioxidantes e antiestrogénicos combinados, no organismo das pessoas que ingeriram infusdes de ‘matel,

Em relagédo a doenga da Doenga de Parkinson (DP), foi verificada associagao inversa entre o consumo de
erva-mate e essa doenga, sugerindo uma tendéncia linear entre o nivel de consumo de erva mate e o risco
de DPEY, Esses autores formulam a hipétese que um componente bioldgico desta bebida pode modificar a

expressao, desenvolvimento e progressao da DP, por um mecanismo de agao ainda a ser definido.

Observou-se potencial efeito benéfico do uso da erva-mate no sistema cardiovascular em grupos de
mulheres na pés-menopausa com ingestédo de chimarrdo (mais de 1 L/dia), evidenciado por menor nimero
de diagnosticos de dislipidemia, hipertensdo e doenga coronarianal®®. O cha de erva-mate pode ter
capacidade terapéutica no tratamento da alta viscosidade sanguinea. Segundo esses autores, o chg de
erva-mate desempenhou um importante papel na regulacdo de varios indices de hemorreologia,
microcirculagdo ungueal e os fatores de agregagao plaquetaria, como o 6-ceto-PGF1 alfa e Tromboxano
B2 (TXB2), possivelmente correlacionado a redugdo da viscosidade do sangue e aceleragdo do fluxo
sanguineo®ll, Em suma, o consumo diario de cha de erva-mate pode ser uma nova estratégia preventiva

para pacientes com risco de doenga vascular.

Em individuos com uma pontuagéo de risco de Framingham intermediaria a alta, o consumo de extrato
de erva-mate induziu aumento de 10% da lipoproteina de alta densidade, em relagcdo aos valores
iniciais®2. Em um subgrupo da populagédo do estudo, foram observadas diminuigdes significativas na
proteina C reativa (PCR) (-50%) e dos niveis plasmaticos de interleucina-6 (IL-6) (-19%). Segundo esses
autores, as observagdes clinicas sugerem que o mate, naturalmente rico em derivados do acido
cafeiolquinico, pode melhorar alguns marcadores cardiometabdlicos em individuos com maior

predisposi¢cdo a sindrome metabdlica.

Em relagéo as doencas 6sseas, ndo houve diferenca significativa entre a frequéncia de fraturas em mulheres
que bebiam cha mate e que ndo bebiam (48,3% vs. 48,5%, p = 0,99). Além disso, ndo houve diferenca
significativa em relagdo aos niveis séricos de calcio total, fosforo, horménio da paratireoide, vitamina D,
propeptideo do colageno tipo 1 (P1NP) e telopeptideo C-terminal CTX (marcadores 6sseos) nos individuos
com histdrico de uso de erva-mate quando comparados aos controles. Desse modo, o consumo de erva-mate

nao parece estar associado a fraturas e parece ter um efeito neutro no metabolismo 6sseol“l,

Outra tendéncia encontrada nesses desfechos é que o consumo de cha mate pode estar relacionado com
a prevencgdo da sindrome metabdlica. Os consumidores de mais de 1L/dia, extraido c/ agua gelada,
apresentaram menor colesterol total (CT-191,4 +49,4 vs. 194,6 £ 48,3 mg/dl, p = 0,02) e menor lipoproteina
de baixa densidade ( LDL-col 118,6 £ 38,9 vs. 121,2 + 47,1 mg / dl, p = 0,001), entretanto, o peso corporal
foi maior (81,1 £ 16,8 vs. 77,2 + 16,4 kg, p <0,0001) em comparag&o com bebedores moderados4. Apesar
disto, foi demonstrado que a suplementa¢do com erva-mate diminuiu a massa gorda corporal, o percentual

de gordura corporal e a relagéo circunferéncia-quadril, sem produzir efeitos adversos significativos!43,
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Adicionalmente, foi relatado que a ingestdo de erva-mate aumentou a capacidade antioxidante,
aumentando os niveis séricos de paraoxonase-1 e foi positivamente associada ao aumento de lipoproteina
de alta densidade HDL-col, enfatizando o possivel papel protetor desta bebida na doenga aterosclerotical4l,

A ingestado de cha verde nao teve efeito significativo sobre os niveis séricos de paraoxonase 1 e leptina.

Os beneficios funcionais de alimentos que possuem erva mate em sua composigéo ainda s&o contraditdrios,
conforme relatado na literatura. Nutracéutico contendo llex paraguariensis, amora branca e picolinato de
cromo a 500 mg pode ser util para melhorar a glicemia e o valor de triglicérides, em pacientes com pré-
diabetes. Houve reducdo da ftrigliceridemia em 8,3% dos pacientes, 16,6% dos pacientes tratados
retornaram a normoglicemia e todos os pacientes tiveram uma melhora na resisténcia a insulina, sendo que
67% dos pacientes retornaram a faixa de normalidade em relagéo da sensibilidade a insulinal®d. A citagéo

(autor e ano) e os dados obtidos estdo listados nas TABELAS 1 e 2.

TABELA 1: Andlise dos estudos de caso, relacionando a erva-mate (llex paraguariensis) com prevencao e tratamento
de doengas humanas que afetam a saude da mulher.

L Principai . ~ Periodo d T
Referéncias n.napf“s Design Intervencgao ertodo do Principais desfechos
aplicacoes estudo
o Associagdes inversas para ingestao de
(51 Cancer Estudo de caso N&o se aplica 1992-2004 cha, ‘mate’ e ingestao de café e risco de
colorretal controle .
cancer colorretal.
36 Cancer de Estudo de caso- ~ . 1996-2004, Associacao inversa para ingestao de
5] Nao se aplica . 8 .
mama controle 1999-2001 mate’ e casos de cancer.
Evidéncias do efeit tetor d
x| Cancer de Estudo de caso- |\ e aplica | 1290-2004, VId: 'nnc1laatse' sooirzI c? r‘i)égoedoer c;nf:c;rrlzlémo
mama controle P 1999-2001
mama.
A iacao i dai tao d t
o Cancerde | Estudodecaso- | | 1996-2004, | MSSeCacdoIversa da ingesiao de mare
S5 N&o se aplica com fatores de risco de desenvolvimento
mama controle 1999-2001 .
do cancer de mama.
Doenca de Estudo de caso- . Associagao inversa entre consumo de
f ¢ u Néo se aplica | 2011-2013 agao Inv |
Parkinson controle erva-mate e Doenga de Parkinson.
- Menor nimero de diagndsticos de
Doengas Anadlise post hoc ~ e s ~
140] ) L . Nao dislipidemia, hipertensado e doenga
Cardiovascular | de um estudo de | N&o se aplica ) ) X
informado coronariana em mulheres poés-
es caso-controle . )
menopausicas que consumiam mate.
= O consumo de erva-mate ndo esta
143] Doengas Estudo de caso- ~ . Nao .
. Nao se aplica . associado a fraturas e parece ter um
Osseas controle informado ) . X
efeito neutro no metabolismo 6sseo.
Os consumidores de mate extraido com
Estudo ~ agua gelada apresentaram menores
[44] . S Programa Néo -
Obesidade prospectivo tipo . . concentragdes de colesterol total e
. educacional informado . . . .
série de casos. lipoproteina de baixa densidade no
sangue.
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TABELA 2: Analise dos ensaios clinicos, relacionando a erva-mate (llex paraguariensis) com prevengéo e tratamento
de doengas humanas.

Referéncias P".n clp_a N Design Intervencéao Periodo do Principais desfechos
aplicagoes estudo
Melhora significativa da
1] l?oengas Er}s‘aio 5 g/dia, uso oral 6 semanas microcirculagég de v.oluntérios
cardiovasculares clinico com alta viscosidade
sanguinea.
Observagoes clinicas
sugerem gque o mate pode
Doencas Ensaio 580 mg de derivados do melhorar alguns marcadores
12 . o acido cafeiolquinico (CQAs)/ 4 semanas cardiometabdlicos em
cardiovasculares clinico . s .
dia, uso oral individuos com uma maior
predisposi¢ao a sindrome
metabdlica.
3 g/dia (3 capsulas/ refeigéo, A suplementagéo com erva-
3 vezes/dia, uso oral (Erva mate diminuiu a massa gorda
. mate padronizada em 35 corporal, o percentual de
sl Obesidade Ensaio mg/g de acido clorogénico); 12 semanas ordura corporal e a relagéo
clinico g9/9 9 ) 9 p G
Cépsulas de 350 mg (333,38 circunferéncia-quadril, sem
mg de llex paraguaiensis; produzir efeitos adversos
16.6 mg de agente diluente. significativos.
A ingestao de erva-mate
aumentou capacidade
antioxidante, aumentando os
1 L/dia, uso oral (Um dos niveis séricos de
4] Obesidade e Ensaio seguintes suplementos: erva- 8 semanas paraoxonase-1 e foi
Dislepidemia clinico mate, cha verde, cha de positivamente associado ao
maca) aumento de HDL-c,
enfatizando o papel protetor
desta bebida contra doengas
aterosclerdticas.
Houve redugéo da
trigliceridemia em 8,3% dos
Ensaio 500 mg/dia; uso oral (tablete pacientes; retorno a
147 Pré-diabetes clinico contendo erva-mate, amora 3 meses normoglicemia em 16,6% dos
branca e picolinato de crémio) pacientes tratados e todos os
pacientes tiveram melhora na
resisténcia a insulina.

As propriedades da /. paraguariensis podem ser resumidas: a) propriedades antioxidantes usando modelos
quimicos e ex vivo de estudos de lipoproteina; b) propriedades vasodilatadoras e de redugao de lipidios; c)
efeitos mutagénicos ou antimutagénicos, dependendo do modelo utilizado; d) associagdo controversa com

cancer orofaringeo; e) efeitos anti-glicagao e f) propriedades de redugéo de pesol?.

Apesar dessas importantes propriedades medicinais, segundo outra importante revisdo, a pesquisa e a
industria ainda pouco explorou o potencial interesse do produto mate para promover a saude humana,
diferente de outras bebidas a base de plantas ricas em polifendis como cha ou café, sendo concluido que ha
necessidade de novas pesquisas que visem fornecer evidéncias clinicas do interesse no consumo de erva-

mate, seja para protecdo da saude cardiovascular, seja para identificar compostos bioativos protetorestgl,

No entanto, um fato intrigante mencionado na literatura foi o paradoxo entre o baixo teor de lipidios no

sangue e o alto peso corporall®l, Esses autores citam a hipotese que a hipoglicemia induzida pelo /.
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paraguaiensis seria compensada com maior ingestdo de carboidratos refinados. Isso pode ser explicado
pela presenca de compostos fendlicos presente nas infusées dessa planta, como os taninos, os quais
podem se ligar a a-Amilase salivar humana, mediante interagdes complexas de ligagdo de hidrogéniol2,
Utilizando Drosophila melanogaster como modelo animal, foi verificado que o tratamento com extrato de
cha verde diminuiu as concentragdes glicose, sendo acompanhadas pela inibicdo de a-amilase e a-
glucosidasel®Y. Logo, a relagdo dessas moléculas com o metabolismo de carboidrato em humanos ainda

precisa de novos estudos para ser elucidada.

Vale destacar que, nessa revisdo, apesar ser limitada pela auséncia de estudos de ensaio clinico que
especificamente avaliasse os beneficios do mate para a redugéo dos sintomas decorrentes da menopausa,
foram abordados os efeitos potenciais da erva mate nas principais doengas ou alteragées metabdlicas
relacionadas a menopausa como alguns tipos de céancer, diabetes mellitus, dislipidemia, sindrome

metabdlica, doengas cardiovasculares e alteragdes do metabolismo 6sseo e lipidico.

Desse modo, portanto, extratos obtidos a partir de partes da erva mate (I. paraguaiensis) poderiam ser
utilizados para prevengao e o tratamento das doencgas relacionadas a fase da transigdo menopausica e a
menopausa. Isso seria importante para saude da mulher nessa fase de vida, visto que aumentaria as
opgoes, disponiveis para os profissionais de saude, de tratamentos alternativos a reposigao hormonal. No
entanto, devido aos relatos de toxicidade e variagdo natural, sdo necessarios mais ensaios clinicos para

estabelecer critérios técnicos, a fim de garantir a seguranca e eficacia do seu uso em protocolos clinicos.

Conclusao

Pode-se concluir que o consumo da erva-mate (/. paraguariensis) possua possivel agao terapéutica para
prevenir e tratar, de forma complementar, os desfechos negativos que afetam a saude da mulher durante o

periodo de menopausa.
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