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RESUMO

Estudos clinicos sugerem uma associagdo entre a ingestdo de erva-mate (EM) e efeitos
fisiologicos positivos. No entanto, nenhuma revisdo sistematica foi desenvolvida com o
objetivo de esclarecer as evidéncias que apoiam essa associacdo. O presente estudo teve por
objetivo conduzir uma revisdo sistematica acerca dos efeitos fisiologicos da EM em
individuos adultos. Estratégias de pesquisa foram realizadas em seis bases de dados (Embase,
Lilacs, Scopus, PubMed, Scielo, Web of Science) e trés bases de dados de literatura cinzenta
(Open Gray, Pro quest, Google Schoolar). Além disto, foi realizada uma busca manual nas
referéncias bibliograficas e especialistas foram abordados a fim de identificar publicacdes
relevantes ausentes. Ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos nao randomizados
(EC) e estudos observacionais que avaliaram os efeitos fisiologicos quanto a ingestao de EM
foram considerados elegiveis. O risco de viés foi avaliado utilizando a ferramenta de
avaliacdo critica de estudos do Instituto Joanna Briggs para os estudos observacionais, a
ferramenta Cochrane de risco de viés de colaboragao para os ECR, e a ferramenta de risco de
viés em ensaios clinicos ndo randomizados ROBINS-I para os EC. O resumo da certeza geral
de evidéncia foi estimado usando a tabela de resumo do Grades of recommendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Dos 1.096 estudos, 32 foram incluidos
nesta revisdo. Efeitos fisiologicos associados com o consumo de EM incluiram uma complexa
modulacdo enzimatica antioxidante, diminuigdo de marcadores inflamatorios € o aumento do
gasto energético. Atividades hipolipidémica e de reducao da peroxidagao lipidica foram mais
evidentes em individuos dislipidémicos do que em normolipidémicos. Resultados quanto ao
controle glicémico sdo contraditorios. Quanto ao risco de viés, vinte e dois estudos foram
categorizados como risco alto, nove como risco moderado € um como risco baixo. A certeza
geral de evidéncia variou de moderada a muito baixa. Evidéncias disponiveis sustentam que o
consumo de EM apresenta potenciais beneficios quanto a melhora da composi¢ao corporal,
além de apresentar efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios. No entanto, nao foi possivel
encontrar evidéncias robustas a respeito da efetividade do consumo quanto ao controle
glicémico e de metabolismo lipidico. Além disso, a realizacdo de EC faz-se necessaria para a
obtencdo de dados sobre carcinogénese, satde Ossea e efeitos nos sistemas nervoso e
cardiovascular.

Palavras-chave: Anti-inflamatorio. Antioxidante. Cha mate. Composicao corporal. Gasto

energético. Metabolismo.



ABSTRACT

Clinical studies have suggested an association between yerba mate (YM) intake and positive
physiological effects. Nevertheless, no systematic reviews have been developed pursued to
shed light on the data that support this association. The present study aimed to carry out a
systematic review of the physiological effects of YM in adult individuals. Search strategies
were performed for six databases (Embase, Lilacs, Scopus, PubMed, Scielo, Web of Science)
and three gray literature databases (Open Gray, Pro quest, Google Schoolar). Experts were
also approached to identify missing relevant publications. Randomized clinical trials (RCT),
Non-randomized clinical trials (CT), and observational studies were considered eligible. The
risk of bias was assessed using Studies critical appraisal tool, from the Joanna Briggs Institute
Critical Appraisal Checklist for the observational studies, Cochrane collaboration risk of bias
tool for the RCT, and Risk of bias in non-randomized studies of interventions for CT. A
summary of the overall certainly of evidence was estimated using Grades of recommendation,
Assessment, Development and Evaluation Working Group Summary of findings table. From
1,096 studies, 32 were included in this review. Physiological effects associated with YM
intake included antioxidant, decreased inflammatory markers and increases in energy
expenditure. Antilipemic activity and reduction in lipid peroxidation were more evident in
dyslipidemic subjects than normolipidemic. Results from glycemic control are contradictory.
Twenty-two studies were categorized as high risk, nine as moderate risk, and one as low risk
of bias. The certainly of the assessed evidence ranged from moderate to very low. Available
evidence supports that YM intake presents potential benefits on improving body composition
and antioxidant and anti-inflammatory effects. Nevertheless, there was no robust evidence
indicating its effectiveness in glycemic and lipidic metabolism. Also, CT studies are needed to
provide more consistent data on carcinogenesis, bone health, and central nervous system and
cardiovascular functions.

Keywords: Anti-inflammatory. Antioxidant. Body composition. Energy expenditure. Mate
tea. Metabolism.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o interesse da populacdo e de profissionais em alternativas
naturais e eficazes para o tratamento de doengas e melhoria da qualidade de vida tem
aumentado (POSWAL et al., 2019). De fato, diversos estudos tém sido realizados para
analisar a associacdo entre o consumo de chas e beneficios a satde. Os chas de plantas sdo,
frequentemente, consumidos em todo o mundo, mesmo que os habitos de consumo de bebidas
variem interculturalmente (FAO (FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE
UNITED NATIONS), 2018). Os chas mais consumidos sdao o verde (Camellia sinensis), de
erva-mate (EM; llex paraguariensis) e o cha preto (Camellia sinensis) (FAO (FOOD AND
AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS), 2018).

Notadamente, os efeitos do consumo do cha verde tém sido avaliados em diferentes
estudos de revisdo. Por exemplo, os efeitos do cha verde quanto a cognicao (KAKUTANTI et
al., 2019), humor, fun¢do encefalica (MANCINI et al, 2017), prevencdo de doengas
cardiovasculares (HARTLEY et al., 2013), controle glicémico, controle pressorico (XU et al.,
2020a) e reducao do risco de diferentes tipos de cancer (FILIPPINI et al., 2020; GUO et al.,
2017; HUANG et al., 2017) tém sido demonstrados. Também, revisdes sistematicas tém
demonstrado que o consumo de cha preto evoca efeitos positivos na pressao arterial (MA et
al., 2021; MAHDAVI-ROSHAN et al., 2020; ZHAO et al., 2015) e esta associada com um
risco reduzido de cancer (ZHOU et al., 2016). Porém, revisdes sobre o consumo de EM sdo
escassas na literatura.

A EM ¢ largamente cultivada e consumida em regides subtropicais, como Paraguai,
Uruguai, nordeste argentino e sul do Brasil - sendo a regido brasileira a maior produtora deste
produto (BRACESCO et al., 2011). Nestes paises, a EV ¢ comumente utilizada como erva
medicinal e bebida em situa¢des de socializagdo, devido as suas propriedades estimulantes e
gosto amargo (HECK; DE MEJIA, 2007). A EM possui um alto teor de compostos fendlicos
(clorogénicos, fertlicos e 4cidos cafeicos), alcaloides (como cafeina, teobromina e teofilina),
saponinas triterpénicas (4cido ursolico e oleandlico) e minerais (principalmente potassio,
calcio e magnésio) (BASTOS et al.,, 2007). Os efeitos da EM estdo relacionados com a
presenca e concentracdo de compostos bioativos (CB). Os beneficios a satde reportados sdo:
controle da massa corporal, atividades anti-inflamatéria e antioxidante, maior sensibilidade a

insulina, prevencdo quanto a formagao de produtos finais da glica¢do e quanto ao processo de
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aterosclerose (BURRIS et al., 2012; GAMBERO; RIBEIRO, 2015; RIACHI; DE MARIA,
2017).

A EM tem sido considerada util como um adjuvante no tratamento de doengas
cronicas, como obesidade e diabetes (BOAVENTURA et al., 2013; KIM et al., 2015; KLEIN
et al,, 2011; MESSINA et al., 2015; YU et al., 2015). O efeito anti-obesidade da EM foi
inicialmente proposto em 2001 em um ensaio clinico ndo randomizado (EC) que demonstrou
retardo no esvaziamento gastrico e reducdo de massa corporal apds 10 dias de consumo de
EM em individuos com sobrepeso (ANDERSEN; FOGH, 2001). Os compostos bioativos da
EM tém sido associados com a prevencao e tratamento da resisténcia a insulina (GAMBERO;
RIBEIRO, 2015), além de seus efeitos neuroprotetores (BRANCO et al., 2013). A inflamagao
cronica tem uma relevante implicacdao na etiologia de doengas cronicas, incluindo obesidade,
diabetes, doencas cardiovasculares, cancer e doengas neurodegenerativas (ABDAL DAYEM
et al.,, 2010; CHUAH et al., 2013; FORSTERMANN, 2010). Estudos clinicos e pré-clinicos
tém demonstrado que, a EM pode desencadear uma reducdo de citocinas pro-inflamatorias e
aumento de citocinas anti-inflamatérias (GAMBERO; RIBEIRO, 2015; KARCZEWSKI et
al.,, 2018; ARCARI et al., 2009). A termogénese, os efeitos antioxidantes (BRANCO et al.,
2013) e neuroestimulantes associados (BURRIS et al., 2012; RIACHI; DE MARIA, 2017) ao
consumo de EM (ARCARI et al., 2009; MARTINET et al., 1999) podem estar envolvidos na
melhora do metabolismo e da funcao do sistema nervoso central.

Embora estudos anteriores tenham sugerido uma associacdo entre o consumo de EM e
seus efeitos fisiologicos benéficos, nenhuma revisao sistematica foi realizada para langar luz
sobre os dados que apoiam esta associagao. Portanto, esta revisao sistematica tem por objetivo
responder a seguinte questdo estruturada: Quais sdo os efeitos fisiologicos da EM em

individuos adultos?

3.1 1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Revisar sistematicamente os efeitos fisiolégicos da EM em individuos adultos.
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1.1.2 Objetivos Especificos

e Buscar junto a literatura os estudos clinicos primarios relacionados com o

consumo da erva-mate (Ilex paraguariensis)

e Sintetizar os desfechos de estudos primarios que utilizaram como intervengao

a erva-mate (Ilex paraguariensis)

e Avaliar possiveis vieses de publicagdo utilizando ferramentas de avaliacdo da

qualidade metodoldgica conforme o desenho do estudo primario

e Graduar a qualidade da evidéncia de cada desfecho analisado
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2. METODOS

Esta revisdo sistematica foi elaborada de acordo com as diretrizes do Checklist
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) (MOHER et
al., 2009).

2.1 PROTOCOLO E REGISTRO

O protocolo da revisao sistematica (CRD42020200196) foi registrado no Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO, Centre for Reviews and Dissemination,
Universidade de York, Heslington, York, Reino Unido; e National Institute for Health
Research, Londres, Reino Unido) (BOOTH et al.,, 2011). O Protocolo pode ser acessado

através do seguinte link: https://www.crd.york.ac.uk/prospero.

2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

2.2.1 Critérios de inclusio

A presente revisdo incluiu estudos experimentais [ensaios clinicos randomizados
(ECR) e nao randomizados (EC)] e estudos observacionais (estudos transversais, séries de
casos, coorte e estudos caso-controle) que avaliaram os efeitos da ingestao de EM (infusao,
estrato seco padronizado, liofilizado) quanto aos parametros fisiologicos em individuos
adultos (saudaveis e ndo saudaveis). Nao restringimos os estudos por idioma ou ano de

publicagao.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero
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2.2.2 Critérios de exclusao

Os estudos foram excluidos pelas seguintes razdes: (1) por serem revisoes, cartas,
posteres, resumos de conferéncias, relatos de caso e opinides pessoais, (2) estudos associados
com outras plantas, (3) estudos com a suplementacdo de vitaminas, minerais ou quaisquer

compostos antioxidantes e (4) estudos ndo encontrados em texto completo.

2.3 FONTES DE INFORMACAO

Estratégias de pesquisa foram individualmente desenvolvidas para cada uma das
seguintes bases de dados: Embase, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), PubMed (incluindo Medline), SciELO, Scopus, and Web of Science. Em
adicdo, as pesquisas de literatura cinzenta foram realizadas no Google Scholar, OpenGrey e
ProQuest Dissertations & Theses Global. Estudos adicionais foram identificados por uma
pesquisa manual das segdes de referéncias dos manuscritos incluidos. Em adigdo,
pesquisadores reconhecidos na tematica foram abordados para identificar publicacdes
relevantes faltantes. Esses pesquisadores foram identificados com base na lista de estudos
incluidos na fase dois (leitura integral dos textos). O critério deveria ser um autor com pelo
menos duas publicagdes acerca deste topico como primeiro autor ou autor sénior. Eles foram
contatados via e-mail e perguntados a respeito das cinco publicagdes mais importantes a
respeito do tema. A data final de pesquisa em todas as bases de dados foi 29 de junho de

2020. Foi realizado uma atualizagdo das pesquisas em 24 de junho de 2021.

2.4 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Truncagem e combinagdes de palavras adequadas foram selecionadas e adaptadas para
cada base de dados eletronica. Todas as referéncias foram geradas pelo software gerenciador
de referéncias Mendeley (Elsevier — versdo 1803) e duplicatas foram removidas. O Apéndice

A mostra informagdes adicionais sobre as estratégias de pesquisa.
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2.5 SELECAO DOS ESTUDOS

Os estudos incluidos foram selecionados de acordo com um processo de duas fases.
Na fase um, titulos ¢ resumos de todas as citacdes da base de dados foram triados
independentemente por dois revisores [Manuela de Faria Barcelos Jos¢ (MFBJ); Roberta Pieri
Machado (RPM)]. Os estudos que ndo pareceram preencher os critérios de elegibilidade do
estudo foram excluidos. Na fase dois, os mesmos critérios de selegdo foram aplicados aos
artigos completos para confirmar sua elegibilidade. Os mesmos revisores (MFBJ, RPM)
realizaram esta etapa. Qualquer discordancia em qualquer fase foi resolvida através da
discussdo e acordo mutuo entre os revisores. Um terceiro revisor [Guilherme Fleury Fina
Speretta (GFFS)] foi envolvido quando os revisores ndo chegaram a um consenso necessario

para fazer uma decisao final.

2.6 ITENS DE DADOS E PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Dois revisores (MFB, RPM) realizaram o processo de coleta de dados
independentemente. Depois da coleta individual, toda a informacdo foi conferida para
assegurar a completude dos dados obtidos. Quaisquer discordancias foram resolvidas por
acordo mutuo entre os autores. A seguinte informagao foi registrada dos artigos selecionados:
nome dos autores, ano de publicagdo, desenho do estudo, caracteristicas e tamanho da
amostra, intervengdes ou ingesta de EM e desfechos. Caso os dados necessarios nao
estivessem incluidos nos artigos, tentativas de contato com os autores foram feitas para obter

informagdes faltantes.

2.7 RISCO DE VIES DENTRO DOS ESTUDOS

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado por dois revisores independentes
(MFBJ, RPM). Para avaliar o risco de viés dos ECR, a ferramenta Cochrane de risco de viés
de colaboracdo foi aplicada (HIGGINS et al., 2011). A ferramenta ROBINS-I foi aplicada
para os EC (HINNEBURG, 2017). Para estudos observacionais, foram aplicados os Checklist
para estudos transversais, série de casos, coorte ou estudos caso-controle, do instituto Joanna

Briggs (MOOLA et al., 2021). Questionarios consistiram em inquéritos com as possiveis
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respostas: sim, ndo, pouco claro ou ndo aplicavel. O risco de viés foi categorizado como
“alto” (até 49% do escore sim), “moderado” (50 a 69% do escore sim) e “baixo” (70% ou
mais do escore sim). Discordancias entre os revisores foram resolvidas por discussdo e acordo
mutuo e, quando necessario, um terceiro revisor (GFFS) tomaria a decisdo final. Mais
informagdes sobre andlise de risco de viés sdo fornecidas nas Figuras 2 e 3, geradas com o

auxilio do software RevMan (Review Manager 5.3, Copenhagen, Dinamarca).

2.8 RESUMO DOS RESULTADOS

O valor de p foi considerado como medida de desfecho nesta revisdo. Uma andlise

descritiva e qualitativa dos resultados foi realizada.

2.9 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS E CONFIABILIDADE DA EVIDENCIA
CUMILATIVA

A qualidade da evidéncia foi avaliada usando o Grading of Recommendation,
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). Os dominios considerados pela redugao
do nivel de evidéncia foram risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e vi€s
de publicacdao. Além disso, se o nivel ndo foi reduzido devido aos fatores apresentados acima,
as evidéncias de estudos observacionais € nao randomizados poderiam ser elevadas
considerando outros trés dominios: Efeito de grande magnitude, gradiente dose-resposta e
efeito residual de confundidores. A qualidade de evidéncia foi caracterizada como alta,
moderada, baixa ou muito baixa. O resumo da qualidade geral de evidéncia foi apresentado
usando a tabela de resumo de achados do GRADE, com o auxilio do software online do

método de gradagdo (GRADE pro GDT Copenhagen, Dinamarca) (MANHEIMER, 2012).
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3. RESULTADOS

3.2 SELECAO DE ESTUDOS

O processo de selecdo resultou em 1.771 estudos dentre todas as bases de dados
eletronicas. Duplicatas foram removidas, reduzindo o nimero para 1.096 estudos. Em adigao,
dois estudos foram encontrados na literatura cinzenta. Apenas um pesquisador contactado
forneceu uma referéncia adicional e, como uma atualiza¢do de pesquisa, o artigo foi incluido.
ApOs leitura de titulo e resumo, 43 estudos potencialmente uteis para leitura integral foram
selecionados. Apos, 11 artigos foram excluidos usando os critérios de elegibilidade (ver
apéndice B). Assim, apenas 32 artigos foram finalmente incluidos para andlise qualitativa. A
Figura 1 mostra um fluxograma do processo completo de identificacdo, inclusdo e exclusao

dos estudos, com seus respectivos motivos de inclusdo e exclusao.



FIGURA 1 — Fluxograma de selecdo dos estudos

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa de literatura e critérios de selegio.’
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3.3 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Dos 32 estudos incluidos, a idade da amostra variou de 18 a 65 anos. O namero total
de pacientes para todos os estudos foi de 4.591. Quinze estudos eram ECR, sendo oito
conduzidos no Brasil (BALSAN et al, 2019; BOAVENTURA et al.,, 2013; BREMER
BOAVENTURA et al., 2012, 2015; GEBARA et al., 2021; KLEIN et al., 2011; PANZA et
al., 2016; RIBEIRO et al., 2017). Os outros foram conduzidos no Reino Unido (ALKHATIB,
2014), Kuwait (ALKHATIB & ATCHESON, 2017), Noruega (ARETA et al., 2018), Suica
(MARTINET et al., 1999), Argentina (MESSINA et al., 2015), China (YU et al., 2015) e
Coreia (KIM et al., 2015). Nove estudos eram EC, sete conduzidos no Brasil (AMARAL,
2014; BECKER et al, 2019; DE MORAIS et al, 2009; FERNANDES et al., 2012;
MATSUMOTO et al., 2009; PANZA et al., 2019; PRADO DE OLIVEIRA et al., 2016), um
conduzido na Argentina (BOADO et al., 2015) e um conduzido no Uruguai (CUESTA et al.,
2018). Cinco estudos eram do tipo caso-controle, sendo dois conduzidos no Brasil (DA
VEIGA et al., 2018a, 2018b), um conduzido na Argentina (GATTO et al., 2015) e dois
conduzidos no Uruguai (RONCO et al., 2016, 2017). Enquanto um estudo era do tipo coorte,
conduzido na Argentina (AVENA et al.,, 2019), outro estudo era uma série de casos,
conduzido no Paraguai (CHAVES et al., 2018). Um estudo era do tipo transversal, conduzido
na Argentina (CONFORTI et al., 2012). Nos estudos incluidos, a infusdo foi a forma mais
frequente de preparagao da EM, seguida pelo extrato seco padronizado. A Tabela 1 sumariza

as caracteristicas descritivas dos estudos incluidos.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Tabela 1 Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (n = 32)

Autor Desenho do N (populagiio) Intervencio Periodo de Principais resultados
estudo estudo
ALKHATIB (2014) 14 (Sauddveis) 1000 mg Agudo T gasto energético (p < 0,001)
ECR 7H (2x 500 mg) de cdipsulas EM
™ + oxidagio de acido de gordura em intensidades de exercicio

abaixo de 70% do pico vo2 (p < 0.001)

ALKHATIB & ECR 12 M (Sauddveis) 2000 mg Agudo 1 oxidagio de gordura (p = 0,037}
ATCHESON (2017) (4 % 500 mg) de cipsulas EM 1 Pomtuagiio de escala de apetite, alimentagiio prospectiva e
desejo de comer (p <0,05)
t foco (p = 0,022), energia (p = 0,008) ¢ concentragio (p =
0,003) apds o exercicio

AMARAL (2014) EC 32 (DM2) 1L chd EM/dia 60 dias | colesterol (p <0,05)
19H | LDL (p <0,05)
13M L TG (p <0,05)

1+ HDL (p <0.05)
| PCR-us {p = 0,016)
| TNF- (p = 0,019)

1 oxido nitrico (p <0,05)
ARETA etal. (2018) ECR 1M 5000 mg de cdpsulas EM/dia 5 dias t performance (p = 0,028).
(Ciclistas) 1 pico de poténcia acrobia (p = 0,035)
1 poténeia absoluta (p = 0,042)
1 Oxidagiio de gordura a 30, 40 ¢ 50% do VO2Zmax (p = 0,008)

AVENA et al. (2019 Coorte 119 M 2L chd EM/dia 12 semanas Grupo MD:
(Sobrepeso) 1 peso (p <0,05)
L IMC (p <0,05)
Grupos: 1 colesterol (p <0,05)
MD: 2L chi EM + | triglicerideos (p <0,05)
dieta de baixa 1 LDL (p <0,05)
caloria
Grupo M:
M: 2L chi EM 1 colesterol (p <0,05)

| LDL {p <0,05)
AD: 2L de dgua +
dieta de baixa Grupo AD:
caloria | peso (p <0,05)
L IMC (p <0,05)
| colesterol (p <0,03)




Tabela 1 (Continuacdo)

BALSAN etal.
(2019)

BECKER et al.
(2019)

BOADO et al.
(2015)

BEREMER
BOAVENTURA et
al. (2012)

BOAVENTURA et
al. (2013)

ECR

EC

EC

ECR

ECR

47 HM (Sobrepeso
¢ Obesidade)

14 (Sanddveis)
9H
5M

14 H/M (Sauddveis)

74 (Dislipidémicos)
1TH
STM
Grupos:
23 (EM)
26 (ID)
25(EM + ID)

11(DM2)
11 (Pré-DM2)
2H
20M

IL chd EM/dia

2250 mg
(3 x 750 mg) de cdpsulas
EM/dia spray-dried

300 ml infusiio EM

990 ml chd EM/dia

990 ml chd EM/dia

8 semanas

6l dias

Agudo

90 dias

60 dias

1 PON-1 (p = 0,003)

| PAD (p <0,05)
t GSH (p <0,05)
1 80D (p <0,05)
1 CAT (p <0,05)
| LOOH (p <0.05)

ITBARS (p <0,05)

1 AOC em plasma (p <(0.05)
1 polifenois plasma (p <0.05)

EM:
| LDL (p < 0.,05)

1 capacidade antioxidante (p < 0,05)

t GSH (p < 0,05)
MD:

1 capacidade antioxidante (p < 0,05)

1 GSH (p < 0,05)

DM2:
1 GJ (p < 0,05)
| HbAlc (p < 0,05)

| LOOH apés 20 dias (p < 0,05)
t GSH apos 60 dias (p < 0,05)

Pré -DM2:

| HbAlc apés 40 dias (p < 0,05)
| LOOH apés 60 dias (p < 0,05)
1 GSH apos 60 dias (p < 0,05)
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BREMER ECR
BOAVENTURA et
al. (2015)
CHAVES etal. Série de casos
(2018)
CONFORTI et al. Transversal
(2012)
CUESTA et al. EC
(2018)
DA VEIGA et al. Controle de casos
(2018a)

DA VEIGA et al.
(2018b)

Controle de casos

31 (Sauddveis)
2H
29 M

18.287
5941 H
12346 M

202 M
{Menopausa)
Grupos;
146 (EM)
146 (Controle)

50 (Cardiopatas)
24 H
26 M

95 M (Pés-
MENOPausa)

95 M (Pds-
Mmenopausa)

200 ml de chd EM
(Tradicional)
ou
200 ml de chd EM
(Concentrada)

Consumo raro: 3 vezes ao ano
Consumo ocasional: 3 vezes
a0 més
Frequente: 3 vezes semana
Consumidores pesados: >1 L
infusdo EM/dia

> 1 L chd EM/dia

500 ml infusio EM

> 1 L infusdo EM/dia

1 L infusio EM/dia

Agudo

Crimnico

5 anos

Agudo

Crimnico

<10 anos de
uso de YM

>10 anos de
uso de YM

EM Concentrada:
t CAT (p < 0,05)
1 SOD (p < 0,05)
1GPx (p < 0,05)
1T GSH (p < 0,05)
1 capacidade antioxidante (p < 0,03)
EM Tradicional:
1 GSH (p < 0,05)

Consumidores pesados:
Tpeso (p <0.001)
| colesterol (p = 0,035)
| HDL (p = 0,006)
1 GI(p <0.001)

T DMO da coluna lombar {p <0,0001)
1 DMO femoral (p = 0,0002)

Nio houve diferenga na variabilidade da FC

>1L/dia EM
| diagnésticos de dislipidemia (p = 0,048)
| hipertensio (p = 0,016
| doenca coronariana (p= 0,049)
| GI(p=0.013)

>10 anos vso de YM:
toitrito/nitrato (p < 0,017)
1IMC (p=0,01)
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DE MORALIS et al. EC 102 Sauddveis:
(2009) 36H | LDL-c (p < 0,05)
66 M | Razdo HDL/LDL (p < 0,05)
990 ml infusio EM/dia 40 dias Dislipidémicos:
Grupos: | LDL-c (p < 0,05)
15 (Sauddveis) | colesterol nio HDL (p < 0,05)
57 (Dislipidémicos) | apolipoproteina B (p < 0,03)
30 T HDL-c (p < 0,05)
(Hipercolesterolemi | peso corporal. (p =0,02)
a com uso estatinas) Hipercolesterolemia com terapia estatinas:
L LDL-C (p < 0,001)
| Razdo HDL/LDL (p < 0,05)
T HDL-¢ (p =0.006)
FERNANDES et al. EC 20 M (Sauddveis) — Agudo: 500mL de chd EM Agudo Agudo
(2012) Estudo agudo t expressdo génica e atividade da PON-2 (p < 0,05)
15 M (Saudaiveis) — Curto prazo: 1L de chi EM Curto prazo 7 Curto prazo:
Estudo de curto dias T expressio génica da PON-2 (p < 0,05)
prazo:
GATTO et al. (2015) Controle de casos 223 (Doenga de Infusdo de EM 10 anos Houve associagio inversa entre o consumo de EM e a doenga de
Parkinson) (< 500mL/dia a Parkinson (p = 0.00001)
131 H >1L / dia)
92 M
GEBARA et al. ECR 34 H 2250mg extrato seco EM/dia 4 semanas 1GI (p <0,05)
(2021) (Risco de Sindrome
metabdlica)
KIM et al. (2015) ECR

| VCAM-1 (p <0.03)

| IL-6 (p < 0,05)
| PCR (p < 0.,05)
30 (Obesidade) 3000 mg 12 semanas Grupo EM:
15 (EM) (3% 1000 mg) de cipsulas
2H EM/dia
13 M
15 (Controle)

| massa GC (p = 0,036)
1% GC (p =0,030)
| relagao cintura-quadril (p = 0,004)
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2H
I3M
KLEIN et al. (2011} ECR 29 (DM2) 990 ml infusio EM/dia 60 dias EM:
TH 1 GI(p <0,05)
22M | HbAlc (p < 0,05)
29 (Pré-DM2) | LDL-c (p < 0,05)
5H
24 M EM + DI Pré-DM2
Grupos: | LDL-¢ (p < 0,05)
22 (EM) | HDL-¢ (p < 0,05)
17 (1D) L TG (p <0,01)
19 (EM + ID)
MARTINET et al. ECR 12 MIW 1500 mg de extrato seco EM Agudo | quociente respiratério
(1999) (Sauddveis)
6 (EM)
6 (Controle)
MATSUMOTO et al. EC 15 M (Sauddiveis) 500 ml infusio EM/dia 7 dias 1 expressdo génica SOD, GPx e CAT (p <0.001)
(2009) | TBARS (p <0.001)
MESSINA et al. ECR 121 Grupo 1: 50g infusio EM, 1 12 semanas Ambos 0s grupos:
(2015 (Dislipidémicos) vez/dia | colesterol (p <0.001)
47H | LDL-c (p <0.001)
T4 M Grupo 2: 100g infusio EM

2vezes/dia

| HDL-c (p <0.001)
| indice aterogénico (p <0.001)

29
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PANZA et al. (2016)

PANZA et al. (2019)

PRADO DE
OLIVEIRA et al.
(2016}

RIBEIRO et al.
(2017}

RONCO et al. (2016)

RONCO et al. (2017)

YU etal. (2015)

ECR

ECR

ECR

ECR

Controle de casos

Controle de casos

ECR

12 H (Sauddveis ¢
ativos)

9 H (Sauddiveis)

9 H (Saudaveis)

8 HM
(Traumatismo
Criinio encefilico)
4 (EM)

4 (Controle)

1461 M
572 (Cancer de
mama)

889 (Controle)

1461 M
572 (Cancer de
mama)
889 (Controle)

142 (Alta
viscosidade do
sangue)

71 (EM)
33H
38 M

600 ml infusio EM
hofilizada/dia

600 ml infusdo EM
liofilizada/dia

5000 mg de chd EM soliuvel

600 ml infusio EM

> 1 L infusio EM/dia

> 1 L infusiio EM/dia

1500ml infusio EM/dia

11 dias

8 dias

Agudo

2 semanas

5 anos

5 anos

6 semanas

1 recuperagiio de forga em 8,6% nas 24 horas apds exercicio de
flexdio do cotovelo (p < 0,05)

| TNE- u (p <0,05)
| IL-6 (p <0.05)
+ polifendis plasmiticos (p = 0,004)
T GSH (p = 0,049)
t Razio GSH/GSSG (p =0.,015)

T gasto energético ~ 125 keal (p <0,05)

Nio foi encontrada diferenga entre os grupos

Houve associacio inversa entre o consumo de EM e risco de
cancer de mama (p <0.001)

Houve associagiio inversa entre o consumo de EM e menarca
precoce (p = 0,01}, nuliparidade (p = 0,02), baixa amamentagiao
(p < 0,01) e alto ndmero de ciclos ovalatérios (p = 0,0049)

Grupo EM:
| LDL-
| triglicérides
| colesterol
1 HDL-¢
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71 (Controle)
30H
41 M

AOC Capacidade antioxidante; CAT catalase: EC ensaio Clinico nao randomizado; ECR ensaio clinico randomizado; EM erva mate; FC frequéncia cardiaca; DMO densidade mineral ossea; DM2 diabetes mellitus
tipo 2; GC gordura corporal; GJ glicemia de jejum; GPx Glutationa peroxidase; GSH glutationa reduzida; H homens; HbAlc hemoglobina glicada; HDL Lipoproteina de alta densidade; 1D intervengiio dietética; L
litro; 1L-6 interleucina-6; IMC indice de massa corporal; LDL Lipog ina de baixa densidade; LOOH hidroperdxido lipidico; M mulheres; MI mililitro; Mg miligrama; Nox Nitrito/nitrato; PAD pressio arterial
diastélica: PCR Proteina C reativa; PON-1 paraoxonase-1, PON-2 paraoxonase-2; Pré-DM2 pré -diabetes mellitus tipo 2; SOD superdxido dismutase; TBARS substincias reativas de deido barbitirico: TG
triglicerideos; TNF-u Fator de necrose tumoral alfa; VCAM-1 molécula de adesiio vascular 1
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3.4 RISCO DE VIES DENTRO DOS ESTUDOS

Nesta revisdo, foi considerado um risco nio claro de viés quando os critérios nio
foram reportados no estudo original, com informag¢des incompletas ou faltantes. Esta situagao
ocorreu em 10 ECR no dominio “geracdo de sequéncia aleatéria” e em 14 dos 15 ECR no
dominio “oculta¢do de alocagdes™.

Para o dominio ‘“cegamento dos participantes e pessoal”’, houve um entendimento de
que o cegamento dos participantes ndo seria possivel, visto que apenas o uso de extratos
encapsulados de EM poderia ter permitido tal abordagem. Portanto, este foi julgado como alto
risco de viés.

O dominio “dados de desfecho incompletos” mostrou um risco predominantemente
baixo de viés na avaliagdo dos estudos (12 estudos). O dominio “reportagem seletiva”
demonstrou um risco predominantemente baixo de viés na avaliagdo dos estudos (14 estudos).
Este foi o melhor resultado encontrado para um tinico dominio.

Nove estudos foram classificados com um risco ndo claro de viés, pois continham um
ou mais dominios comprometidos quanto a confiabilidade dos resultados (BALSAN et al.,
2019; BREMER BOAVENTURA et al., 2012; KIM et al, 2015; KLEIN et al., 2011;
MARTINET et al., 1999; MESSINA et al., 2015; PANZA et al., 2019; RIBEIRO et al., 2017;
YU et al,, 2015). Seis estudos foram classificados com risco baixo de viés, permitindo-nos
descrever os resultados destes estudos como de maior confiabilidade (ALKHATIB, 2014;
ALKHATIB; ATCHESON, 2017; ARETA et al, 2018; BOAVENTURA et al., 2013;
BREMER BOAVENTURA et al., 2015; GEBARA, 2021).

Para o risco de viés em EC, o ROBINS-I foi aplicado (HINNEBURG, 2017). Os EC
foram heterogéneos; dois apresentaram alto (AMARAL, 2014; CUESTA et al., 2018), um
moderado (FERNANDES et al., 2012) e seis apresentaram baixo risco de viés. O estudo de
coorte (AVENA et al., 2019) e série de casos (CHAVES et al,, 2018) foram julgadas como
contendo alto risco de viés. Percentuais ao longo dos estudos caso-controles (DA VEIGA et
al., 2018a, 2018b; GATTO et al., 2015; RONCO et al., 2016, 2017) foram heterogéneas para
os dominios. Os resultados do risco de viés de avaliacdo podem ser encontrados na figura 2. A

Figura 3 mostra mais informagdes acerca do risco de viés.
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FIGURA 2 — Analise do risco de viés

Grafico de risco de viés: julgamentos dos autores da revisdo sobre cada item de risco de viés apresentados como

percentuais em todos os ECR incluidos no estudo
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Grafico de risco de viés: julgamentos dos autores da revisdo sobre cada item de risco de viés apresentados como
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Gréfico de risco de viés: julgamentos dos autores da revisao sobre cada item de risco de viés apresentados como

percentuais em todos os estudos de Série de caso incluidos
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FIGURA 3 — Avaliagdo do risco de viés

Resumo do risco de viés: julgamentos dos autores da revisdo sobre cada item de risco de viés para cada ECR

incluido
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Resumo do risco de viés: julgamentos dos autores da revisdo sobre cada item de risco de viés para cada EC
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3.5 RESULTADOS DE ESTUDOS INDIVIDUAIS

A maioria dos estudos selecionados investigou o efeito antioxidante da EM. O
aumento da expressdo de enzimas antioxidantes foi verificado em individuos saudéveis
(BECKER et al., 2019; BREMER BOAVENTURA et al., 2015; MATSUMOTO et al., 2009;
PANZA et al., 2019), dislipidémicos (BREMER BOAVENTURA et al., 2012), diabéticos e
pré-diabéticos (BOAVENTURA et al, 2013). Em adigdo, redugdes de hidroperoxidos
lipidicos foram observadas em individuos saudaveis (BECKER et al., 2019), com Diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e Pré-Diabetes mellitus tipo 2 (p-DM) (BOAVENTURA et al., 2013),
apos ingestao por 60 dias de 1 litro de cha mate. Bremer Boaventura et al., (2015) também
observaram aumento na atividade de enzimas antioxidantes apds o consumo agudo, 1 hora
apods ingestao de um extrato concentrado de EM, embora ndo tenham encontrado mudancgas
quanto a peroxidacao lipidica. A EM também evocou aumento na concentragao intracelular de
enzimas antioxidantes (BALSAN et al.,, 2019; FERNANDES et al., 2012) e na capacidade
antioxidante no plasma (BOADO et al., 2015). O consumo por 8 dias de EM também reduziu
a concentracao de marcadores (mediadores) inflamatorios em individuos saudaveis (PANZA
et al., 2019) e com risco para sindrome metabolica (GEBARA et al., 2021).

O consumo de EM foi associado com a redugdo da glicemia de jejum em individuos
diabéticos (BOAVENTURA et al., 2013), mulheres pds-menopausa (DA VEIGA et al,
2018a) e homens com risco aumentado para sindrome metabdlica (GEBARA et al., 2021),
mas nao em pacientes com lesdes cerebrais graves (RIBEIRO et al., 2017). Quanto aos efeitos
da EM no perfil lipidico, a redugdo de lipoproteinas aterogé€nicas foi associada com o
consumo de EM em individuos com D2M e p-DM (KLEIN et al., 2011). Além disto, em
individuos com DM2, em adi¢do a reducdo dos valores séricos de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) e triglicerideos, foi encontrado aumento de lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) (AMARAL, 2014). Niveis de LDL-c também foram reduzidos apds o consumo de
EM independente do controle dietético em mulheres com sobrepeso (AVENA et al., 2019).
De Morais e colaboradores (2009) observaram redugdo dos valores de LDL-c tanto em
individuos normolipidémicos como dislipidémicos, com o tltimo grupo também apresentando
aumento de HDL-c. Outro estudo apontou que, o consumo por 12 semanas de EM foi eficaz
em reduzir os niveis de LDL-c e indice aterogénico em participantes dislipidémicos, apesar de

apresentar reducdo dos niveis de HDL-c (MESSINA et al, 2015). Nessa mesma linha,
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reducdes no colesterol total, LDL-c, triglicerideos e HDL-c foram associados com a ingesta
de EM em individuos com hiperviscosidade sanguinea (YU et al., 2015).

O consumo por 12 semanas de EM associado ao controle dietético demonstrou efeitos
similares na redu¢do de massa adiposa quando comparado ao controle dietético isolado
(AVENA et al., 2019). Kim e colaboradores (2015) demonstraram em um ECR que o
consumo de EM nesse mesmo periodo reduziu a massa adiposa, percentual de gordura
corporal e razao cintura-quadril quando comparado ao placebo em individuos obesos.
Diferentemente, um estudo transversal ndo apresentou diferengas entre placebo e ingestao de
EM na massa corporal, circunferéncia de cintura e indice de massa corporal em homens com
risco aumentado para sindrome metabdlica (GEBARA et al., 2021).

Em um ECR, a EM provou ser eficaz em aumentar o gasto energético (ALKHATIB,
2014; PRADO DE OLIVEIRA et al., 2016) e reduzir o quociente respiratorio (MARTINET et
al.,, 1999). O consumo de EM também aumentou a beta-oxidagdo lipidica em mulheres
fisicamente ativas (ALKHATIB; ATCHESON, 2017), homens ciclistas treinados (ARETA et
al., 2018) e mulheres ¢ homens saudaveis (ALKHATIB, 2014). Ademais, o consumo agudo
de EM aumentou a recuperacao da for¢ca muscular 24h apos exercicio de flexdo excéntrica do
cotovelo (PANZA et al., 2016).

Estudos observacionais apresentaram uma associagao inversa entre consumo de EM e
doenca de Parkinson (DP) (GATTO et al., 2015) e consumo de EM e cancer de mama
(RONCO et al., 2016, 2017). Em mulheres na menopausa, o consumo de mais de um litro por
dia de EM por cinco anos foi positivamente correlacionado com a densidade mineral 6ssea

das vértebras lombares e colo femoral (CONFORTI et al., 2012).

3.6 SINTESDE DOS RESULTADOS

3.6.1 Confiabilidade em evidéncia cumulativa

A qualidade geral de evidéncia identificada usando a tabela de resumo de achados

GRADE foi de moderada para muito baixa devido ao alto risco de viés, inconsisténcia,

evidéncia indireta e imprecisdo. O apéndice C mostra o resumo de achados.
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4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica investigou a evidéncia disponivel quanto aos efeitos do
consumo de EM em parametros fisiolégicos em individuos adultos. A luz de nosso
conhecimento, esta é a primeira revisao sistematica que aborda o tema. Os achados quanto ao
consumo de EM e efeitos fisiologicos foram consistentes entre os estudos, apesar dos
diferentes tipos de formas de consumo da EM, periodos de intervencdo, caracteristicas e
estado de saude dos participantes e métodos usados para avaliar os desfechos. No entanto, ¢
importante destacar que, a qualidade da evidéncia dos estudos incluidos nessa revisdo foi
classificada como muito baixa a moderada. Assim, ¢ preciso cautela na interpretagdo dos
resultados.

Para ser consumida, a EM passa por diversos estagios de producao. O processamento
da EM consiste em diferentes fases, como a coleta de folhas mais velhas, torra, secagem,
peneiramento e trituragdo. Em seguida, o material ¢ condicionado em camaras de
envelhecimento, nas quais a EM adquire seu sabor (BURRIS et al., 2012). Alguns fatores
interferem quanto a sua composi¢do quimica, mudando a concentragdo dos CB
consideravelmente, como a regido geografica de plantacdo, solo, época de colheita,
variabilidade genética, grau de processamento ¢ forma de preparacdo da erva (HECK; DE
MEIJIA, 2007). Ademais, um EC demonstrou uma varia¢ao interpessoal quanto a absor¢ao e
perfil de metabolizagdo dos compostos fendlicos (acidos clorogénicos, seus metabolitos e
metilxantinas) apos o consumo de EM em individuos adultos (ALVES, 2016).

Os principais CB encontrados na EM sdo: 4cidos fendlicos (especialmente os
clorogénicos), metilxantinas, flavonoides e saponinas (BASTOS et al., 2007). Metilxantinas
sdo alcaloides encontrados na EM e incluem a cafeina, em maiores niveis, além de
teobromina (RIACHI; DE MARIA, 2017). A acdo das metilxantinas estd associada com
efeitos anti-inflamatoérios € com a melhora da memoria de curto prazo, principalmente devido
aos efeitos estimulantes da cafeina no sistema nervoso central (SNC) (BURRIS et al., 2012).
Os flavonoides mais comuns sdo a rutina e quercetina, que representam, em média, 10% dos
CB da EM e contribuem com sua capacidade antioxidante (BASTOS et al., 2007; BURRIS et
al., 2012). Os 4cidos clorogénicos (ACG) também contribuem para a capacidade antioxidante
da planta (GEBARA et al., 2021). A EM também tem propriedades hipocolesterolémicas
atribuidas as saponinas triterpénicas (4cido ursolico e acido oleandlico). As saponinas estdo

envolvidas na formacdo de micelas, estruturas capazes de excretar 4cidos biliares do corpo e
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acdes anti-inflamatérias (HECK; DE MEIJIA, 2007). Os compostos fendlicos, também
encontrados na EM, atuam no metabolismo, aumentando o uso de lipideos como fonte de
energia (ALKHATIB; ATCHESON, 2017) e exercem atividades anti-inflamatorias e
antioxidantes (GAMBERO; RIBEIRO, 2015).

Devido a presenga dos CB, estudos tém avaliado os efeitos bioldégicos da EM. O
consumo regular de EM conferiu, de forma aguda, em curto prazo e crénica, melhora em
diversas rotas metabdlicas e imunes, especialmente em individuos com doengas cronicas.
Efeitos na composicdo corporal, na reducdo da massa corporal, melhora de desempenho
fisico, acdes nos metabolismos lipidico e glicémico e de neuroprotecao tém sido observados
(ALKHATIB, 2014; ALKHATIB; ATCHESON, 2015; BRANCO et al.,, 2013; BREMER
BOAVENTURA et al, 2012; CHAVES et al.,, 2018; KIM et al, 2015) Entretanto, a
confiabilidade dos estudos, no que tange a esses desfechos metabolicos, foi considerada baixa.

A literatura recente mostra uma ligagao entre doengas cronicas e inflamag¢ao (GUPTA
et al., 2018). Existem evidéncias de que componentes dietéticos possuem efeitos prd ou anti-
inflamatorios, tanto em individuos saudaveis quanto com comorbidades (ALKHATIB et al.,
2017). Estudos incluidos nesta revisdo mostram que o consumo de EM pode reduzir a
producdo de citocinas pro-inflamatorias em individuos saudaveis (PANZA et al., 2019) e com
DM2 (AMARAL, 2014). Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e
transversal feito por Gebara e colaboradores (2021) também avaliou os efeitos do consumo de
EM (2,250 mg/dia) por 4 semanas em 34 voluntarios homens (45-65 anos) com pelo menos
um critério preenchido para sindrome metabdlica. Os resultados apresentaram redugdes nos
niveis de citocinas pro-inflamatoérias, especialmente proteina C reativa (-50%) e interleucina-6
(-19%). De acordo, estudos pré-clinicos tém mostrado que a EM evoca uma agdo anti-
inflamatdria, com o aumento de interleucina-10, de carater anti-inflamatorio (LUZ et al.,
2016), e razao interleucina-10/fator de necrose tumoral-alfa, além da reducdo de interleucina-
6 (PIMENTEL et al., 2013). A supressao do fator nuclear kappa B, um fator de transcri¢ao
envolvidlo na sinalizagdio de vias pro-inflamatérias, também foi observada
(PUANGPRAPHANT et al., 2013). Estes resultados sugerem que o extrato de EM pode
ajudar a reduzir a inflamacdo de baixo grau.

A EM tem uma composi¢do quimica complexa e rica em antioxidantes (CALIXTO et
al., 2021), que contribuem para respostas anti-inflamatorias (GEBARA et al., 2021; PANZA
et al., 2019) e podem resultar em um melhor progndstico para doengas cronicas. Dois estudos

caso-controles conduzidos por Ronco e colaboradores (2016, 2017) demonstraram uma
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associacdo inversa entre o consumo de EM e o risco de cancer de mama. Reforgando tal fato,
um estudo com 79 mulheres com cancer de mama reportou que o consumo de EM sob a
forma de “chimarrdo” promoveu efeitos antioxidantes em biomarcadores sanguineos, com a
diminui¢do nos niveis de glutationa e metalotionenina, € aumento na atividade da enzima
catalase (CALIXTO et al., 2021). Os autores concluiram que, estes achados corroboram
evidéncias mecanicistas quanto ao papel protetivo do consumo de chimarrdo em pacientes
com cancer de mama, apesar do desequilibrio antioxidante e aumento exacerbado do estresse
oxidativo em patologias como o cancer. Estes efeitos podem estar associados com a cafeina
presente na EM, mas os ACG também podem produzir efeitos anti-cancer por bloquearem o
ciclo celular, induzindo apoptose e inibindo a proliferacio de células neoplasicas (MIAO;
XIANG, 2020). Outros estudos tém avaliado os efeitos antioxidantes da EM. Por exemplo,
um estudo piloto intervencional avaliou os efeitos do consumo de EM (1L/dia por 60 dias) em
pacientes com DM2 e p-DM (BOAVENTURA et al., 2013). Os autores verificaram aumento
em glutationa reduzida, uma molécula antioxidante, e redugdes na peroxidagdo lipidica,
medida na forma de hidroperéxidos séricos, em pacientes com p-DM. Quanto aos efeitos
agudos da ingestao de EM, o mesmo grupo de pesquisa observou, em individuos saudaveis,
aumentos na atividade de enzimas antioxidantes, incluindo catalase, superéxido dismutase e
glutationa peroxidase, além de redugdes de glutationa (BREMER BOAVENTURA et al.,
2015). Corroborando esses achados, também foi demonstrado que o consumo agudo de EM
(300 ml) aumentou a capacidade antioxidante plasmatica, que permaneceu desta forma
durante 120 minutos do estudo em individuos saudaveis (BOADO et al., 2015). Um EC
transversal apresentou aumento na expressdo de paroxonase-2, uma enzima intracelular
antioxidante presente em mondcitos e macréfagos, apds o consumo agudo (2h apos ingestao)
e de curto prazo (7 dias) de EM (infusdes verde ou torrada) em 20 mulheres saudaveis
(FERNANDES et al., 2012). No que tange ao efeito antioxidante, a qualidade dos estudos
incluidos na revisdo e a consisténcia dos seus achados sugerem que a EM pode ser
considerado um agente antioxidante.

Diversos estudos clinicos (BREMER BOAVENTURA et al., 2012; DE MORAIS et
al., 2009; KLEIN et al., 2011; MESSINA et al., 2015; YU et al., 2015) incluidos nesta revisao
encontraram efeitos hipolipemiantes associados a acdo da EM. Estes dados estdo alinhados
com um estudo recente que observou aumento de HDL-c (10%) ap6s o consumo de EM por
28 dias por individuos com risco cardiovascular aumentado (GEBARA et al., 2021). Porém,

em um estudo por Agari e colaboradores (2011), o consumo de EM por 60 dias ndo alterou o
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perfil lipidico de participantes normolipidémicos ou hiperlipidémicos, apesar da melhora na
capacidade antioxidante. A falta de determinagdo de uma dose exata de EM (entre 2,5¢ 12,5 g
de EM instantanea) e o uso de agua fria, que pode alterar a extragdo e composi¢ao dos CB da
erva (MAUFRAIS et al.,, 2018; MEINHART et al., 2010) podem ter influenciado os
resultados. Os mecanismos propostos quanto aos efeitos benéficos da EM no metabolismo
hepéatico de lipideos acontecem através de atividades opostas do receptor X do figado-alfa
(LXRa) e do receptor proliferador ativado por peroxissomo-alfa (PPARa), que sdo fatores de
transcricao altamente expressos no figado. Tem sido sugerido que o LXRa regula a sintese de
acidos graxos e triglicerideos através de ativagao direta da codificacdo de genes de enzimas
lipogénicas. O PPARa aumenta a degradacao de acidos graxos através da beta-oxidagao, que
reduz os triglicerideos hepaticos, levando ao aumento da sensibilidade a insulina (HUANG et
al., 2015). Também, ACG promoveram efeitos na transcricdo de fatores e enzimas que
regulam o metabolismo lipidico, resultando em desfechos positivos quanto a obesidade e
dislipidemia (HUANG et al, 2015; SANTANA-GALVEZ et al, 2017). Entretanto, o
conjunto das evidéncias para esses desfechos apresentou algumas limitagcdes. Podemos citar
as limitagdes metodologicas como auséncia de controle de habitos dietéticos e também de
cegamento dos participantes.

Estudos in vitro tém demonstrado que a EM reduz a forma¢ao de produtos finais de
glicacao avancada (AGEs, advanced glycation end products), substancias envolvidas no
desenvolvimento e complicagdes da DM2 (GUGLIUCCI et al, 2009). Em modelos
experimentais, polifenois do mate estimulam a secre¢do de insulina e estimulam a secre¢ao de
incretinas, que, por sua vez, também estimulam a secre¢ao pancreatica de insulina (PEREIRA
et al., 2012). Apesar disso, poucos estudos demonstraram os potenciais efeitos benéficos da
EM quanto ao controle glicémico. Klein e colaboradores (2011) observaram que o consumo
de chd mate por 60 dias ndo promoveu mudangas na concentragdo sérica de AGEs em 29
pacientes com DM2 ou p-DM. Mesmo assim, o consumo de ch4d mate reduziu a glicemia de
jejum dos pacientes com DM2. O consumo de ché reduziu os niveis de hemoglobina glicada
(Hb1Ac) em individuos pré-diabéticos apos 40 dias e apos 60 dias em individuos diabéticos.
A inconsisténcia dos resultados pode estar relacionada com o estado de satde dos
participantes e suas diferencas quanto a dieta. Estudos adicionais sd3o necesséarios para
aumentar o corpo de evidéncia quanto ao impacto da EM no controle glicémico e indicar os

mecanismos envolvidos nessas respostas.
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Visto que a EM contém concentragdes relativamente altas de cafeina, que aumenta a
termogénese, sugeriu-se que o consumo de EM aumentasse o gasto energético de repouso e
durante o exercicio fisico (ALKHATIB, 2014; ARETA et al., 2018; MARTINET et al,
1999). De fato, Alkhatib (2014) demonstrou que o consumo agudo de 1000 mg de EM, em
capsulas, aumentou a oxidagado de lipideos durante o exercicio fisico (de intensidade inferior a
70% do VOomax) realizado em um cicloergdmetro em individuos saudaveis, sem efeito
prejudicial na performance, sugerindo um potencial papel na redu¢do de massa corporal. Nos
incluimos nesta revisdo um estudo que avaliou os efeitos do consumo agudo de EM nos
parametros de performance de ciclistas treinados (ARETA et al, 2018). Os autores
demonstraram que o consumo de EM aumentou a oxidagdo de lipideos durante o exercicio
fisico em intensidades entre 30% e 50% do VOomax. Além disso, eles encontraram aumento
de performance no mesmo protocolo de testes. Estes efeitos tém sido atribuidos a presenga de
cafeina na composi¢cdo da erva. Apesar disso, outros compostos com as saponinas € AC ou o
sinergismo entre CB pode ser crucial para os efeitos metabolicos (HODGSON; RANDELL;
JEUKENDRUP, 2013). Portanto, futuros estudos poderiam ajudar a elucidar os mecanismos
principais por tras dos efeitos da EM quanto a oxidagao de lipideos e desempenho fisico.

Nesta revisdo, um estudo incluido avaliou os efeitos da EM no SNC. Especificamente,
os autores avaliaram a associagdo entre o consumo de EM no contexto da DP. O estudo
mostrou uma associa¢ao inversa entre o consumo de EM e o desenvolvimento da DP
(GATTO et al., 2015). Corroborando com esses achados, um estudo caso-controle observou
uma associacdo inversa entre o consumo de ‘“chimarrdao” ¢ DP em 200 pacientes e 200
individuos saudaveis (MEDEIROS; SCHUMACHER-SCHUH; ALTMANN, 2021). Os
efeitos no SNC sao atribuiveis, pelo menos em parte, ao alto contetido de cafeina e fenolicos,
que melhoram a atividade cerebral e reduzem dano oxidativo, respectivamente (BURRIS et
al., 2012; RIACHI; DE MARIA, 2017). Estudos pré-clinicos t€ém confirmado os efeitos
neuroprotetores da EM. Por exemplo, foi observada uma agado anticonvulsivante induzida pela
EM em modelos experimentais de epilepsia (BRANCO et al., 2013). Esses efeitos foram
associados com a reducdo de danos oxidativo em proteinas e lipideos, e também na
manutencdo das atividades antioxidantes das enzimas superdxido dismutase, catalase, além do
efeito de defesa celular ndo-enzimatico realizado pelas proteinas sulfidrilas (BRANCO et al.,
2013). Ainda, foi sugerido que a EM induz efeitos protetores em neurénios dopaminérgicos,

prevenindo a morte neuronal em culturas celulares (BERNARDI et al., 2019).
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Finalmente, poucos estudos avaliaram respostas cardiovasculares relacionadas com o
consumo de EM. Um estudo transversal incluido nesta revisdo ndo encontrou efeitos na
pressdo arterial de individuos com risco cardiovascular aumentado (GEBARA et al., 2021). O
fato de os participantes apresentarem niveis de pressdo arterial normais podem explicar tal
resultado. Outro estudo comparou os efeitos do consumo de EM, obtida em agua quente ¢
fria, em individuos saudaveis apresentando reducao de frequéncia cardiaca e duplo-produto e
aumento de sensibilidade do barorreflexo quando consumida em dgua fria em comparagdo ao
consumo com agua quente (MAUFRAIS et al., 2018). Os autores ndo incluiram uma
intervencao controle (ex. consumo de agua), que poderia ajudar a entender os efeitos da EM
per se. Portanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar os efeitos cardiovasculares da EM.
Sabendo que os CB da EM promovem desfechos cardiovasculares positivos, a EM pode
evocar resultados similares. De fato, foi demonstrado que os ACG parecem aumentar os
niveis de 6xido nitrico sanguineos, levando a redugdo de pressdao arterial e atenuagdo da
disfungdo endotelial (SANTANA-GALVEZ et al., 2017).

Temos que apontar algumas limitagdes dos estudos incluidos nesta revisao sistematica.
Primeiro, os estudos utilizaram um nimero pequeno de participantes. Também, a qualidade
média do estudo foi moderada. Por exemplo, dos 32 estudos incluidos, apenas quinze eram
ECR, principalmente com pequenos grupos amostrais. Segundo, a maioria dos estudos
recrutou apenas um sexo, € nos temos de considerar diferencas entre homens e mulheres.
Terceiro, a variedade dos biomarcadores usados para diferentes desfechos também dificultou
a comparacdo dos resultados dos estudos. Também observamos diversas formas de
preparagdao e ingesta da EM, incluindo o extrato seco, infusdes quentes e frias, infusdes
instantaneas, extratos (spray-dried) e na forma de “chimarrao”, com folhas verdes ou torradas.
As diferentes abordagens podem afetar a concentragdo dos CB, resultando em diferentes

efeitos fisioldgicos induzidos pela EM (STREIT et al., 2007).
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5 CONCLUSAO

Diante dos resultados disponiveis, é evidente que a EM apresenta potenciais efeitos
quanto a melhora da composi¢do corporal e dos perfis inflamatério e oxidativo. Contudo,
mais estudos, com desenho experimental cuidadoso, sdo necessarios para aumentar a
confiabilidade dos dados quanto aos efeitos da EM nos metabolismos lipidico e glicémico.
Também, ECR sdo desejaveis para prover evidéncias mais consistentes quanto aos beneficios
da EM na carcinogénese, salide 0ssea e fungdes do SNC e sistema cardiovascular. Embora
ainda nao saibamos todos os efeitos fisiologicos da EM, € possivel sugerir, fundamentados na
literatura encontrada, que esta erva pode ser usada no contexto de uma dieta balanceada e

como um adjuvante para a prevencao ou tratamento doencas cronicas.
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APENDICE A — ESTRATEGIA DE BUSCA

Quadro 1 — Estratégia de busca em base de dados

Base de dados

Busca 29 junho de 2020

LILACS

tw:((tw:((“ilex paraguariensis” OR “ilex paraguariensis st. hill” OR “yerba mate” OR
“yerba mate intake” OR “erva-mate” OR “mate tea” OR mate) )) AND (tw:((“anti-
inflammatory”) AND (antioxidants OR “efeito antioxidante” OR “ag@o
antioxidante™) ))) AND (tw:((phenolic compounds” OR “phenol acids” OR “phenolic
content” OR polifendis OR polifenoles)))) AND (tw:((“anti-inflammatory”) ))) AND
(tw:((“physiological effects”) ))) AND (tw:((“disease prevention”) ))) AND
(tw:(metabolism ))) AND (tw:(metabolismo)))

SciELO

((“ilex paraguariensis” OR “ilex paraguariensis st. hill” OR “yerba mate” OR
“yerbamate intake” OR “erva-mate” OR “mate tea” OR mate)) AND ((“physiological
effects”) AND ((antioxidants OR “efeito antioxidante” OR “acdo antioxidante))
AND ((metabolism OR metabolismo OR “doengas metabolicas” OR “enfermedades
metabolicas™))

PubMed

((("Nex paraguariensis"[All Fields] OR ((("Ilex paraguariensis"[MeSH Terms] OR
("ilex"[All Fields] AND "paraguariensis"[All Fields])) OR "Ilex paraguariensis"[All
Fields]) AND (st hill[Author] OR st hill[Investigator]))) OR "yerba mate"[All
Fields]) OR "mate tea"[All Fields]) AND (((((((CC(CC((C(((((((("metabolic"[All Fields]
OR "metabolical"[All Fields]) OR "metabolically"[All Fields]) OR "metabolics"[All
Fields]) OR "metabolism"[MeSH Terms]) OR "metabolism"[All Fields]) OR
"metabolisms"[All Fields]) OR "metabolism"[MeSH Subheading]) OR "metabolic
networks and pathways"[MeSH Terms]) OR (("metabolic"[All Fields] AND
"networks"[All Fields]) AND "pathways"[All Fields])) OR "metabolic networks and
pathways"[All Fields]) OR "metabolities"[All Fields]) OR "metabolization"[All
Fields]) OR '"metabolize"[All Fields]) OR "metabolized"[All Fields]) OR
"metabolizer"[All Fields]) OR "metabolizers"[All Fields]) OR "metabolizes"[All
Fields]) OR "metabolizing"[All Fields]) OR "energy metabolism"[All Fields]) OR
"energy metabolisms"[All Fields] AND "metabolic diseases"[All Fields] AND
(("cardioprotectant"[All ~ Fields] OR "cardioprotectants"[All  Fields]) OR
"cardioprotected"[All  Fields]) =~ OR  "cardioprotection"[All ~ Fields]) OR
"cardioprotective"[All Fields]) AND (("cardiovascular system"[MeSH Terms] OR
("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All Fields])) OR "cardiovascular
system"[All Fields]) AND "disease prevention"[All Fields] AND (( healthy
benefits[all] )) AND "anti-inflammatory"[All Fields] ("antioxidant s"[All Fields] OR
"antioxidants"[Pharmacological Action]) OR "antioxidants"[MeSH Terms]) OR
"antioxidants"[All Fields]) OR "antioxidant"[All Fields]) OR "antioxidating"[All
Fields]) OR "antioxidation"[All Fields]) OR "antioxidative"[All Fields]) OR
"antioxidatively"[All Fields]) OR "antioxidatives"[All Fields]) OR
"antioxidizing"[All Fields]) OR "anti-oxidant effect"[All Fields]) OR "anti-oxidant
effects"[All Fields])

Google
Scholar

(“ilex paraguariensis) AND (“anti-inflammatory”) AND (metabolism OR “energy
metabolism”) AND (antioxidants)

ProQuest

ti(("Ilex paraguariensis" OR "Ilex paraguariensis St. Hill" OR "yerba mate" OR "mate
tea")) AND (metabolism OR "energy metabolism" OR "energy metabolisms") AND
(“metabolic diseases””) AND (cardioprotective) AND (“cardiovascular system”) AND
(“disease prevention”) AND (“healthy benefits”) AND (“physiological effects’)
AND (“anti-inflammatory”) AND (antioxidants OR “‘anti-oxidant effect” OR “anti-
oxidant effects”) AND (“oxidative Stress” OR “oxidative Stresses””) AND (“phenolic
compounds” OR “phenol Acids” OR “phenolic Content™)

Scopus

(("llex  paraguariensis" OR "llex  paraguariensis St. Hill" OR "yerba
mate" OR "mate tea" ) ) AND ( ( metabolism OR "energy
metabolism" OR "energy metabolisms")) AND ("metabolic diseases" )
AND (cardioprotective) AND (“healthy benefits””) AND ( ( "physiological effects" ) )
AND ( "anti-inflammatory" ) AND ( antioxidants OR "anti-oxidant

effect" OR "anti-oxidant effects") AND (( "oxidative Stress" OR "oxidative




Stresses" ) ) AND ( "phenolic  compounds" OR "phenol Acids" OR "phenolic
Content" ))

Web of
Science

TOPICO: (("llex paraguariensis" OR "Ilex paraguariensis St. Hill' OR "yerba mate"
OR "mate tea")) AND TOPICO: ((metabolism OR "energy metabolism" OR "energy
metabolisms")) AND TOPICO: ((“metabolic diseases”)) AND TOPICO:
(cardioprotective) AND TOPICO:  ("cardiovascular system") AND TOPICO:
(“disease prevention”) AND TOPICO: ("healthy benefits”)
AND TOPICO: (“physiological  effects”)  AND TOPICO: (“anti-inflammatory”)
AND TOPICO: ((antioxidants OR “anti-oxidant effect” OR “anti-oxidant effects™))
AND TOPICO: (“oxidative Stress” OR “oxidative Stresses”)

Embase

('ilex paraguariensis'/exp OR 'ilex paraguariensis' OR 'ilex paraguariensis st. hill' OR
'yerba mate'/exp OR 'yerba mate' OR 'yerbamate intake' OR 'erva-mate' OR 'mate
tea'/exp OR 'mate tea' OR 'mate'/exp OR mate) AND (‘antioxidant'/exp OR
antioxidant) OR 'anti-inflammatory:au OR 'physiological effects:af AND
('metabolism'/exp OR metabolism)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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APENDICE B — ARTIGOS EXCLUIDOS

Tabela 2 — Lista dos artigos excluidos com justificativa

Autor, ano Critério de exclusdo
(ALKHATIB; ATCHESON, 2015) 1
(ALKHATIB et al., 2017) 1
(ANTUNES; CARDOSO; DA SILVA PAULA, 1

2017)

(BATES et al., 2007)

(CARDOZO JUNIOR; MORAND, 2016)
(MAUFRAIS et al., 2018)

(MENINTI et al., 2007)

(M.S. et al., 2019)

(PETRILLI et al., 2016)

(SOUZA et al., 2017)

(VEIGA et al., 2006)

AW WRA~DND~DN

Legenda: 1. Revisdes, cartas ao leitor, poster, resumos de congressos, relatos de casos, opinides pessoais; 2.
Estudos com outros tipos de plantas associadas; 3. Estudos com suplementagdo de vitaminas, minerais, ou
compostos antioxidantes isolados; 4 Estudos ndo encontrados na integra

Fonte: Producdo do proprio autor (2021).



60

APENDICE C - GRADE
Tabela 3 — Resumo de achados do Grade

Avaliacao da certeza

Avaliag Qualidad | Importa

Outras Impacto
considera
coes

Desenho Inconsisté ao Impreci
do estudo | ., ncia indiret sao
a

Composic¢ao corporal (avaliado por: IMC, %GC, peso)

1 Ensaios | Séri | Sérios® Nio | Sérios® | Nenhum | Diminui¢do oD
randomiza | os?® sérios da massa VERY
dos gorda, %GC LOW
e
circunferénci
a da cintura
no grupo EM

Perfil lipidico (avaliado por: CT, LDL, HDL, TG, LDL, PON1)

7 Ensaios | Séri | Sérios ¢ Nio Nio Nenhum | Diminuigdo o)
randomiza | os sérios sérios em CT, LDL, LOW

dos be ndo-HDL,
TG, indice
aterogénico
em adultos
dislipidémico
s, saudaveis,
DM2 e pré-
DM2.Aument
oe
diminuigdo
do HDL-c

Glicemia (avaliado por: Curva glicémica, Homa IR, Homa B, glicose jejum, HbAlc)



61

Qualidad | Importa
e ncia

Avaliacao da certeza
Impacto

. Avalia
. A ~ G . Outras
Desenho Inconsisté ao Impreci .
) . . 3. - considera
do estudo | ., ncia indiret sdo ~
: coes
a
Nao

4 Ensaios | Séri | Nao sérios | Sérios* Nenhum [ Redugao de oo
randomiza | os sérios glicemia de LOW
dos de jejum,
HbAIC em
DM2 e pré-
DM2.

Desfecho cardiovascular (avaliado por: FC)

1 Ensaios | Séri | Sérios® Nio | Sérios?® | Nenhum | Diminui¢do oD
randomiza | os sérios da FC com VERY

dos consumo LOW
agudo, sem
diferenca na
variabilidade
da FC

Estresse oxidativo (avaliado por: MDA, TBARS, GSH, GPx, GSSG, LOOH, FRAP, CAT, SOD)

6 Ensaios | Séri | Nao sérios Nio Nio Nenhum | Aumento de Y11 @)
randomiza | os sérios sérios polifendis no | MODER
dos acd plasma, ATE
capacidade
antioxidante
total por
FRAP,
atividade
antioxidante
por GSH,
GPx, SOD,
CAT,
diminuigdo
de LOOH,
TBARS.

Desempenho esportivo (avaliado por: lactato, poténcia, oxidacio e gordura e carboidratos e treinamento
de forca)



Avaliacao da certeza

Avaliag

Inconsisté a0
ncia

Desenho
do estudo
a

Nao
sérios

4 Ensaios | Séri Sérios ?
randomiza | os

dos cde

indiret

Impreci
sdo

Nao
sérios

Outras

considera

coes

Nenhum

Impacto

Aumento do
gasto
energético,
oxidagdo de
acidos graxos
e recuperagao
de forga.

Qualidad

€

oD
LOW
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Importa
ncia

Céancer de mama

Nao
sérios

2 Estudo | Séri| Sérios!
observaci | os

onal

Nao
sérios

Nenhum

Diminui¢ao
do risco de
cancer de
mama, a
ingestao
diaria
superior a 1L
de infusdo
EM foi
altamente
protetora, a
maior
associagao
inversa foi
encontrada
para alta
ingestdo de
EM.

oD
LOW

Densidade mineral 6ssea
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Avaliacao da certeza

Avalia¢ Qualidad | Importa

QOutras Impacto

Desenho Inconsisté d0 | Impreci e ncia

considera

doestudo | ., ncia indiret sdo "
v coes

a

2 Estudo | Séri| Sérios® Nio Sérios™ all O consumo QDD
observaci | os® sérios plausible | de erva-mate VERY
onal residual | foi associado LOW

confoundi | com maior
ng would | DMO lombar
reduce the | e femoral.
demonstrat | Em outro

ed effect | estudo de
controle de
caso, 0
consumo de
EM (>1L)
ndo mostrou
alteragoes
significativas
nos fatores de
risco para
fraturas.

Desfecho cardiometabélico menopausa (tempo de exposicao >1 litro <1)

1 Estudo | Séri | Sérios ¢ Nio | Sérios? | Naoha |O consumo o)
observaci | os ! sérios plausibilid | de >1L/diade | LOW
onal adeda | EM esteve

presenga | associado a
de fatores | menores

de diagnosticos
confusio |de
residuais | dislipidemia,
hipertensao,
doenga
coronariana e
glicemia de
jejum.

Doenga de Parkinson
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Avaliacao da certeza

Avalia¢ Qualidad | Importa

Qutras Impacto

Desenho Inconsisté a0 | Impreci e ncia

considera

do estudo | ., ncia indiret sao "
v ¢oes

a

1 Estudo | Séri | Sérios® | Sérios®| Sérios™ | Presenca | O tempo do o)

observaci | os® de consumo de LOW
onal gradiente | EM foi
dose- significativa

resposta — | mente
relagdo | associada a
causa e |doenga de
efeito Parkinson e
houve
associagdo
inversa entre
o consumo de
EMea
doenga de
Parkinson.

Perfil lipidico (avaliado por CT, LDL, HDL, TG)

2 Estudo | Séri | Sérios™ | SériosP| Sérios? | Naoha |>1L/dia EM oD
observaci | o0s° plausibilid | significativa VERY
onal adeda | mente LOW
presenca | associado
de fatores | com maior

de peso e menor
confusdo | colesterol.
residuais

Legenda: EM erva mate; FC frequéncia cardiaca; DMO densidade mineral 6ssea; DM2 diabetes mellitus tipo 2; GC gordura
corporal; GJ glicemia de jejum; GPx Glutationa peroxidase; GSH glutationa reduzida;HbAlc hemoglobina glicada; HDL
Lipoproteina de alta densidade; L litro; IMC indice de massa corporal; LDL Lipoproteina de baixa densidade; LOOH
hidroperoxido lipidico; MDA malonaldeido; PON-1 paraoxonase-1; Pré-DM2 pré -diabetes mellitus tipo 2; SOD superdxido

dismutase; TBARS substancias reativas de acido barbiturico; TG triglicerideos;



Explica¢des

a. Pequeno niimero amostral

b. Amostra heterogénea

¢. Nao ha grupo controle

d. Nao ha descrigdo detalhada de cegamento

e. Nao cego

f. Os critérios de inclusdo ndo foram bem definidos

g. Faltam estudos para o mesmo desfecho

h. Uso de questionario ndo validado

1. Diagnostico autoavaliado

k. Resultados inconsistentes para diferentes populagdes
1. Estudos conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa
n. DMO néo representa a mesma na populacio em geral
m. Diferenga entre grupos controle e intervengdo

0. Desenho de estudo impreciso (estudo de intervengao, com classificagio pelos autores de longitudinal
experimental)

p- Estudos com desenhos diferentes

g. Intervalo confianca largo
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