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RESUMO 
 

A Síndrome Metabólica (SM) é uma doença multifatorial de progressão lenta e 

composta por um conjunto de alterações metabólicas que incluem a resistência à 

insulina, obesidade, dislipidemia e hipertensão. Seu desenvolvimento está 

relacionado com fatores como o estilo de vida e a predisposição genética. Diversos 

mecanismos fisiopatológicos estão relacionados com o início da SM, porém os de 

maior relevância são a resistência à insulina, a ativação neuro-hormonal e a 

inflamação crônica. O tratamento da SM e dos fatores e risco associados a ela 

envolve o tratamento farmacológico e as mudanças no estilo de vida e tem como 

objetivo a não progressão para aterosclerose, doenças cardiovasculares e diabetes 

mellitus do tipo 2. O tratamento farmacológico envolve o uso de diversas classes 

terapêuticas (polifarmácia), as quais podem manifestar interações medicamentosas. 

Isso torna ainda mais necessária a pesquisa por alternativas que promovam 

menores danos ao paciente ou que possam até mesmo prevenir a SM. Ilex 

paraguariensis pode ser uma alternativa para auxiliar o tratamento dos fatores de 

risco associados a SM devido a sua composição química com elevado teor de 

compostos fenólicos, metixantinas e saponinas. Diversos estudos, desde ensaios in 

vitro, em modelo animal e até Ensaios Clínicos Randomizados, relacionam o 

consumo de erva-mate com efeitos hipocolesterolêmico, antiobesidade, 

hipoglicemiante, anti-inflamatório, antioxidante e antiaterogênico. Nesta revisão foi 

constatado através dos resultados analisado que I. paraguariensis pode ser uma 

alternativa com potencial para tratar e até mesmo prevenir a SM e os fatores de risco 

associados a ela. 

 

Palavras-chaves: síndrome metabólica; Ilex paraguariensis; erva-mate; 

antioxidante; anti-inflamatório; antiobesidade. 

  

 



6 
 

ABSTRACT 
 

Metabolic Syndrome (MetS) is a multifactorial disease of slow progression and 

composed of a set of metabolic alterations that includes insulin resistance, obesity, 

dyslipidemia and hypertension. Its development is related to factors such as lifestyle 

and genetic predisposition. Several pathophysiological mechanisms are related to 

the onset of MetS, but the most relevant ones are insulin resistance, neurohormonal 

activation and chronic inflammation. The treatment of MetS and the risk factors 

associated with it involves the pharmacological treatment and changes in lifestyle 

and it aims the non-progression to atherosclerosis, cardiovascular diseases and type 

2 diabetes. Pharmacological treatment involves the use of several therapeutic 

classes (polypharmacy), which can manifest drug interactions. This makes it even 

more necessary to search for alternatives that promote less harm to the patient or 

that may even prevent MetS. Ilex paraguariensis can be an alternative to help treat 

the risk factors associated with MetS due to its chemical composition with a high 

content of phenolic compounds, metixanthins and saponins. Several studies, from in 

vitro assays, animal model trials and even Randomized Clinical Trials, relate the 

consumption of yerba mate with important effects such as hypocholesterolemic, anti-

obesity, hypoglycemic, anti-inflammatory, antioxidant and anti-atherogenic effects. In 

this review it was found through the analyzed results that I. paraguariensis can be an 

alternative with the potential to treat and even prevent MetS and the risk factors 

associated with it 

 

Keywords: metabolic syndrome; Ilex paraguariensis; yerba mate; antioxidant; anti-

inflammatory; anti-obesity. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
A definição de Síndrome Metabólica (SM) causou divergências por décadas 

e foi apresentada primeiramente em 1923 pelo médico sueco Kylin, o qual a 

descreveu como sendo o conjunto de diferentes distúrbios: hiperglicemia, 

hipertensão e gota. Mais de duas décadas depois, em 1947, Jean Vague chamou 

atenção para o fato de que a obesidade androide (depósito de gordura na parte 

superior do tronco) era o fenótipo que mais comumente se associava com 

anormalidades metabólicas que tinham como desfecho diabetes do tipo 2 e doenças 

cardiovasculares (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005).  
Para alcançar um consenso sobre a definição de SM a Organização Mundial 

de Saúde (ALBERTI; ZIMMET, 1998) formulou uma definição que não tinha como 

objetivo ser exata, mas que pudesse servir de esboço para o aprimoramento da 

mesma no futuro. No mesmo ano, o Grupo Europeu para o Estudo de Resistência à 

Insulina (EGIR - European Group for the Study of Insulin Resistance) propôs uma 

definição que colocava a resistência à insulina como o fator central para a SM e 

sugeriu que o nome mais apropriado seria Síndrome da Resistência à Insulina. Além 

disso, o EGIR alterou levemente os valores de ponto de corte para algumas das 

características metabólicas encontradas na síndrome (BALKAU; CHARLES, 1999). 

Em 2001 o Painel para Tratamento Adulto III (ATP III) publicou a sua definição de 

SM, a qual era mais simples de ser usada para diagnóstico pois necessitava apenas 

do valor da glicemia de jejum, diferente da OMS e do EGIR que preconizavam testes 

mais trabalhosos, como a tolerância oral de glicose e da resistência à insulina. Em 

2005 o ATP III foi revisado e o ponto de corte da glicemia de jejum foi alterado de 

110 mg/dL para 100 mg/dL (CLEEMAN, 2001).  

Um ano mais tarde, o IDF (International Diabetes Federation) também 

publicou uma definição, a qual é igual ao ATP III exceto em relação à circunferência 

abdominal que teve seu valor reduzido de 102 cm para 94 cm (homens) e de 88 cm 

para 80 cm (mulheres). Apesar de algumas diferenças, os quatro critérios 

concordam nos componentes principais: intolerância à glicose, obesidade, 

hipertensão e dislipidemia (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005; SAKLAYEN, 2018). A 

compilação destes critérios está apresentada no quadro a seguir.  
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Quadro 1. Parâmetros das definições para a Síndrome Metabólica. 
OMS, 1999 EGIR, 1999 ATP III, 2005 

 
Diabetes OU glicemia de jejum 
aumentada OU intolerância à 
glicose OU resistência à 
insulina, além de dois ou mais 
dos seguintes critérios:  

I. Obesidade: IMC > 30 
kg/m² ou relação 
cintura:quadril > 0.9 
(homens) e 0.85 
(mulheres); 

II. Dislipidemia: 
triglicerídeos ≥ 1.7 
mmol/L (150 mg/dL) ou 
HDL < 0,9 mmol/L para 
homens (35 mg/dL) e 
1.0 mmol/L (40 mg/dL) 
para mulheres; 

III. Hipertensão: pressão 
arterial > 140/90 mm 
Hg; 

IV. Microalbuminúria: 
excreção de albumina 
> 20 µg/min. 

 
Resistência à insulina, além de 
dois ou mais dos seguintes 
critérios: 

I. Obesidade central: 
cintura com 
circunferência ≥ 94 cm 

para homens e 80 cm 
para mulheres; 

II. Dislipidemia: 
triglicerídeos > 2.0 
mmol/L (177 mg/dL) ou 
HDL < 1.0 mmol/L (40 
mg/dL); 

III. Hipertensão: pressão 
arterial ≥ 140/90 mm 

Hg e/ou em uso de 
medicação; 

IV. Glicose em jejum ≥ 

6.1 mmol/L (110 
mg/dL). 

 
3 ou mais dos seguintes 
critérios: 

I. Obesidade central: 
cintura com 
circunferência > 102 
cm para homens e 88 
cm para mulheres; 

II. Dislipidemia: 
triglicerídeos ≥ 1.7 
mmol/L (150 mg/dL) e 
HDL < 1.0 mmol/L (40 
mg/dL) para homens e 
1.3 mmol/L (50 mg/dL) 
para mulheres ou 
fazendo uso de 
medicação; 

III. Hipertensão: pressão 
arterial ≥ 130/85 mm 

Hg ou fazendo uso de 
medicação 

IV. Glicose em jejum ≥ 

5.6 mmol/L (100 
mg/dL). 

Fonte: Adaptado de ECKEL; GRUNDY; ZIMMET (2005). 
 

A SM é considerada uma epidemia global devido ao crescente aumento de 

sua prevalência, tanto nos países desenvolvidos como nos subdesenvolvidos, e é 

uma das grandes causas de morbidade e mortalidade (SAKLAYEN, 2018). Um 

estudo realizado por Oliveira et al. (2020) analisou os dados publicados pela 

Pesquisa Nacional de Saúde, no Brasil. Segundo o estudo, é estimado que a cada 

três brasileiro um seja portador da SM, sendo que essa proporção é ainda maior 

entre as mulheres, os indivíduos com menor escolaridade e os com idade mais 

avançada.      

A SM tem progressão lenta e causa multifatorial, ou seja, seu 

desenvolvimento está relacionado a fatores como o estilo de vida e a predisposição 

genética. Os principais mecanismos fisiopatológicos envolvidos com o início da SM 

são a resistência à insulina, a ativação neuro-hormonal e a inflamação crônica. As 

intervenções realizadas para tratar o paciente tem como objetivo controlar a SM em 

conjunto com os fatores de risco para que a mesma não evolua para um quadro de 

diabetes mellitus tipo 2 ou uma doença cardiovascular (ROCHLANI et al., 2017).  



12 
 

O tratamento medicamentoso da SM faz com que seja necessário o uso de 

diversas classes terapêuticas. Desta forma, é comum observar a polifarmácia nos 

pacientes que podem vir a manifestar interações medicamentosas com as diversas 

classes farmacológicas usadas. Com isso, faz-se necessária a pesquisa por 

alternativas que promovam menores danos ao paciente ou que até possam prevenir 

a ocorrência da SM (ROCHLANI et al., 2017). 

As diferentes atividades farmacológicas descritas para a erva-mate estão 

relacionadas a capacidade dessa espécie vegetal em produzir certos metabolitos 

secundários. Os principais metabólitos já descritos para Ilex paraguariensis são os 

compostos fenólicos (majoritariamente os flavonoides e os ácidos fenólicos), as 

metilxantinas e as saponinas (FILIP et al., 1983; OHEM; HÖLZL, 1988; RICCO et al., 

1991; REGINATTO et al., 1999; FILIP et al. 2001, SOUZA et al., 2011). Em 

decorrência da presença desses metabólitos nas folhas da erva-mate, já foram 

descritas atividades importantes como o potencial antioxidante (MOSIMANN; 

WILHELM-FILHO; SILVA, 2006), anti-inflamatório (ARÇARI et al. 2011; LUZ et al. 

2016), hipocolesterolêmico (BRAVO et al., 2014) e antiobesidade (ARÇARI et al., 

2009; HUSSEIN et al., 2011; KANG et al., 2012), atividades estas que podem 

auxiliar no tratamento da SM. Além disso, a prevenção da SM gera uma redução da 

incidência de doenças crônicas, eventos cardiovasculares e de alguns tipos de 

cânceres e, consequentemente, redução de gastos para o Sistema Único de Saúde 

(SUS).  

Com base nos fatores acima descritos, o presente trabalho teve como 

objetivo realizar uma revisão da literatura sobre os efeitos farmacológicos do uso de 

preparações a base de erva-mate na Síndrome Metabólica e nos fatores de risco 

associados a ela.   
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Realizar uma revisão da literatura sobre os efeitos farmacológicos da erva-

mate, seu potencial emprego na prevenção da Síndrome Metabólica e dos fatores 

de risco associados a ela. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Definir o conceito da Síndrome Metabólica e quais são os fatores de 

riscos que estão associados a ela. 

• Destacar os mecanismos fisiopatológicos envolvidos com o 

surgimento da SM. 

• Discutir o potencial dos metabólitos secundários presentes em I. 

paraguariensis em auxiliar no tratamento da SM. 
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3 METODOLOGIA 
 
Este trabalho refere-se a uma revisão da literatura do tipo narrativa. A coleta 

dos dados ocorreu por meio da consulta a publicações da área e posterior leitura 

dos trabalhos encontrados. As bases de dados utilizadas para esta revisão foram: 

Scopus, PubMed e SciELO.  

As palavras-chaves usadas foram: metabolic syndrome, Ilex paraguariensis, 

antioxidant, antiobesity e anti-inflammatory. A estratégia de busca foi baseada na 

combinação das palavras-chaves citadas e por meio do operador booleano AND e 

OR. 

Um dos critérios usados para a seleção dos artigos foi a data de publicação, 

sendo incluídos estudos dos últimos 30 anos. Além disso foram selecionados 

apenas artigos publicados nas línguas inglês, português e espanhol. Foram incluídos 

ainda artigos referenciados pelos estudos selecionados. 

 

Quadro 2. Número de artigos identificados nas bases, sem exclusão de 
duplicatas  

 Scopus (via 
periódicos CAPES) 

PubMed SciELO (via Web of 
Science) 

Número de artigos 
encontrados 

488 177 13 
 

Fonte: AUTOR (2020). 
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4 REVISÃO DA LITERATURA 
 

4.1 MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DA SÍNDROME METABÓLICA  

 

De todos os mecanismos fisiopatológicos propostos para a SM, a 

resistência à insulina, a ativação neuro-hormonal e a inflamação crônica são os 

principais fatores relacionados com o início, a progressão e a transição da SM para 

uma doença crônica (ROCHLANI et al., 2017). Além disso, o sedentarismo 

associado a uma dieta hipercalórica aumenta a adiposidade visceral, a qual está 

relacionada com o aumento na concentração sérica de ácidos graxos livres (AGL). 

Os AGL contribuem com o desenvolvimento da resistência à insulina pois 

atuam inibindo a absorção de glicose pelos tecidos. Quando o fluxo de AGL para o 

citosol das células musculares excede a capacidade de beta-oxidação das enzimas 

ocorre a produção e acúmulo de metabólitos provenientes dos AGL. Esses 

metabólitos podem ativar as proteínas quinases como a IKKb (inibidor da 

subunidade beta do fator nuclear kappa-B cinase) e as PKCs (proteína cinase C), as 

quais prejudicam a sinalização da insulina através da fosforilação do substrato do 

receptor de insulina - ISR-1 - e, assim, diminuem a absorção de glicose pelas células 

(SAVAGE; PETERSEN; SHULMAN, 2007; KRAEGEN; COONEY, 2008). Desta 

maneira ocorre um estado de hiperinsulinemia para manter a glicemia em níveis 

normais, porém eventualmente, esse mecanismo de compensação falha e a 

secreção de insulina diminui.  

Outro fato a ser destacado é que os AGL possuem efeito lipotóxico para as 

células beta-pancreáticas causando diminuição adicional da secreção de insulina 

(TOOKE; HANNEMANN, 2000; YUAN et al., 2010). No fígado, os AGL aumentam a 

síntese de triglicerídeos e das apolipoproteínas B contendo VLDL. Além disso, a 

alteração metabólica que acontece no fígado decorrente da resistência à insulina 

leva ao aumento nas concentrações séricas de LDL e diminuição do HDL (LEWIS; 

STEINER, 1996; GERBER et al., 2013; VERGÈS, 2015). 

A resistência à insulina também contribui com o desenvolvimento de 

hipertensão através da hiperosmolaridade induzida pela hiperglicemia. Desta 

maneira ocorre deslocamento de água dos tecidos em direção à circulação 

sanguínea para reduzir a diferença de pressão osmótica entre os meios intra e 

extracelular. Assim, há aumento do volume de sangue circulante e, 
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consequentemente, aumento da pressão sanguínea (KAWASOE et al., 2017). Como 

mecanismos adicionais é possível citar o aumento da reabsorção de sódio pelos rins 

e aumento da atividade do Sistema Nervoso Simpático, o qual estimula a liberação 

de adrenalina e noradrenalina (SERAVALLE; GRASSI, 2016; HALL et al., 2019). 

Com relação a via neuro-hormonal, foi observado que o tecido adiposo 

visceral libera adipocinas que estão relacionadas com o desenvolvimento da SM e 

DCV. Uma dessas adipocinas é a leptina (encontra-se aumentada em obesos) que 

tem como função controlar a homeostase energética mediada pelo hipotálamo e 

estimular as células do sistema imune a ativarem a via de diferenciação Th1, que 

ativará outras células do sistema imune (WALLACE et al., 2001; PÉREZ-PÉREZ et 

al., 2017; PROCACCINI et al., 2017). Já a adiponectina é conhecida por regular a 

sensibilidade a insulina e tem sido considerada como um fator de proteção a DM2 e 

DCV pois sua ação é anti-inflamatória e antiaterogênica e sua concentração está 

diminuída em obesos (LINDSAY et al., 2002; TABÁK et al., 2009; LAU et al., 2017).  

A ativação do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona também contribui 

com o desenvolvimento da SM uma vez que a Angiotensina II também é produzida 

pelo tecido adiposo e ativa a produção de Espécies Reativas de Oxigênio (ERO) 

através do sistema NADPH-oxidase (MEHTA; GRIENDLING, 2007; MURDOCH et 

al., 2011; HU et al., 2017). As EROs causam múltiplos efeitos deletérios como a 

oxidação do LDL, dano endotelial, agregação plaquetária e também iniciam um ciclo 

de inflamação com proliferação de fibroblastos, os quais estão relacionados com o 

desenvolvimento de hipertensão, dislipidemia, DM2 e DCV (GOBAL et al., 2011; DAI 

et al., 2013; WANG et al., 2018). 

Vários marcadores inflamatórios se encontram aumentados nos portadores 

da síndrome metabólica, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), a 

interleucina-6 (IL-6) e a proteína-C reativa (PCR). O TNF-α é secretado pelos 

macrófagos no tecido adiposo, sendo que sua produção aumenta com o aumento de 

massa do tecido. Tem como efeito a inativação dos receptores de insulina no tecido 

adiposo e no músculo liso e também diminuem a liberação de adiponectina 

(HOTAMISLIGIL et al., 1994; PLOMGAARD et al., 2005; NIETO-VAZQUEZ et al., 

2008; HE et al., 2015). A IL-6 é uma citocina produzida pelos adipócitos e pelas 

células do sistema imune e também tem sua produção aumentada quando há um 

incremento do tecido adiposo. Esta IL age no fígado, medula óssea e endotélio 

estimulando a produção de proteínas de fase aguda, incluindo a PCR. Além disso, a 
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IL-6 também aumenta os níveis de fibrinogênio (estado pró-trombótico) e promove a 

expressão de moléculas de adesão pelas células endoteliais (WISSE, 2004). 
 

 Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos da Síndrome Metabólica.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legenda: AT2 angiotensina II, TNF fator de necrose tumoral, IL-6 interleucina 6, PCR proteína c-
reativa, RAA renina-angiotensina-aldosterona, ERO: espécies reativas de oxigênio. Fonte: adaptado 

de ROCHLANI et al. (2017).  
 

A aterosclerose é a principal causa de morte por DCV. A SM e seus 

múltiplos fatores de risco que incluem o estresse oxidativo, a resistência à insulina, a 

dislipidemia e a inflamação crônica são essenciais para que o processo de 

aterogênese se inicie ou se agrave nos pacientes. A disfunção endotelial é o 

primeiro passo para o desenvolvimento da placa aterosclerótica e ocorre em 

decorrência da resposta inflamatória local ao estresse oxidativo (DAVIGNON; GANZ, 

2004; SITIA et al., 2010; GIMBRONE; GARCÍA-CARDEÑA, 2016).  

A dislipidemia resulta no aumento do LDL-C, o qual se infiltra nos vasos 

sanguíneos e isso gera uma resposta inflamatória no local. As moléculas infiltradas 

são então oxidadas ou sofrem ataque enzimático levando ao aumento da expressão 

de genes pró-inflamatórios e adesão dos leucócitos nas células endoteliais. Quando 
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a defesa antioxidante do organismo não é mais capaz de eliminar os radicais livres 

gerados, os produtos de oxidação do LDL causam danos às proteínas celulares, às 

camadas bilipídicas das células e aos ácidos nucleicos (QUINZII et al., 2010). As 

partículas contendo o LDL modificado são absorvidas pelos macrófagos que, após, 

evoluem para células espumosas e dão início à formação da placa aterosclerótica 

(Figura 2). 

Durante esse processo vários marcadores inflamatórios e citocinas tem sua 

produção aumentada, uma delas é PCR que aparece em decorrência da produção 

de citocinas como a IL-6, a qual está envolvida com a ativação do sistema imune. 

Adicionalmente, foi observado que o aumento dos níveis séricos de IL-6 e da PCR 

diminuem a produção de óxido nítrico através da inibição de óxido nítrico sintase 

endotelial (ABOONABI; MEYER; SINGH, 2019). O óxido nítrico, além de possuir 

efeito vasodilatador, também previne a adesão plaquetária na parede dos vasos 

sanguíneos e a possível formação de um trombo. Desta forma, o aumento nos 

marcadores inflamatórios promove um estado pró-trombótico no qual o pior cenário 

envolve os trombos se soltando do local de origem e obstruindo pequenos vasos 

sanguíneos com ocorrência de acidentes vasculares (FÖRSTERMANN; MÜNZEL, 

2006; KESER, 2012). 
 

  



19 
 

Figura 2. Mecanismos envolvidos na disfunção endotelial induzida pelo estresse 
oxidativo.  

 
 

Legenda: LDL lipoproteína de baixa densidade, Ox-LDL LDL oxidado, NFκB fator de transcrição 
nuclear kappa B, IL-6 interleucina-6, TNF-α fator de necrose tumoral alfa, NO óxido nítrico. 

Fonte: adaptado de ABOONABI; MEYER; SINGH (2019). 
 

 

4.2 TRATAMENTO DA SÍNDROME METABÓLICA 

 

A SM, quando diagnosticada, prediz um aumento de aproximadamente duas 

vezes no risco de desenvolver Doença Cardiovascular (DCV) no decorrer de 5 a 10 

anos. Além da DCV, os portadores da síndrome possuem, pelo menos, 5 vezes mais 

chances de desenvolver diabetes mellitus do tipo 2 (DM2). Também são 

encontrados outros problemas associados a SM, como a esteatose hepática e 

algumas formas de câncer (SAMSON; GARBER, 2014). O tratamento da SM irá 

depender dos fatores de risco relacionados a ela e inclui a parte farmacológica 

(agentes hipoglicemiantes, anti-hipertensivos, estatinas, agentes antiobesidade e 

antiagregantes plaquetários) e a parte não farmacológica que envolve a mudança 

nos hábitos alimentares e a prática de exercício físico. 
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Devido ao fato de não existir uma terapia medicamentosa única para tratar a 

SM é comum observar pacientes polimedicados, os quais podem vir a manifestar 

eventos de interações medicamentosas. Essa questão torna cada vez mais 

relevante a pesquisa de novos produtos, tanto para o tratamento como para a 

prevenção da SM (ROCHLANI et al., 2017). 

 

4.3 USO DE COMPOSTOS DE ORIGEM NATURAL  

 

Os compostos de origem natural podem ser derivados de espécies vegetais 

e animais (ROCHLANI et al., 2017). Destes, as plantas exercem seu efeito 

farmacológico em decorrência dos metabólitos secundários que produzem. 

Diferentemente do metabolismo primário, cuja principal função é suprir as 

necessidades básicas das plantas, os compostos derivados do metabolismo 

secundário não são essenciais. Porém, sua produção garante uma vantagem para a 

defesa e sobrevivência da espécie em seu ecossistema (SANTOS, 2010). Muitas 

funções já foram descritas para os metabólitos secundários, tal qual a defesa contra 

herbívoros e micro-organismos, a proteção contra raios UV, a atração de animais 

polinizadores e dispersores de sementes (HARTMANN, 2004; WINK, 2010; ZAYNAB 

et al., 2018) e uso em alelopatias (HARBORNE, 1988; MIRÓ; FERREIRA; AQUILA, 

1998; FERREIRA; AQUILA, 2000). 

No esquema da figura 3 observa-se a origem dos metabólitos secundários, a 

qual pode ser resumida a partir do metabolismo da glicose via dois intermediários 

principais: o ácido chiquímico e acetil-CoA. O ácido chiquímico origina os 

aminoácidos aromáticos (triptofano, fenilalanina e tirosina), os quais precedem a 

maioria dos metabólitos secundários aromáticos. Há também os metabólitos que 

derivam da combinação de uma unidade de ácido chiquímico com uma ou mais 

unidades de acetil-CoA, como as antraquinonas, os flavonoides e os taninos 

condensados (SANTOS, 2010).  

Já os compostos que derivam somente da rota da acetil-CoA são divididos 

conforme a via metabólica que seguem, originando classes diferentes. Existem três 

vias para os metabólitos que derivam da acetil-CoA, são elas: a via do ciclo do ácido 

cítrico, a via do mevalonato e a via de condensação do acetato. A via do ciclo do 

ácido cítrico origina os alcaloides pirrolidínicos, tropânicos, pirrolizidínicos, 

piperidínicos e quinolizidínicos. Já a via do mevalonato gera os terpenoides e os 
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esteróis e a via de condensação do acetato leva a formação dos ácidos graxos e das 

acetogeninas (SANTOS, 2010). 

 

Figura 3. Ciclo biossintético dos metabólitos secundários. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: SANTOS (2010). 
 

4.4 Ilex paraguariensis  

 
 Os primeiros registros do consumo de erva-mate (Ilex paraguariensis) 

datam do ano 1554, pelos índios Guaranis e Guaíra. Devido às suas propriedades 

nutritivas e medicinais o produto despertou, desde cedo, grande admiração tanto por 

parte dos povos nativos quanto dos colonizadores europeus que chegaram ao Brasil 

no século XVI. No entanto, foi apenas a partir do século XIX que o antigo costume 

guarani foi difundido através do impulso à produção voltada para o comércio 

(SCHUCHMANN, 2002; VASCONCELLOS, 2012).  
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Ilex paraguariensis pode ser considerada uma espécie vegetal que 

apresenta potencial para auxiliar no tratamento da SM e dos fatores de risco 

associados, visto que é conhecida popularmente por apresentar efeitos benéficos 

para o funcionamento do organismo, como propriedades diuréticas, digestivas e 

estimulantes do sistema nervoso central (PIO-CORRÊA, 1987; BLUMENTHAL; 

GOLDBERG; BRINCKMANN, 2000; DERMARDEROSIAN, 2001; WICHTL, 2003; 

RATES, 2010; MCLELLAN; CALDWELL; LIEBERMAN, 2016). 

I. paraguariensis foi classificada em 1825 pelo francês August Saint Hilaire e 

é uma das mais de 500 espécies que formam a família Aquifoliaceae. A ocorrência 

destas espécies é conhecida em áreas tropicais e subtropicais, tal como as 

Américas, Ásia, Europa e Sul da África. O Brasil é o país que concentra o maior 

número de plantas do gênero Ilex com 68 espécies já relatadas (CARVALHO, 1994). 

Na figura 4 é possível observar o exemplar adulto da erva-mate (4A), as folhas e 

flores (4B) e os frutos e sementes (4C e 4D). 

 
 

Figura 4. Aspectos morfológicos da erva-mate. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legenda: A) exemplar adulto, B) folhas e flores, C) frutos e D) sementes. Fonte: LORENZI; MATOS 
(2008). 

 

 

As folhas e ramos da erva-mate são matérias-primas para a produção de 

bebidas e chás, especialmente o chimarrão, o chá-mate e o tererê. Estima-se que 

aproximadamente 30% da população sul-americana consuma mais de um litro de 

bebidas preparadas a partir da erva-mate por dia (HECK; DE MEJIA, 2007; 

BRACESCO et al., 2011; VASCONCELLOS, 2012).  
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Os benefícios do consumo de preparações a base de erva-mate não se 

restringem apenas ao uso popular, uma vez que diversos estudos já investigaram e 

descreveram atividades farmacológicas importantes para I. paraguariensis, tais 

como potencial antioxidante (GUGLIUCCI; STAHL, 1995; FILIP et al., 2000; 

SCHINELLA et al., 2000; BRACESCO et al., 2003; BIXBY et al., 2005; SCHINELLA; 

FANTINELLI; MOSCA, 2005; BRAVO; GOYA; LECUMBERRI, 2007; FILIP et al., 

2007; RIVELLI et al., 2007; MARTINS et al., 2009; TURNER et al., 2011; ANESINI; 

FERRARO; FILIP, 2012; VALERGA; RETA; LANARI, 2012; BOAVENTURA et al., 

2015; FERNANDES et al., 2016; LIMA et al., 2017; SANTOS et al., 2017), 

hipocolesterolêmico (GAO et al., 2013; BRAVO et al., 2014), antiviral (MÜLLER et 

al., 2007; LÜCKEMEYER et al., 2011), anti-inflamatória (PIMENTEL et al., 2013, LUZ 

et al., 2016), antiedematogênica (MONTANHA, 1990), na prevenção de doenças 

como diabetes (OLIVEIRA et al., 2008; GUGLIUCCI et al., 2009; ROCHA et al., 

2018; HABTEMARIAM, 2019; FURMAN et al., 2020), obesidade (MARTINET; 

HOSTETTMANN; SCHUTZ, 1999; DICKEL; RATES; RITTER, 2007; PANG; CHOI; 

PARK, 2008; GAMBERO; RIBEIRO, 2015; ZAPATA et al., 2019), Parkinson (MILIOLI 

et al., 2007; POSTUMA et al., 2012), câncer (RAMIREZ-MARES; CHANDRA; DE 

MEJIA, 2004; ARBISER et al., 2005; AMIGO-BENAVENT et al., 2017) e proteção 

cardiovascular (SCHINELLA; FANTINELLI; MOSCA, 2005; CARDOZO-JUNIOR; 

MORAND, 2016; CAHUÊ et al., 2019). 

Em relação a sua composição química, já foram identificados diversos 

metabólitos secundários na erva-mate, os quais são responsáveis pelos efeitos 

farmacológicos descritos anteriormente. Dentre eles, encontram-se dois compostos 

da classe das metilxantinas: a cafeína e a teobromina (FILIP et al., 1983, 1998; 

REGINATTO et al., 1999). Os compostos fenólicos também estão presentes nas 

folhas da I. paraguariensis, compreendendo os ácidos fenólicos em altas 

concentrações (FILIP et al., 2001; DE SOUZA et al., 2011) e os flavonoides rutina, 

canferol, quercetina e os glicosídeos de quercetina (OHEM; HÖLZL, 1988; RICCO et 

al., 1991; FILIP et al., 2001; DE SOUZA et al., 2011). Outra classe encontrada são 

as saponinas triterpênicas derivadas dos ácidos ursólico e oleanólico (GOSMANN; 

SCHENKEL; SELIGMANN, 1989; GOSMANN et al., 1995; KRAEMER et al., 1996; 

SCHENKEL et al., 1997; SUGIMOTO et al., 2009; DE SOUZA et al., 2011). 
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4.4.1 Metilxantinas 
 
Em erva-mate foi descrita a presença de cafeína, teobromina e teofilina 

(Figura 5), sendo esta última substância detectada em pequenas quantidades 

(MAZZAFERA, 1994). No entanto, a ocorrência de teofilina é controversa uma vez 

que não foi confirmada pela maioria dos autores (FILIP et al., 1998; REGINATTO et 

al., 1999; ATHAYDE; COELHO; SCHENKEL, 2000; BLUM-SILVA et al., 2016). 

 

Figura 5. Metilxantinas da erva-mate.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legenda: Me = CH3. Fonte: Adaptadas de RATES (2010). 
 
 

 
A cafeína estimula o Sistema Nervoso Central e aumenta a capacidade de 

concentração (MCLELLAN; CALDWELL; LIEBERMAN, 2016). Foi observado 

também que o uso de bebidas contendo cafeína atuam na prevenção de doenças 

neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer (OÑATIBIA-ASTIBIA; FRANCO; 

MARTÍNEZ-PINILLA, 2017). No entanto, a cafeína também possui outros efeitos 

farmacológicos que podem auxiliar o tratamento dos portadores da SM como o efeito 

termogênico, aumento do gasto energético de repouso e oxidação de ácidos graxos 

(HARPAZ et al., 2017). Quanto a teobromina, existem evidências que relacionam 

seu uso com um menor risco de ocorrência de ataques cardíacos através do 

aumento da relação entre o colesterol HDL:LDL (NEUFINGERL et al., 2013). 
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4.4.2 Compostos fenólicos 
 
Dentre os compostos fenólicos encontrados nas folhas da erva-mate estão 

os flavonoides e os ácidos fenólicos e ambos estão intimamente relacionados com a 

atividade farmacológica antioxidante descrita (RANILLA et al., 2010; VALERGA; 

RETA; LANARI, 2012; ANESINI; FERRARO; FILIP, 2012; PERES et al., 2013; 

BOADO; FRETES; BRUMOVSKY, 2015). Os flavonoides são um dos grupos mais 

importantes de metabólitos dentro dos compostos fenólicos. Este grupo compreende 

estruturas bastante diversificadas, que podem estar oxigenadas e conjugadas com 

açúcares - heterosídeos (ZUANAZZI; MONTANHA, 2007). Os principais flavonoides 

descritos para a I. paraguariensis são o canferol, a rutina e a quercetina, que podem 

estar na forma livre ou glicosilada (Figura 6) e se encontram em baixos teores 

(RICCO et al., 1991; FILIP et al., 2001). 
 

Figura 6. Estrutura química dos principais flavonoides encontrados na erva-mate. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Adaptadas de SILVA (2012). 
 

Ainda no grupo dos compostos fenólicos são encontrados os ácidos 

fenólicos, os quais também apresentam grande diversidade estrutural e encontram-

se amplamente distribuídos no reino vegetal. A presença de compostos fenólicos em 

macerados aquosos de I. paraguariensis e outras sete espécies sul-americanas (I. 

Brevicuspis; I. theezans; I. microdonta; I. dumosa var. dumosa; I. taubertiana; I. 

pseudobuxus e I. argentina) foi avaliado por Filip et al. (2001) com a intenção de 

identificar possíveis adulterações na erva-mate. Nas análises feitas por CLAE-DAD, 

os autores encontraram teores de compostos fenólicos em maior quantidade em 
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folhas de Ilex paraguariensis, com uma concentração de 9,6% de derivados 

cafeoilquínicos no extrato seco, sendo a presença de ácido clorogênico, ácido 

cafeico, ácido 3,4-dicafeoilquínico, ácido 3,5 dicafeoilquínico e ácido 4,5-

dicafeoilquínico (Figura 7) os reportados em maior quantidade. 

 
 

Figura 7. Estrutura química dos ácidos fenólicos majoritários detectados na erva-
mate. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Adaptadas de HECK; DE MEJIA (2007). 
 
 
4.4.3 Saponinas 
 
Os pesquisadores Gosmann, Schenkel e Seligmann (1989) isolaram a 

primeira saponina das folhas da erva-mate, a qual foi denominada de 

matessaponina-1. As matessaponinas-2, 3 e 4 foram isoladas e identificadas por 

Gosmann et al. (1995). No ano seguinte, Kraemer et al. (1996) identificaram a 

matessaponina-5, considerada a saponina mais polar já encontrada nesta espécie, 

com seis unidades monossacarídicas (quadro 3). Foi verificado que as saponinas 
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presentes nas folhas da I. paraguariensis possuem capacidade de interferir na 

permeação do colesterol através de membranas de lipídeos in vitro, o que sugere 

uma possível diminuição da absorção de colesterol in vivo (FERREIRA et al., 1997). 

 

Quadro 3. Estrutura química das mate-saponinas detectadas na erva-mate. 
 

Agliconas 
 

 
 

Saponina R1 R2 
Matessaponina-1 β-D-glicopiranosil(1→3)-α-L- 

arabinopiranosil 
β-D-glicopiranosil 

Matessaponina-2 β-D-glicopiranosil(1→3)-[α-L-
ramnopiranosil(1→2)]arabinopi

ranosil 

β-D-glicopiranosil 

Matessaponina-3 β-D-glicopiranosil(1→3)-α-L- 
arabinopiranosil 

β-D-glicopiranosil(1→6)-β- 
D-glicopiranosil 

Matessaponina-4 β-D-glicopiranosil(1→3)-[α-L-
ramnopiranosil(1→2)]arabinopi

ranosil 

β-D-glicopiranosil(1→6)-β- 
D-glicopiranosil 

Matessaponina-5 β-D-glicopiranosil(1→3)-[α-L-
ramnopiranosil(1→2)]arabinopi

ranosil 

β-D-glicopiranosil(1→4)-α- 
L-ramnopiranosil(1→6)-β-D-

glicopiranosil 
Fonte: Adaptadas de COELHO (2002). 

 

4.5 EFEITO ANTIOBESIDADE 

 

Um estudo conduzido por Arçari et al. (2009) teve como objetivo avaliar o 

efeito do extrato aquoso das folhas de I. paraguariensis em parâmetros bioquímicos, 

na perda de peso e na expressão gênica do tecido adiposo em camundongos com 

obesidade induzida por dieta hipercalórica. Trinta camundongos da linhagem Swiss 

foram randomicamente divididos em 2 grupos: dieta padrão (n = 10) e dieta 

hipercalórica (n = 20). Após oito semanas, os animais que estavam sendo mantidos 

sob dieta hipercalórica foram divididos randomicamente em dois subgrupos, um 
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tratado com a erva-mate (HF-Mate) e outro tratado apenas com água (HF-C). O 

extrato aquoso foi preparado através da dissolução da erva-mate em água pura 

(25mg/mL). Após as oito semanas, foi observado que os animais tratados com a 

dieta padrão apresentaram peso corporal menor do que os tratados com a dieta 

hipercalórica, como esperado. Entretanto, após ingestão regular do extrato aquoso 

os camundongos mostraram diminuição significativa (p < 0,05) no ganho de massa 

corporal quando comparados ao grupo controle (Figura 8). 

Adicionalmente, foi observado que o extrato aquoso da erva-mate foi capaz 

de regular a expressão gênica de citocinas ligadas ao processo inflamatório 

resultante da obesidade. Foi notada também diminuição significativa da expressão 

gênica de IL-6, TNF-α e leptina, assim como aumento dos níveis de adiponectina. 

 

Figura 8. Efeito do extrato aquoso da erva-mate no ganho de massa corporal 
de camundongos da linhagem Swiss. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Quadrado aberto: dieta padrão; círculo aberto: dieta hipercalórica-controle (HF-C); triângulo fechado: 
dieta hipercalórica-mate (HF-Mate). Fonte: adaptado de ARÇARI et al. (2009). 

 

Outro estudo conduzido por Hussein et al. (2011) investigou os efeitos do 

extrato aquoso da I. paraguariensis em um modelo de camundongos (TSOD), o qual 

abrange dois parâmetros da síndrome metabólica: diabetes e obesidade. No 

experimento também foi usado um grupo de animais não-obesos (TSNO). Os 

animais foram divididos em um grupo TSNO e dois grupos TSOD com dez animais 

cada. Um grupo TSOD recebeu o extrato aquoso via-oral uma vez ao dia durante 

sete semanas e os outros receberam somente água. A dose administrada foi 

calculada com base na quantidade do extrato seco de erva-mate foi capaz de se 
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dissolver em um veículo contendo solução de goma arábica a 5%.  Ao final das sete 

semanas, foi observado que o grupo tratado com o extrato aquoso obteve 

diminuição significativa da massa corporal, do Índice de Massa Corporal (IMC) e da 

ingestão de alimento (quadro 4). Ainda, este grupo de animais apresentou 

diminuição da glicose em jejum com melhora da sensibilidade à insulina e melhora 

da dislipidemia com diminuição dos níveis de triglicerídeos e do colesterol total. Os 

níveis de adiponectina aumentaram significativamente e houve melhora do quadro 

de esteatose hepática.  

 

Quadro 4. Efeito do extrato aquoso da erva-mate em parâmetros relacionados ao 
ganho de peso em camundongos TSOD. 

 

Parâmetro 
TSOD TSNO 

Veículo Mate 100mg/kg Veículo 

Massa corporal final (g) 56,8 ± 0,57 52,0 ± 1,00* 34,9 ± 0,57 * 

Ganho de peso (g/50 dias) 7,9 ± 0,56 3,5 ± 0,19 * 3,4 ± 0,20 * 

Ganho de massa corporal 

(%) 
16,3 ± 0,27 7,2 ± 0,39 * 11,0 ± 0,65 * 

Ingestão alimentar 

(g/dia/camundongo) 
4,7 ± 0,04 4,2 ± 0,09 * 3,8 ± 0,03 * 

Tecido adiposo branco (g) 4,91 ± 0,13 4,40 ± 0,15 * 1,57 ± 0,07 * 
*p < 0,05 quando comparado ao grupo controle (TSOD-Veículo). Fonte: adaptado de HUSSEIN et al. 

(2011). 
 

Kang et al. (2012) avaliaram o efeito antiobesidade e antidiabético da erva-

mate em camundongos C57BL/6J, os quais foram tratados com uma dieta 

hipercalórica (HFD) antes de receberem o extrato aquoso obtido das folhas de I. 

paraguariensis em 3 diferentes concentrações pela via oral: 0.5, 1 ou 2 g/kg de 

massa corporal. Ao final do experimento amostras de sangue foram coletadas e 

analisadas. Os pesquisadores observaram que a preparação a base de erva-mate 

foi capaz de reduzir a massa corporal e os níveis séricos de glicose dos 

camundongos, quando comparado com o grupo controle (apenas dieta 

hipercalórica). Além disso, o grupo tratado com o extrato da planta apresentou 

diminuição nos níveis séricos de leptina, colesterol total e triglicerídeos. Os 

resultados obtidos sobre a massa corporal (9A) e glicemia (9B) estão apresentados 

na imagem a seguir. 
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Figura 10. Efeito da cafeína na expressão gênica de Fasn (A) e Lpl (B) de adipócitos 
de cultura celular. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legenda: NT não tratado; SC cafeína sintética; CC cafeína do café; MC cafeína do mate. Fonte: 
adaptado de ZAPATTA et al. (2020). 

 
 

Quadro 5. Efeito da cafeína sobre a ingestão diária de alimento e ganho de massa 
corporal de camundongos. 

Tratamento Ingestão diária de alimento (g) Ganho de massa corporal (g) 
HFSD 15,9 ± 0,7 161,9 ± 13,7 

SC 14,1± 0,8 136,1 ± 16,4 

CC 15,7 ± 0,9 145,4 ± 12,1* 

MC 14,5 ± 0,8 135,2 ± 8,5 

MT 16,0 ± 0,7 161,2 ± 10,0 

DM 15,8 ± 1,0 163,9 ± 16,1 
* p < 0,05 Legenda: HFSD dieta com grande quantidade de lipídeos e sacarose; SC cafeína sintética; 
CC cafeína do café; MC cafeína do mate; MT erva-mate; DM mate descafeinado. Fonte: adaptado de 

ZAPATTA et al. (2020). 
 

4.6 EFEITO ANTIOXIDANTE 

 

Como discutido anteriormente, o estresse oxidativo relacionado ao quadro da 

SM promove oxidação do colesterol LDL, o qual se deposita na parede dos vasos 

sanguíneos. Devido ao conteúdo de compostos fenólicos e suas propriedades 

antioxidantes, a erva-mate pode ser uma alternativa útil para atenuar e até prevenir 
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a formação da aterosclerose (PERES et al., 2013; BOADO; FRETES; BRUMOVSKY, 

2015) 

Em relação ao potencial antioxidante, Schinella et al. (2000) avaliaram 

extratos aquosos de I. paraguariensis, obtidos por infusão, frente à diferentes 

sistemas geradores de radicais livres. Os autores observaram que o extrato foi 

capaz de inibir a peroxidação lipídica (enzimática e não enzimática) nos 

microssomas de fígado de rato de forma dose-dependente. Além disso, o extrato 

também foi capaz de inibir a peroxidação induzida por peróxido de hidrogênio nas 

membranas das hemácias. Ainda, foi observada a captação de radicais em relação 

ao ânion superóxido e ao radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH). 

Outros estudos mostraram que bebidas à base de erva-mate protegem o LDL 

humano contra peroxidação (in vitro e in vivo). Mosimann, Wilhelm-Filho e Silva 

(2006) analisaram o efeito do extrato aquoso de I. paraguariensis em atenuar a 

progressão da aterosclerose em coelhos que foram alimentados com uma dieta 

contendo 1% de colesterol. Os animais foram divididos em diferentes grupos e 

receberam dietas associadas ou não com o extrato aquoso da erva-mate por 8 

semanas. O extrato foi preparado através da infusão das folhas secas da erva-mate 

em água na proporção de 50mg/mL. Ao final do experimento os animais foram 

eutanasiados e a aorta dissecada a fim de avaliar as lesões ateroscleróticas e o 

conteúdo de colesterol presente. Os pesquisadores observaram que o grupo tratado 

com dieta hipercolesterolêmica em conjunto com erva-mate teve redução de quase 

metade do conteúdo de colesterol na aorta (p < 0.001) e de, aproximadamente, 41% 

na área das lesões (p < 0.001) quando comparado ao grupo que recebeu somente a 

dieta hipercolesterolêmica (Figura 11). 

 

Figura 11. Efeito da erva-mate sobre o colesterol aórtico e área de lesão 
aterosclerótica em coelhos 
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Os dados foram expressos como média ± desvio padrão do conteúdo total de colesterol aórtico 
(ug/mg de proteína) e da área total de lesão aórtica (%). Controle n = 5; Controle-Mate n = 5; 

Hipercolesterol n = 10; Hipercolesterol-Mate n = 10. *p < 0.001 quando comparado ao grupo controle 
**p <0.001 quando comparado ao grupo controle. Fonte: adaptado de MOSIMANN; WILHELM-FILHO; 

SILVA (2006). 
 

Bravo et al. (2014) avaliaram a atividade hipocolesterolêmica e antioxidante 

da erva-mate em ratos Wistar alimentados com uma dieta rica em colesterol. Para 

isso, foi usado o extrato aquoso de erva-mate, o qual passou pelo processo de 

quantificação de compostos fenólicos totais (81,16 mg/g de matéria seca). O 

experimento durou três semanas e neste período os animais tiveram livre acesso a 

alimento, água (grupo controle) ou infusão de erva-mate (grupo tratado). Após três 

semanas, os animais foram eutanasiados e amostras de sangue foram coletadas 

para análise. Como resultado, foi observado que o grupo que recebeu a infusão de 

erva-mate foi capaz de manter os níveis basais de triglicerídeos e do colesterol total 

e HDL, além de inibir a peroxidação lipídica.  

 

4.7 EFEITO ANTI-INFLAMATÓRIO 

 

Lanzetti et al. (2008) avaliaram o potencial anti-inflamatório de uma infusão de 

erva-mate sobre a inflamação aguda dos pulmões de camundongos expostos à 

fumaça do cigarro por duas vias de administração distintas: injeção intraperitoneal 

(CSMIP, 150 mg/kg) e oral (CSMO, 150 mg/kg), além de um grupo que recebeu 

somente o veículo (CS). A seguir, os animais foram expostos à fumaça de cigarro 

por cinco dias (seis cigarros ao dia) e um dia após a última exposição, os animais 

foram sacrificados e realizadas lavagens broncoalveolares e retirada dos pulmões 

para analise histológica. 

Foi observado que tanto a suplementação oral quanto peritoneal com a 

infusão de erva-mate foram capazes de manter o influxo celular broncoalveolar 

próximo ao valor encontrado para o grupo controle (exposto ao ar ambiente). Já o 

grupo CS mostrou aumento significativo do influxo celular, como era esperado. A 

análise histológica do grupo controle e do CSMO apresentou espaços aéreos de 

tamanho normal e septos alveolares normais. Foi observada ainda diminuição do 

TNF-α no grupo CSMO quando comparado ao grupo CS, resultado que reforça o 

potencial anti-inflamatório descrito para I. paraguariensis. 
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Arçari et al. (2011) investigaram o potencial efeito anti-inflamatório da erva-

mate nos marcadores para resistência à insulina em um modelo de camundongos 

com obesidade induzida por dieta hipercalórica. O extrato foi preparado através da 

dissolução da erva-mate liofilizada em água. O extrato continha uma concentração 

de compostos fenólicos de 348,8 ± 16,35 mg/g. Os animais foram divididos 

randomicamente em dois grupos: um com dieta padrão (n = 10) e outro com dieta 

hipercalórica (n = 20). Após oito semanas, o grupo da dieta hipercalórica (HFD) foi 

dividido em dois subgrupos: o primeiro grupo (HFD-Mate) recebeu um extrato 

aquoso da erva-mate (1.0 mg.kg-1) e o segundo grupo (HFD) recebeu somente água. 

No final do experimento e após seis horas de jejum, amostras de sangue foram 

coletadas dos animais para avaliar a glicemia e a resistência à insulina. Como 

esperado, o grupo HFD teve ganho de peso significativo e o grupo HFD-Mate teve 

redução do peso final. Segundo os pesquisadores, a redução do peso final não teve 

relação com a diminuição da ingestão de alimentos. A hipótese de melhora no 

quadro de resistência à insulina foi confirmada pela análise hepática da sinalização 

da insulina através da quantificação do Substrato 1 do Receptor de Insulina (IRS-1) 

e da fosforilação da AKT, os quais aumentaram significativamente após 

administração de insulina. Esses resultados indicam maior sensibilidade dos tecidos 

à insulina.  

O efeito anti-inflamatório da erva-mate também foi observado por Luz (2016) 

em um modelo de pleurisia induzida por carragenina em camundongos da linhagem 

Swiss. Para isso, foram investigados o extrato bruto (EB, 25 mg/kg) e suas 

respectivas frações, a fração butanólica (BF, 1 mg/kg) e a fração residual aquosa 

(FRAq, 1 mg/kg). Os parâmetros analisados foram a migração de leucócitos e 

exsudato plasmático, atividade das enzimas mieloperoxidase (MPO) e da adenosina 

deaminase (ADA), concentração dos metabólitos do óxido nítrico (NOx), níveis das 

citocinas pró e anti-inflamatórias, histologia e a ação sobre a subunidade p65 do NF-

kB. Quatro horas após o início da pleurisia os animais foram eutanasiados e 

amostras foram coletadas para análise. 

Os pesquisadores observaram que o tanto o EB quanto suas frações (BF e 

FRAq) foram capazes de diminuir significativamente o conteúdo leucocitário na 

cavidade pleural. Adicionalmente, foi avaliada a atividade dos extratos sobre a ADA 

e a MPO, uma vez que essas enzimas estão relacionadas à ativação e migração das 
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células leucocitárias. Os três extratos citados apresentaram diminuição significativa 

sobre a atividade da MPO e da ADA.  

Sabendo que os níveis de óxido nítrico (NO) estão relacionados ao fenômeno 

de exsudação, foram quantificados os metabólitos do NO, sendo eles NO2- e NO3-, 

com a finalidade de confirmar a hipótese de que as reduções observadas nas 

concentrações do exsudato nos animais tratados com I. paraguariensis estão 

relacionadas aos baixos níveis de NOx. Foi notada redução significativa nos níveis 

de NOx em todos os grupos testados.  

Com relação aos níveis de citocinas pró-inflamatórias, foi observado que o EB 

e as frações FB e FRAq reduziram significativamente as concentrações de IL-6 e do 

TNF-α. Além disso, foi observado que o EB e a FRAq foram capazes de aumentar a 

concentração de IL-10, uma citocina que possui atividade anti-inflamatória.  

 

4.8 ENSAIOS CLÍNICOS  
 

Os ensaios clínicos, em especial os randomizados (ECR), são vistos como 

referência para comparar as intervenções feitas sobre uma doença. Isso só é 

possível devido à rigorosa abordagem baseada em critérios científicos, estatísticos, 

éticos e legais (UMSCHEID; MARGOLIS; GROSSMAN, 2011). Baseado nisso, 

foram selecionados alguns ECR envolvendo a erva-mate para o tratamento da SM. 

Morais et al. (2009) realizaram um ensaio simples-cego a fim de avaliar se o 

consumo de erva-mate seria capaz de promover melhora do perfil lipídico em 

voluntários com dislipidemia. Para isso, os voluntários considerados elegíveis (n = 

102; 36 homens e 66 mulheres) foram divididos em três grupos diferentes de acordo 

com as diferenças de perfis lipídicos, sendo (i) nomolipídicos (n = 15), (ii) 

dislipidêmicos (n = 57) e (iii) hipercolesterolemia em tratamento com estatinas (n = 

30). Para avaliar o efeito da ingestão crônica, os participantes foram instruídos a 

preparar as bebidas diariamente e consumir 330 mL de infusão de erva-mate 

(preparada na concentração de 20 mg/mL) três vezes ao dia durante quarenta dias.  

As amostras foram coletadas antes do início do tratamento, na metade e ao final. Foi 

observado que a ingestão diária de erva-mate foi capaz de diminuir o LDL-C no 

grupo normolipídico, quando comparado aos valores de base dos voluntários. Já no 

grupo dislipidêmico, foi observado que as infusões a partir de erva-mate reduziram o 

HDL-C, o LDL-C e o não HDL-C quando comparados aos valores de base.  
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Com relação ao grupo que fazia uso de estatinas (figura 12), pode-se 

observar que os valores de base antes da intervenção com a erva-mate já eram 

estáveis, justamente pelo uso dos medicamentos. No entanto, o consumo diário 

durante quarenta dias de erva-mate foi capaz de promover uma redução do LDL-C 

de 13,1% (p < 0,05) e aumento do HDL-C em 6,2% (p = 0,006) após quarenta dias 

de consumo. Resultados como os observados nesse estudo reforçam a justificativa 

para o desenvolvimento de um medicamento fitoterápico a partir da erva-mate, o 

qual poderia ser associado ao tratamento com estatinas para promover melhora no 

do perfil lipídico dos portadores de dislipidemias.   

 

Figura 12. Efeito do consumo de erva-mate nos níveis de LDL-C e HDL-C de 
voluntários em tratamento com estatinas  

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Os valores estão expressos como média ± erro padrão da média (n = 30). *p < 0,05 quando 
comparado aos valores de base. Fonte: adaptado de MORAIS et al. (2009). 

 

Kim et al. (2015) observaram em um ECR, duplo-cego e controlado por 

placebo que homens e mulheres diagnosticados com obesidade que tomavam um 

suplemento a base de erva-mate na forma de tabletes (3g/dia durante 12 semanas) 

apresentaram redução de massa corporal com diminuição da relação cintura:quadril, 

o que sugere que preparações a base de I. paraguariensis podem auxiliar no 

tratamento da obesidade. Outro resultado encontrado pelos pesquisadores foi a 

mudança do perfil lipídico dos participantes. Após as 12 semanas de 

suplementação, foi observada diminuição dos níveis de AGLs e aumento do 

colesterol HDL.  

No mesmo ano, Yu et al. (2015) performaram um ECR duplo-cego e 

controlado por placebo a fim de avaliar a eficácia e a segurança da erva-mate em 
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promover diminuição da viscosidade sanguínea e melhora da microcirculação de 

voluntários. Com isso, foram selecionados participantes (n = 168) cuja 

microcirculação periungueal apresentava padrão morfológico alterado, avaliado no 

dedo anelar direito com a ajuda de um microscópio e registrado com câmera 

fotográfica. Em seguida, os voluntários foram randomizados em dois grupos. Um 

grupo usou, diariamente durante seis semanas, 5 gramas de folhas secas da erva-

mate na forma de infusão e o outro grupo (placebo) utilizou trigo frito para fazer a 

infusão. Ao final, o estudo obteve resultado para 142 dos 168 participantes. Foi 

observado que, após as seis semanas de tratamento, o grupo que fez uso da erva-

mate apresentou melhora de todos os parâmetros usados para determinar a 

capilaridade periungeal, dentre eles a taxa de fluxo sanguíneo, que aumentou de 

395,37 ± 80,14 para 539,12 ± 5,53 (micron por segundo). Esse resultado indica que 

o consumo contínuo de erva-mate promove melhora da viscosidade e da 

microcirculação sanguínea e, assim, reduz fatores de risco chaves associados à 

incidência das doenças cardiovasculares. Na figura 13 está apresentada a 

comparação entre a capilaridade periungueal antes do tratamento (13A) e depois do 

tratamento (13B), com uniformidade vascular e do fluxo sanguíneo.  

 
Figura 13. Comparação entre a morfologia capilar da dobra ungueal antes e 

depois do tratamento com extrato aquoso de erva-mate. 

 
  A) antes do tratamento: hemácias agregadas, sedimentação e calibre vascular não-

uniforme. B) após o tratamento: calibre vascular uniforme e fluxo sanguíneo normalizado. Fonte: 
adaptado de YU et al. (2015). 
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Outra via pela qual a I. paraguariensis pode auxiliar na diminuição da 

viscosidade sanguínea e melhora da microcirculação é por meio da regulação do 

perfil lipídico. O estudo observou que, após seis semanas de tratamento, houve 

diminuição significativa dos níveis de colesterol total, LDL-C e triglicerídeos e 

aumento do HDL-C quando comparados aos valores obtidos antes do tratamento.  

Um ECR performado em 2018 por Cardozo Junior, na cidade de Toledo 

(Paraná - Brasil) teve como objetivo avaliar o impacto da ingestão crônica de erva-

mate em biomarcadores intermediários relacionados à saúde cardiovascular e 

identificar os possíveis mecanismos nutrigenômicos envolvidos. O estudo contou 

com trinta e seis (n = 36) homens saudáveis com idade intermediária (45-65 anos), 

os quais consumiram diariamente, durante quatro semanas, extrato seco de erva-

mate (em forma de cápsulas e com conteúdo padronizado de compostos fenólicos) 

ou o placebo. Amostras biológicas foram coletadas no início e término de cada 

período experimental. No entanto, o estudo ainda não foi concluído. 

Balsan et al. (2019) investigaram através de um ECR se a ingestão de uma 

preparação a partir das folhas de erva-mate pode contribuir com a melhora dos 

níveis de leptina e paraoxonase-1 (PON-1) em indivíduos afetados pela obesidade e 

dislipidemia. A PON-1 atua inibindo o processo de peroxidação lipídica do LDL, 

sugerindo que níveis aumentados dessas enzimas promovem efeito anti-

aterogênico. Duzentos e vinte e quatro (n = 224) voluntários foram randomicamente 

divididos em três grupos: um que fez uso de infusão de erva-mate (n = 75), outro 

que fez uso de chá verde (n = 75) e um último grupo controle que fez uso de chá de 

maçã (n = 74). O grupo da erva-mate foi instruído a preparar a infusão com 175g de 

erva-mate em 1000 mL e dividir em duas tomadas. O grupo do chá verde e do chá 

de maçã utilizou um sachê de 1g para cada 200 mL de água cinco vezes ao dia 

(totalizando 1000 mL ao dia). 

Os voluntários fizeram uso das infusões durante oito semanas e retornaram 

para serem avaliados os parâmetros bioquímicos e antropométrico. As amostras de 

sangue coletadas foram analisadas através das técnicas de ELISA e espectrometria 

para quantificação dos níveis de leptina e PON-1. Os resultados foram determinados 

a partir das amostras de cento e quarenta e dois (n = 142) participantes, os quais 

comprovaram que a ingestão diária de um litro de preparação aquosa a partir da 

erva-mate aumentou os níveis da PON-1 (p = 0,05). Outro resultado observado 

pelos pesquisadores foi que a variação nos níveis da PON-1 foi correlacionada com 
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os níveis de HDL-C, ou seja, voluntários com baixos níveis de HDL-C apresentaram 

diminuição da PON-1 (p = 0,004). Quanto a leptina, foi observado que as variações 

de seus níveis estão diretamente relacionadas à insulina (p = 0,005) e o Índice de 

Massa Corporal (p = 0,001), resultados que são coerentes com pesquisas 

anteriores, os quais indicam que quando maior a massa de tecido adiposo, maiores 

são os níveis de leptina.  
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5 CONCLUSÃO 
 

Como descrito anteriormente, os ensaios realizados com animais indicaram 

que as preparações a base de erva-mate promoverem resultados como perda de 

massa corporal, diminuição da ingestão de alimentos, melhora da resistência à 

insulina, dos níveis séricos de colesterol total, HDL-C, LDL-C, triglicerídeos e 

adiponectina, e redução no ganho de massa corporal mesmo com dieta 

hipercalórica. Além disso, foi observado que I. paraguariensis foi capaz de proteger 

o endotélio vascular contra a oxidação e progressão da aterosclerose em coelhos. 

A avaliação dos diferentes ECRs analisados indicou que a erva-mate 

promoveu melhora de parâmetros importantes como os níveis de LDL-C e HDL-C, 

além de também promover efeitos relacionados ao gasto energético e com 

consequente redução de peso. Foi observado também que a ingestão diária de erva-

mate conseguiu promover efeito adicional sobre os níveis de LDL-C e HDL-C em 

pacientes fazendo uso de estatinas, sugerindo assim que a erva-mate pode servir 

como um adjuvante ao tratamento medicamentoso. Evidências como essas servem 

para apoiar ainda mais o potencial terapêutico da erva-mate em pacientes com risco 

para doenças de curso crônico, como as doenças cardiovasculares e a diabetes 

mellitus 2. Ademais, uma busca sistemática da literatura é indicada para que se 

possa realizar uma análise mais qualificada do tema e também como forma de 

continuação do trabalho.  
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