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Resumo

Realizou-se pesquisa para avaliar os efeitos sobre a reatividade endotelial e os
sinais vitais do chimarrdo, uma bebida amplamente consumida nos paises meridionais
do continente sulamericano, que é preparada com erva-mate, um macerado de folhas e
ramos da llex paraguariensis St. Hil, a qual s@o atribuidos efeitos energéticos e
medicinais. O estudo foi dividido em trés etapas subsequentes: um estudo
etnofarmacoldgico; o desenvolvimento de uma infusdo placebo para o chimarrdo e um
ensaio clinico randomizado duplo cego, abordando os efeitos do consumo agudo do
chimarréo e seus efeitos sobre a reatividade endotelial e os sinais vitais.

O estudo etnofarmacoldgico avaliou, numa amostra de conveniéncia, o preparo e
0 consumo do chimarrdo na cidade de Passo Fundo. Os resultados orientaram o preparo
da bebida para o ensaio clinico. A seguir desenvolveu-se uma infusdo placebo para
mimetizar caracteristicas da resisténcia a succao tipica do chimarréo e que fosse inerte.

E por fim no ensaio clinico, administrou-se de maneira randomizada entre 53
homens jovens, aparentemente saudaveis, chimarrdo ou placebo, sendo avaliadas a
funcdo endotelial pelo método da dilatacio mediada a fluxo, a pressdo arterial, a
temperatura axilar e as frequéncias cardiaca e respiratoria, antes e uma hora apés a
ingestdo das bebidas.

N&o se encontrou diferenca entre as medidas destas variaveis na amostra
avaliada. Conclui-se que o chimarrdo ingerido da forma que a populagéo local consome

ndo causa alteragdes na reatividade endotelial ou nos sinais vitais.
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Introducgéo

O chimarrdo é uma bebida tradicional no sul do Brasil, principalmente no estado
do Rio Grande do Sul. Neste estado consomem-se 60% dos 229 mil toneladas de erva-
mate produzidas no pais, principalmente sob a forma de chimarrdo. Este € preparado
com agua quente colocada no interior de um recipiente chamado *“cuia”, contendo a
erva-mate. A infusdo resultante dessa mistura & sorvida por um tubo metélico
denominado bomba.

O estado do Rio Grande do Sul apresenta uma das maiores expectativa de vida
do pais. Certamente, caracteristicas socioeconémicas que colocam este estado na
terceira posicdo no indice de Desenvolvimento Humano entre os estados brasileiros,
podem contribuir para este fato. Essas peculiaridades favorecem o acesso ao
atendimento meédico e, possivelmente, tém papel importante nesse desempenho. Outros
fatores regionais, entretanto, podem contribuir para esse achado.

O alto consumo de carne vermelha e sal no estado estabelecem um paradoxo,
uma vez que este tipo de alimentacdo € reconhecidamente prejudicial a saude
cardiovascular de populagbes. O consumo de beberagens a base de erva-mate,
possuidoras de efeito antioxidante e, possivelmente, protetor do sistema circulatorio,
pode ser um fator envolvido nessa longevidade caracteristica da populacéo do estado do
Rio Grande do Sul.

A disfuncdo endotelial € considerada um dos fatores que contribuem para o
processo aterosclerdtico, com suas consequéncias cardiovasculares. Existem varios
métodos para avaliar a funcdo endotelial, dos quais a medida da vasodilatacédo arterial
ap6s um periodo de garroteamento € uma das mais utilizadas, pelo fato de ser um

método ndo invasivo.
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Com base nessas informacdes, procurou-se avaliar o efeito da ingestdo aguda do
chimarrdo tradicional sobre a vasodilatacdo arterial mediada pelo fluxo sanguineo e

sobre 0s sinais vitais num grupo de individuos jovens e saudaveis.
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Revisdo da Literatura

Existem cerca de quatrocentas espécies vegetais do género Ilex no mundo. A llex
paraguariensis St Hil (1), descrita em 1822, é a principal variedade na América do Sul
com 80% da area de ocorréncia nativa no Brasil (2). Esta origina uma bebida chamada
chimarrdo, consumida nos paises meridionais do continente, cuja origem remonta a
povos pre-colombianos.

O chimarrdo é uma infusdo aquosa obtida a partir da erva-mate, um macerado
seco das folhas e ramos do vegetal. A beberagem é feita num recipiente chamado
“cuia”, aonde coloca-se a erva-mate e acrescenta-se dgua quente formando a infusdo,
que € sorvida por meio de um canudo metalico chamado de “bomba”.

A bebida ¢é fator de integracdo social e sdo-lhe atribuidos efeitos
medicamentosos. Sua importancia econdmica e politica no periodo colonial foi uma das
causas da expulsdo dos jesuitas da América do Sul em 1773, em virtude do poder destes
religiosos decorrentes dos extensos ervais e vastos rebanhos de gado no territorio das
MissBes Jesuiticas (3).

O haébito indigena foi incorporado pelos conquistadores Iberos e é ainda muito
prevalente na América do Sul. Numa importante cidade do Rio Grande do Sul cerca de
dois tercos da populagdo tomam-no regularmente (4). O estado consome entre 50 e 60%
das 229.000t da producdo nacional de erva-mate (5).

O consumo de preparados a base de mate tem aumentado também fora do
continente sulamericano. Sua popularidade deve-se a seus conhecidos efeitos digestivos,
laxativos, antiobesidade, diuréticos, estimulante do sistema nervoso central,
hipocolesterolemiante, antioxidante e benéficos para o sistema cardiovascular (6). Em
estudos in vitro demonstrou-se que extratos da erva-mate protegem o DNA e o

colesterol de baixa densidade (LDL - colesterol) da oxidacdo. A ingestdo da erva-mate
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tem sido associada por alguns autores como forma de prevencdo de neoplasias, e por
outros, com a causa de alguns tipos de neoplasias. Seu estudo recebe atencdo de
pesquisadores nos Estados Unidos da América e na Europa e a pesquisa das suas
propriedades se expande (6).

Vérias substancias fitoquimicas encontradas na erva-mate poderiam ser
responsaveis pelos seus efeitos benéficos sobre a saude. Os principais compostos sdo 0s
polifendis (acido clorogénico e seus derivados) e as xantinas (cafeina e teobromina),
seguidos por alcaldides purinicos (&cido caféico e 3,4-acido dicafeolquinico),
aminoacidos, minerais (fosfato, ferro e célcio), vitaminas C, Ble B2 (6-8) e, ainda,
clorofila, colina, &cido nicotinico, acido pantoténico, rutina, tanino, acido ursolico, além
de outros de menor importancia (7).

Dentre essas substancias salientam-se as metilxantinas, cujas representantes mais
abundantes sdo a cafeina, a teofilina e a teobromina. E séo estimulantes do sistema
nervoso central, facilitam a atividade cortical, inibem o sono, entre outras a¢des. Entre
esses trés compostos a cafeina tem uma concentracdo mais alta, 1 a 2 % da folha seca,
seguida pela teobromina, com 0,3 a 0,9% da folha seca (9).

Os polifendis sdo encontrados na erva-mate em concentracGes variaveis
dependendo do processo de preparacdo das folhas. Em média, a quantidade de
polifendis é de cerca de 90mg equivalentes de acido clorogénico por grama de folhas
secas. A concentracdo desses compostos no mate tem uma forte correlagdo com a
capacidade antioxidante. Estes polifendis séo diferentes daqueles encontrados no cha
verde em virtude da alta concentracdo de &cido clorogénico e da auséncia de catequinas

(10).
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Os compostos polifendlicos possuem um efeito antinflamatorio e
antiaterosclerético pela sua acdo antioxidante, e seus representantes mais conhecidos
sdo os flavanoides (catequinas) e flavonoideos (quercetina, campferol e rutina) (10).

Numa revisdo sistematica sobre varias ervas com um presumido efeito
antiobesidade, verificou-se auséncia desta qualidade com a Ephedra sinica, Paullinia
cupana (guarana), guar gum, Plantago psyllium e Pausinystalia yohi. Somente a
Garcinia cambogia e 0 mate mereceriam mais estudos para este objetivo (11).

A acdo hipolipemiante do chimarrdo € comprovada in vivo e in vitro. Tal efeito €
atribuido as saponinas presentes no mate e a sua acdo ao nivel de luz do tubo digestivo,
impedindo a recaptacdo do colesterol no ileo terminal. A erva-mate reduz a progressao
da aterosclerose em ratos alimentados com dieta rica em colesterol (12).

O mate revelou efeito vasodilatador de modo endotélio dependente in vitro em
estudos experimentais com preparados da artéria mesentérica superior de ratos. Mais
recentemente, o0 mesmo efeito foi detectado neste mesmo modelo comparando ratos
com dieta normal e hipercolesterolémica, constatando-se nos ultimos um menor efeito
(13-14). Também em anéis de aorta com endotélio de ratos verificou-se vasodilatacao
com extratos de erva-mate, porém o mecanismo exato de acao vasodilatadora do extrato
de mate néo foi explicado (15).

Em relacdo a ingestdo de chimarrdo durante a gestacdo, ndo observou-se baixo
peso nos recém-nascidos nem prematuridade em relacdo a controles (16).

A associacdo do chimarrdo com neoplasia, especialmente de eséfago, é abordada
por varios autores em diversos paises da América do Sul. Um estudo verificou um risco
relativo de 12,5 vezes de desenvolvimento de cancer no esofago entre tomadores de

mais de 2,5 litros de mate por dia (4).
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Informagdes mais recentes sugerem que a associagdo entre o consumo de mate e
cancer ndo se deve a erva-mate, mas, sim, a contaminantes que possam ocorrer no seu
processamento e a temperatura da agua usada no seu consumo (6).

Ha um paradoxo entre a expectativa de vida e os costumes alimentares do
gaucho, baseados no consumo de carne vermelha e excesso de sal. Mesmo assim, o0
estado apresenta uma das maiores expectativas de vida do Brasil (17-18). A incidéncia
de aterosclerose entre os gauchos equivale a media de estados como Sé&o Paulo e Rio de
Janeiro. Dessa forma, presume-se que algum fator possa estar atuando nesta populacao,
e talvez a erva-mate possa estar envolvida na prevencdo e no tratamento da
aterosclerose. Como a aterosclerose tem como uma das principais causas a oxidacdo do
colesterol de baixa densidade (LDL colesterol), a ingestdo de um antioxidante poderia
prevenir ou reverter essa situacao.

Em um estudo sobre a erva-mate, meio litro de chimarrdo diminuiu, ap6s 12
horas, a atividade oxidante tanto no plasma sanguineo (média de 65% de reducéo)
quanto no LDL-colesterol isolado medido através de ultracentrifugacdo (reducdo média
de 53%). A LDL ainda estava protegida contra a lipoperoxidacdo (oxidacdo da
lipoproteina), ou seja, os compostos do cha-mate foram metabolizados, e estes
metabolitos ainda estavam presentes no plasma total e aderidos a LDL, 0 que representa
uma possivel protecdo contra o desenvolvimento de aterosclerose (19).

Certamente, a melhor distribuicdo de renda, menor taxa de mortalidade infantil,
melhor escolaridade e estrutura da rede de saide do estado do Rio Grande do Sul
possam explicar esse fato. Porém, o alto consumo do cha-mate, especialmente do
chimarrdo, poderia explicar esse paradoxo gadcho.

O endotélio arterial saudavel é capaz de reagir a uma isquemia, aumentando a

producédo de 6xido nitrico e provocando uma vasodilatacdo. Esta caracteristica pode ser
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avaliada por varios métodos, mas a dilatacdo mediada a fluxo da artéria braquial (DILA)
mensurada pela ultrassonografia (US) € uma das mais empregadas. A DILA, portanto, é
um método ndo invasivo, indicador da funcdo endotelial. A técnica, inicialmente
descrita por Celermajer e cols (20) e recomendada pela International Brachial Artery
Reactivity Task Force (21), baseia-se na modificacdo percentual do didmetro da artéria
braquial mediante hiperemia reativa, observada por meio de transdutores de alta
resolucéo, geralmente a partir de 7 MHz.

Em individuos saudaveis a variagdo da DILA ¢ de 8 a 10%, quando garroteado o
braco, e de 5 a 7%, quando garroteado o antebraco (22). O método possui um indice de
correlagdo com a doenga isquémica do miocardio, mas ndo se aplica para avaliacdo
individual; é ainda uma ferramenta experimental, uma vez que 10% da populacdo
saudavel ndo apresentam vasodilatagdo mediada a fluxo, o que limita a sua capacidade
como método diagndstico na rotina médica (23).

N&o ha referéncias a estudos avaliando o uso da erva-mate sobre a funcéo
endotelial em seres humanos.

Decidiu-se verificar o efeito de ingestdo da erva-mate sobre a funcédo endotelial e

sinais vitais num grupo de individuos aparentemente saudaveis.
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Objetivos
Verificar o efeito da ingestdo de uma infusdo aquosa de erva-mate sobre a

funcdo endotelial e sinais vitais num grupo de adultos jovens aparentemente saudaveis.
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Resumo

Introdugdo: O chimarrdo, uma infusdo aquosa de llex paraguariensis, € amplamente
consumido na América do Sul, chegando a 60% da populacdo em algumas regifes do sul do
Brasil. Este vegetal contém xantinas (cafeina 2,37% e teobromina 0,2%) e flavonodides em sua
composicdo, com presumido efeito protetor sobre o sistema circulatério. A populacdo do Rio
Grande do Sul apresenta a maior expectativa de vida do pais. Hipotetiza-se que esse habito
possa contribuir para esse fendmeno. Estudou-se o seu efeito agudo sobre a funcéo endotelial e
0s sinais vitais.

Individuos e Métodos: Ensaio clinico randomizado, duplo cego, com 53 individuos,
adultos jovens masculinos, alocados em dois grupos, o intervencao ingeriu 500mL de chimarrdo
e 0 de controle ingeriu 500mL de infusdo placebo. A dilatacdo mediada a fluxo (DILA) foi
avaliada por meio de ultrassonografia da artéria braquial, obtendo-se o percentual de variacdo da
artéria braquial pré e pds o garroteamento do membro antes e depois da ingestdo das infusGes.
Também foram avaliados os sinais vitais antes e apds intervencéo.

Resultados: No grupo intervencdo o didmetro da artéria braquial foi 3,72+0,43mm e
3,79+0,39mm, antes e ap6s a ingestdo do chimarrdo (variagdo +1,8%), para a DILA foi de
6,04+4,74% e 4,31+5,33%, (variagdo -1,73 %); frequéncia cardiaca, 60+8 e 59+8
batimentos por minuto (btm); temperatura axilar, 36,2+0,3 °C e 36,1+0,3 °C; frequiéncia
respiratéria, ambos os momentos foi de 14+2 movimentos respiratorios por minuto
(mrm); pressdo sistolica, 115,8+9mmHg e 119+11mmHg; pressdo diastolica,
76,2+9mmHg e 77+7mmHg, respectivamente. No grupo controle os resultados foram, na
mesma ordem: 3,75+0,64mm e 3,86+0,60mm (variacdo +2,9%); 7,49+6,83% e
4,84+6,47%, (variacdo -2,65%); 62+10 btm em ambos os momentos; 36,1+0,3 °C e
36,2+0,3 °C;14+2 mrm em ambos 0s momentos;117,6+10mmHg e 117+10mmHg e
78+4mmHg e 79+4mmHg. N&o se encontraram diferencas estatisticamente

significativas para nenhuma das variaveis estudadas.
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Conclusao: O consumo agudo de chimarrdo, com as mesmas caracteristicas do
chimarrdo consumido pela populacdo local, ndo alterou os sinais vitais, o didmetro da

arteria braquial e a atividade vasomotora arterial.
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Introducéo

O chimarrdo, uma infusdo aquosa quente, feita com folhas e galhos da llex
paraguaiensis St .Hil, ¢ amplamente consumido na América do Sul ha séculos,
chegando a 60% da populagédo de alguns estados do sul do Brasil (1). O habito possui
origem em povos pré-colombianos, sobretudo quéchuas e guaranis, e chegou até ao
presente pela incorporacéo do costume por conquistadores iberos (2)

Hoje seu consumo ¢ fator de integracdo social e identificacdo cultural, além de
lhe serem atribuido efeitos estimulantes e medicamentosos. E tomado num recipiente
chamado “cuia”, que abriga as folhas e ramos do vegetal moido (a erva-mate) e onde se
despeja a agua quente, formando a infusdo, que é sorvida por um canudo de metal
chamado “bomba”.

Pela presenca de xantinas e polifendlicos, a bebida tem efeito colerético e
favorecedor do transito intestinal (3), uma acdo in vitro vasodilatadora endotélio
dependente (4) e um marcado efeito antioxidante (5-8). Esses efeitos tém sido atribuidos
a um alto contetdo de flavonoides e derivados cafeoil encontrados nesse vegetal (9).

A llex paraguariensis € uma arvore da familia aquifoliaceae, encontrada na
forma natural no sul do Brasil, Mato Grosso do Sul e estados do Sudeste, Paraguai,
Uruguai e Argentina. Oitenta por cento de sua area de ocorréncia nativa pertence ao
Brasil (10). A primeira coleta para identificacdo da espécie ocorreu em 1820 por Saint-
Hilaire, na regido de Curitiba. Este enviou amostras para 0 Museu de Histdria Natural
de Paris, onde houve mistura de etiquetas, entdo a erva brasileira foi considerada igual a
do Paraguai e recebeu, por isso, 0 nome de llex paraguariensis (11).

Atualmente, a Argentina € o maior produtor de erva-mate com 280.000t (12) e o
Brasil ¢ o segundo, com 229.000t A producdo mundial em 2004 foi de 875.000t,

movimentando cerca de um bilhdo de ddlares americanos ao ano (13).
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As ervas-mate comerciais consumidas no Brasil apresentam cerca 30% de ramos
e 70% de folhas. Os teores dos elementos minerais e dos compostos bioativos variam
conforme a etapa de industrializacao e o teor de umidade do extrato vegetal (10-14).

Os polifenais, responsaveis pelo efeito antioxidante, possuem uma concentragdo
de &cido clorogénico no extrato aquoso de 7,73mg/mL, maior que a observada no cha
verde de 7,15mg/mL.(15)

As saponinas s&o atribuidos efeitos hipocolesterolemiantes e sua a¢do ocorre na
luz do tubo digestivo, impedindo a recaptacio do LDL pelo ileo terminal. E o composto
com maior solubilidade em &gua e, portanto, altamente presente na infusdo aquosa. A
matesaponinal é a forma em maior concentracdo (94,5%), com 352 microgramas/mL
em 15g de folhas secas por 100mL de agua (13).

O extrato aquoso tem efeito antioxidante sobre 0 DNA e sobre o colesterol de
baixa densidade (LDL-colesterol) (7-16).Constatou-se que o consumo de, meio litro de
chimarrdo ocasionou, ap6s 12 horas, uma diminuicdo média de 65% da atividade
oxidante no plasma sanguineo e de 53% no LDL-colesterol isolado medido através de
ultracentrifugacdo. As moléculas de LDL-colesterol ainda estavam protegidas contra a
lipoperoxidacdo (oxidacdo da lipoproteina), ou seja, os compostos do mate foram
metabolizados e estes metabolitos estavam presentes no plasma total e aderidos a LDL,
0 que representa uma possivel protecdo contra o desenvolvimento de aterosclerose (17).

As xantinas sdo as substancias bioativas existentes em maior quantidade e
apresentam-se nas concentragdes de 0,3 a 0,9% de teobromina e de 1 a 2% de cafeina.
Meio litro de chimarrdo pode chegar a ter 260mg de cafeina (13).

Ensaios in vitro mostram que 0 extrato aquoso da llex paraguariensis possui
efeito vasodilatador, de modo endotélio dependente, em preparados de artéria

mesentérica superior de ratos (5). Efeito também observado em experimentos com anéis
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de aorta de ratos com endotélio. Contudo, 0 mecanismo exato desse efeito vasodilatador
ndo esta explicado (18).

Um estudo com gestantes tomadoras de chimarrdo e controles que ndo o
tomavam, ndo evidenciou maior taxa de prematuridade e de baixo peso para a idade
gestacional em recéem-nascidos filhos de consumidoras de mate, ou seja, chimarrao,
neste estudo, ndo afetou o crescimento intrauterino nem a duracéo da gestacao (19).

Uma associacdo entre o habito do chimarrdo e desenvolvimento de neoplasias,
especialmente de esdfago, mas também de cdlon e bexiga, foi descrito por varios
autores. Verificou-se um risco relativo de 12,2 vezes do desenvolvimento de cancer no
esdfago entre tomadores de mais de 2,5 litros de mate por dia (1).

Informacdes mais recentes sugerem que a associacdo entre o0 consumo de mate e
cancer ndo se deve aos compostos do mate natural, mas, sim, a contaminantes que
possam ocorrer no seu processamento e a temperatura da agua usada no seu consumo
(17)).

O endotélio arterial saudavel é capaz de reagir a uma isquemia aumentando a
producéo de oxido nitrico e provocando uma vasodilatacdo. Esta caracteristica pode ser
avaliada por varios métodos, mas a dilatacdo mediada a fluxo da artéria braquial (DILA)
pela ultrassonografia € uma das mais empregadas. A DILA ¢, portanto, um método nédo
invasivo indicador da funcdo endotelial. A técnica foi inicialmente descrita em 1992
(21), recomendada pela International Brachial Artery Reactivity Task Force (22) e é
baseada na modificacdo porcentual do diametro da artéria braquial mediante hiperemia
reativa, observada por meio de transdutores de ultrassom de alta resolucédo, geralmente a
partir de 7 MHz.

Em individuos saudaveis a DILA apresenta variacdo de 9,8+5,7% quando o

braco € garroteado e variacdo de 6,8+3,8% quando o antebraco € garroteado (23-24). A
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posicdo do garrote no antebraco aparentemente expressa melhor a dilatacdo provocada
pelo 6xido nitrico (ON), motivo pelo qual tem sido preferida (22,).

Existe uma associacdo entre diminuicdo da reatividade na DILA com doenca
isquémica do miocardio e espessamento da camada intima-média da carotida. Este
método, entretanto, ndo é usado de rotina clinica para a avaliacdo individual sendo
reservado para estudos, uma vez que 10% da populacdo saudavel ndo apresenta
vasodilatacdo mediada a fluxo, o que limita a sua capacidade como método diagndstico
(26-27).

O uso principal da DILA é em estudos que avaliam a disfuncdo endotelial
causada por doencas (28), o impacto de mudancas de habito de vida (), efeito de drogas
e de medidas terapéuticas (32-37),de dietas e bebidas. Sua execucao, entretanto, requer
treino e é relativamente trabalhosa (27).

Ha um paradoxo entre a expectativa de vida e os costumes alimentares dos
habitantes do Rio Grande do Sul, baseados no consumo de carne vermelha e com
excesso de sal. Mesmo assim, o estado sulino esta entre as maiores expectativas de vida
do Brasil (38). A incidéncia de aterosclerose entre os gauchos equivale a média de
estados como S&o Paulo e Rio de Janeiro. Dessa forma, presume-se que algum fator
possa estar atuando nesta populacgéo, e talvez o consumo de erva-mate esteja envolvido
na prevencao e tratamento da aterosclerose. Como a aterosclerose tem como uma das
principais causa a oxidacdo do colesterol de baixa densidade (LDL colesterol), a
ingestdo de antioxidantes poderia prevenir ou reverter essa situacao.

Certamente, a melhor distribuicdo de renda, a menor taxa de mortalidade
infantil, os melhores niveis de escolaridade e a boa estrutura da rede de saude desta
unidade da federacdo podem explicar esse fato. Contudo, o alto consumo da erva-mate,

especialmente na forma de chimarrdo, também pode atuar nesse paradoxo gaucho.
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Com base nesses marcadores teoricos, decidiu-se avaliar a funcdo endotelial e os
sinais vitais num grupo de adultos jovens aparentemente saudaveis apos a ingestdo de

uma infus@o aquosa de erva-mate na forma do chimarréo tradicional.

Objetivos
Avaliar a fungdo endotelial e os sinais vitais num grupo de adultos jovens
aparentemente saudaveis apos ingestdo de uma infusdo aquosa de erva-mate na forma

do chimarrao.

Individuos e Métodos

Desenho
Ensaio clinico aleatorio, duplo cego.
Individuos
Cinquenta e trés individuos do género masculino, consumidores habituais de chimarrao,
com idades entre 18 e 30 anos, aparentemente saudaveis, ndo tabagistas, ndo obesos,
normotensos.
Métodos

Os 53 individuos foram randomizados em dois grupos. Um, denominado
intervencdo (n=28), recebeu chimarrdo preparado segundo dados obtidos num estudo
etnofarmacoldgico, que caracterizou o preparo e 0 consumo do mate em locais publicos
de Passo Fundo entre 50 tomadores de chimarrdo. Estes resultados determinaram a
escolha da erva-mate, da marca “Seiva-verde” (Aurea, RS, Brasil); a temperatura da
agua na cuia de 62 °C e o volume de 4gua de 63mL em cada cuia. A quantidade de erva-

mate na cuia foi de 126g, obtendo-se 2g/mL de agua.
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Esta erva-mate foi colhida de cultivares do municipio de Aurea, no més de abril
de 2008 logo apos o verdo quando a concentracdo de componentes € maior (grafico 1)
(39). Os espécimes vegetais foram identificados por botéanico e registrados no Herbario
da Universidade de Passo Fundo com o exsicata RSPF 11651.

O outro grupo, denominado placebo (n=25) usado como controle, ingeriu bebida
constituida de agua a temperatura de 62 °C, servida numa cuia contendo 75¢g de
granulado de polietileno de alta densidade, para conferir a tipica resisténcia a sucgdo do
chimarrdo (figura 1,2 e 3). Os granulos, de formato discéide, mediam 4,2 mm de
didmetro e 2 mm de espessura. A infusdo placebo foi testada previamente entre 24
individuos convidados “a provar uma bebida para um estudo com chimarrdo”. Desses,
22 declararam que a bebida era chimarréo e 20 classificaram-na como “muito boa”.

Ambos os grupos receberam 500 mL de bebida que foram ingeridas em até 18
minutos. Os individuos e o observador ndo sabiam quem ingeria chimarrdo ou infusdo
placebo.

Empregaram-se quatro cuias de polietileno de alta densidade, marca “Bardo”
(Bardo de Cotegipe, RS, Brasil), duas contendo chimarrdo e duas contendo infusdo
placebo. Utilizaram-se cuias de plastico para evitar a presenca de eventuais produtos
bioativos provenientes do porongo (Lagenaria vulgaris), usado nas cuias tradicionais.
As bombas eram de acgo inoxidavel. Todas as cuias foram cobertas com papel-aluminio
para manter o cegamento.

As avaliaces foram realizadas em sala com temperatura controlada entre 22-
24 °C, no horério entre 7h ellh da manha entre agosto e novembro de 2008. Os
individuos, em jejum, foram pesados e medidos (plano de Frankfort) com roupa interior
numa balanga acoplada a um estadiémetro da marca Filizola (S&o Paulo, Brasil), obtidas

as circunferéncias do braco, da cintura e do quadril com fita métrica plastica. Calculou-
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se 0 indice da massa corporal (peso/altura®) e o indice cintura quadril (razdo entre a
circunferéncia da cintura e quadril). A pressao arterial foi mensurada na posic¢ao sentada
com o braco direito apoiado, utilizando-se um esfigmoman6metro anerdide previamente
calibrado. Foram obtidas a temperatura axilar com termémetro digital, frequéncia
cardiaca e frequéncia respiratoria. Todos os individuos passaram por exame fisico geral.

A amostra nao incluiu mulheres porque a medida da DILA apresenta variagdo ao
longo do ciclo hormonal (40-41), e dificultaria a logistica deste estudo preliminar.

O sistema de ultrassom empregado foi o “Vivid 3” (GE, EUA), com
eletrocardiograma (ECG) interno. A DILA foi obtida pela mensuracdo do didmetro
basal da artéria braquial com o individuo deitado, apos repouso de 5min. A seguir 0
antebraco foi garroteado por 5min por meio de esfigmomandmetro anerodide, usando
uma pressdo de 50mmHg superior a pressdo arterial sistolica ou um maximo de
190mmHg. Uma nova mensuracdo foi realizada entre 60s e 90s apds o antebraco ser
liberado do garrote. A variacao do didametro da artéria braquial antes e depois do garrote
é a DILA, geralmente expressa em percentagem, conforme a formula:

(Diametro pds-garrote — Diametro pre-garrote)/(diametro pré-garrote) x 100.

A DILA foi repetida 60 min apos o consumo de 500mL de chimarrdo ou 500mL
infusdo placebo juntamente com os sinais vitais. Desta maneira foram realizadas 4
medidas da artéria braquial e duas dos sinais vitais por individuo.

As imagens de ultrassom basal e ap6s o garroteamento do membro foram
gravadas por 5s. Todas as medidas foram realizadas no sentido longitudinal da artéria
braquial, no limite superior da fossa cubital.

O coeficiente de variacdo do avaliador para as medidas do didmetro da artéria
braquial pelo ultrassom foi de 1,7%. Este valor foi calculado sobre trés medidas de 20

individuos através da férmula: CV=100x(desvio padrdo/média).
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Estatistica
Os testes estatisticos foram realizados pelo pacote estatistico SSPS-13.( SPSS

Inc., Chicago, EUA). Utilizou-se estatistica descritiva para apresentacdo das médias e

desvios-padrdo para a definicdo das caracteristicas dos individuos e dos fatores em
estudo. Foram usados testes de correlagéo (Pearson ou Spearmann), teste t de Student,
andlise da variancia (ANOVA), quando indicados. Foram considerados significantes os
valores de p < 0,05.

Célculo do tamanho da amostra

Como ndo existiam relatos da DILA apds o consumo de mate ou seus derivados,
obteve-se o célculo do tamanho amostral com base em dados de um estudo envolvendo
DILA apds consumo agudo de cha-preto (42). Esse estudo apresentou um desvio padrdo
de 5,7% no grupo de controle e de 3,9% no grupo intervencdo, com a diferenca de
médias de 3,7%, considerando um poder de 90% e um nivel de significancia de 0,05,
indicou serem necessarios 25 individuos em cada grupo.

Etica

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade de

Passo Fundo, protocolo 267/2007. Todos os individuos assinaram consentimento livre e

esclarecido.

Resultados:

Os 53 homens apresentavam idade de 24,2+2,5 anos (médiatdesvio padrdo),
peso 79,2+11Kg, altura 1,75+0,6 m, IMC de 25.5+3 kg/m? indice cintura quadril de
0,85+0,006, diametro da artéria braquial 3,74+0,54mm, pressdo sistolica 117+9 mmHg,
pressdo diastolica 77+6 mmHg, temperatura axilar 36,2+0,3 graus Celsius, frequéncia

cardiaca 61+8 batimentos por minuto (btm)e freqtiéncia respiratdria 14+2 movimentos

31



por minuto (mrm) (tabela 1). N&o houve diferenca, com significancia estatistica, entre
os dois grupos para a idade, medidas antropométricas sinais vitais e antes das
intervencdes.

A media do diametro da artéria braquial para o total dos 53 individuos, antes da
intervencdo, foi 3,74+0,53 mm e apds intervencdo, de 3,82+0,50 mm, variando em
2,1% nao havendo diferenca significativa entre as medidas.

No grupo intervencdo o diametro antes e apds a intervencdo foi, de
3,72+0,43mm e 3,79+0,39mm, respectivamente, com uma variacao de 1,8% No grupo
de controle o didametro pré-intervencdo foi de 3,75+0,64mm e, apos a intervencdo, de
3,86+0,60mm, variando em 2,9%. (tabela 1).

Para o grupo intervencdo a DILA antes do mate foi de 6,04+4,74% e, depois, de
4,31+5,33%, variando em -1,73 %. Para o grupo placebo a DILA pré-intervencéo foi de
7,49+6,83% e, apOs a ingestdo da bebida placebo, foi de 4,84+6,47%, com uma
diferenca de -2,65%. (tabela 2 e figura 4). Nado houve diferenca significativa entre a
DILA do grupo intervencéo e do grupo placebo.

No grupo intervencao a freqiiéncia cardiaca foi 60+8btm antes do chimarrdo e
no grupo controle 62+10 batimentos ndo variando apés 60 minutos da ingetdo das
bebidas apresentando 59+8 e 62+9 btm, respectivamente.

N&o houve, igualmente, diferenca significativa para a temperatura entre 0s
grupos. Para o grupo chimarrdo temperatura pré e pés-intervencéo foi de 36,2+0,36 °C e
36,1+0,37 °C e no grupo placebo 36,1+0,31°C e 36,2+0,35°C respectivamente.

A frequéncia respiratdria antes e apds a intervencdo foi de 14+2 movimentos
respiratérios por minuto, para ambos 0s grupos.

No grupo intervencdo, as pressdes sistolicas e diastolicas pré-intervencdo foram

de 115,849mmHg e 76,3+8mmHg; apds a intervencdo, foram de 119+11mmHg e
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77+7mmHg. No grupo placebo pré-intervencdo foram de 117+10mmHg, 78+4mmHg;
no pos-intervencdo, foram de 117+10mmHg e 79+4mmHg. N&o houve diferencas entre

todas estas medidas (tabela 3 e figura 5).

Discusséo:

Por tratar-se de um ensaio clinico inicial, optou-se por uma amostra de jovens
aparentemente saudaveis que apresentam uma boa reatividade endotelial, uma vez que
esta diminui com a idade. Esta diminuicao foi de 43% quando comparados individuos
de 70 anos com um grupo com idade de 20 anos. A quantificacdo das alteracdes
endoteliais sdo boas preditoras de eventos cardiocirculatérios, principalmente em
adultos de meia idade (43).

O tempo de uma hora entre 0 consumo das bebidas e as medidas dos sinais
vitais, e da atividade endotelial foi estipulado a partir do pico de absorcao dos principais
compostos bioativos do chimarrdo. Os polifendis, acido clorogénico e acido caféico,
possuem pico de absorcdo de uma hora (44). A cafeina e a teobromina tem absor¢éo
méaxima entre 30 e 45 minutos (45).

Em meio litro de chimarrdo presume-se uma quantidade de até 260mg cafeina e
entre 40 e 120mg de teobromina (13). O consumo de tabletes de 200mg de cafeina ndo
causou variacdo na DILA, conforme referido por outros autores (42). Em relagdo aos
sinais vitais, a cafeina tem mostrado um aumento modesto da presséo arterial sistdlica
(PAS) entre 5 e 10mmHg e a taquicardia ocorre mais em individuos sem o habito de
consumir xantinas e € dose dependente. A associacdo entre o habito de consumir
chimarrdo e hipertensdo arterial ndo foi confirmada em estudo transversal (46). Quanto
a teobrominas, avaliadas em metandlise envolvendo chocolate, observou-se um leve

aumento da presséao arterial sistolica e da DILA e pouco efeito sobre o miocardio, ndo
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levando a taquicardia (47). A quantidade de compostos bioativos apresentam variacoes
na dependéncia de varios fatores, inclusive sazonalidade, composicdo de solo,
exposicdo solar e processamento industrial (10). Preparados comerciais de erva-mate
possuem 30% do volume constituido de ramos, 0s quais possuem menores teores de
bioativos. Neste estudo ndo se encontraram variacGes dos sinais vitais ou da DILA o
que é plausivel com as doses presumidas e com a apresentacdo comercial da erva-mate
usada.

Avaliacdes envolvendo a DILA e o cha-preto no Reino Unido verificaram uma
menor variacdo quando comparados a estudos semelhantes em outros paises.
Possivelmente, o consumo mais frequente de cha pela populacéo da Inglaterra modifica
a curva de dose resposta (48). Fendmeno de tolerancia semelhante a este, também pode
ocorrer com 0 cha-mate nas regides onde o consumo é maior. Neste estudo foram
convidados individuos tomadores de mate e que poderiam apresentar esta tolerancia,
porém, como a resposta foi semelhante nos individuos que ingeriram a infusdo placebo,
possivelmente, este fato ndo foi responsavel pelo resultado.

O desenvolvimento de um placebo para o chimarrdo permitiu a realizacdo deste
ensaio clinico randomizado com duplo cegamento. Desta forma controlaram-se
eventuais efeitos provocados pelo manuseio dos utensilios e dos rituais que envolvem o
chimarrdo. Salienta-se que a infuséo placebo foi tao realistica que a grande maioria, 22
entre 24 individuos, acreditaram que tomavam chimarrdes quando era apenas agua
aquecida.

O Brasil € o maior exportador mundial de erva-mate, e um dos maiores
consumidores. Sua producdo gera cerca de 710 mil empregos diretos (49). Seu estudo
ndo é apenas importante em termos de saude publica, mas também do ponto de vista

econdmico, com importantes reflexos sociais.
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S80 necessarios estudos empregando extratos de folhas de erva-mate ou até
quantidades variadas de erva-mate para se estabelecer uma curva de dose/resposta e
ainda variar o tempo entre 0 consumo das bebidas e as avaliacdes obtendo também uma
curva de tempo/resposta. Avaliando dessa forma, eventuais efeitos que ndo foram
encontrados com a estratégia usada.

A menor variagdo da DILA em individuos idosos saudaveis se deve
possivelmente a uma diminuicdo da acdo da enzima Oxido nitrico-sintetase, ou pela
inativacdo do dxido nitrico em decorréncia da acdo de forma reativas de oxigénio (43).
Algumas substancias bioativas melhoram o desempenho do endotélio, 0 que pode
refletir numa melhora da DILA. Portanto sdo necessarios estudos nesta populacao
especifica.

Da mesma foram, sdo necessarios estudos em populagdes com fatores de risco
cardiovascular, em ambos o0s sexos e em individuos sem o habito de consumir mate.

A erva-mate é diferente dos outros chas habitualmente ingeridos por grandes
populacbes, como o cha preto e verde. Alem de caracteristicas proprias de aroma e
paladar o chimarrdo apresenta maior quantidade de cafeina, teobromina e teofilina que
Ihe conferem efeitos energéticos. Sua maior concentracdo de saponinas lhe confere
efeitos antinflamatorios e, a despeito do mate ndo conter catequinas como o cha verde
ou altas concentracdes de flavondides como o cha preto, tem um efeito antioxidante
maior que estas bebidas devido a alta concentracdo de polifendis , principalmente
derivados cafeoil (13). Possivelmente estas caracteristicas possam ser responsaveis pelo
seu efeito benéfico em miocardio de modelo animal diminuindo a peroxidacdo de
lipideos e atuando na acdo do dxido nitrico (50). Os efeitos antioxidantes ndo seriam de

se esperar no presente estudo pela necessidade de tempo maior de uso.
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Em conclusdo, o consumo agudo de uma infusdo de llex paraguariensis na
forma de chimarrdo, com as mesmas caracteristicas daquele chimarrdo tomado pela
populacéo local, ndo causou variagdes sobre a frequéncia cardiaca, a presséo arterial, 0
didametro das artérias e a atividade vasomotora arterial na amostra de homens jovens e

aparentemente saudaveis, estudada.
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Tabela 1: Caracteristicas gerais dos individuos avaliados

Variavel Mate (28) Controle (25) Total (53) P valor
Idade (anos) 23,96+ 2,7 24,56+ 2,4 24,2+ 2,5 NS
Altura (m) 1,76+5 1,75+7 1,75+6 NS
Peso (Kg) 80,3+ 8,8 77,9 +12,6 79,2+ 11 NS
IMC (m?) 25,8 +2,8 25,3+ 3,1 25,5+ 2,9 NS
ICQ 0,85+ 0,007 0,85+ 0,005 0,85+ 0,006 NS
Diametro (mm)* 3,72+ 0,43 3,75+ 0,65 3,74+ 0,54 NS
Brago (cm)** 32+ 2,9 31,7+ 2,3 31,8+ 2,6 NS
PAS (mmHg) 116+ 8 117+10 117+ 9 NS
PAD (mmHg) 76+ 9 79+4 77+ 6 NS
FC (btm) 60+ 7 62+ 9 61+ 8 NS
FR (mrm) 14+ 2 14+ 2 14 +2 NS
T° (°C) 36,2+ 0,3 36,1+ 0,3 36,2+ 0,3 NS
* Diametro da artéria braquial direita

** Circunferéncia do braco direito

IMC indice de massa corporal (peso/altura?)

ICQ Indice cintura quadril (razdo cintura/quadril)
PAS pressdo arterial sistolica

PAD pressdo arterial diastolica

FC  frequéncia cardiaca

FC  frequéncia respiratoria

T° temperatura axilar graus Celsius.

41



Tabela 2: Diametro da artéria braquial direita, para ambos 0s grupos, antes e apos a
intervencdo e as respectivas as variacdes em milimetros

Variavel Mate (n=28)  Placebo (n=25) Total (n=53) P valor
Diametro basal (mm)* 3,72+0,43 3,75+0,64 3,74+0,53 NS
Reatividade (mm)** 3,95+0,48 4,01+0,60 3,98+0,54 NS
Variagdo (mm)*** 0,23 0,26 0,24 NS
Diametro basal 2 (mm)§ 3,79+0,39 3,86+0,60 3,82+0,57 NS
Reatividade 2 (mm)88§ 3,96+0,45 4,03+0,57 3,99+0,51 NS
Variacdo 2 (mm)88§ 0,17 0,17 0,17 NS

* Diametro inicial da artéria braquial

** Diametro da artéria braquial ap6s 5 minutos de garrote, antes da intervencéo
***Diferenca entre as duas medidas anteriores a intervencédo

8-Di&metro basal da artéria braquial apos a intervencao

8§-Diametro da artéria braquial ap6s 5 minutos de garrote, apos a intervencao
888-Diferenca entre as duas medidas posteriores a intervencg&o.
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Tabela 3: Avaliacdo da dilatagdo mediada a fluxo (DILA) em percentual e a respectiva
variagdo percentual

Pré-intervencéo Apds intervencao
Variavel DILA (%) DILA (%) Variacédo (%) P valor
Mate 6,04+ 4,7 4,31+ 5,3 -1,73 NS
Placebo 7,49+ 6,8 4,84+ 6,5 -2,65 NS
Total 6,72+5,8 4,56+5,8 -2,10 NS
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Tabela 4: Avaliagdo dos sinais vitais antes e apds a intervengdo nos grupos

Pré-intervencédo

Pds-intervencéo

Mate Placebo Mate Placebo P valor
PAS (mmHg) 115,8+9 117,6+ 10 119 +11 117+ 10 NS
PAD (mmHg) 76,3+9 78,7+ 4 77+ 7 79 +4 NS
FC (btm) 60+8 62+10 59 +8 62+ 9 NS
FC (mrm) 14+2 14+ 2 14 + 2 14 + 2 NS
T° (°C) 36,2+ 0,3 36,1+0,3 36,1+0,3 36,2+ 0,3 NS
PAS pressdo arterial sistolica

PAD
FC
FC
TO

pressao arterial diastélica
freqiiéncia cardiaca
freqiéncia respiratoria

temperatura axilar em graus Celsius.
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Figura 1: Polietileno de alta densidade granulado, empregado na infusdo placebo de
chimarrdo, no interior da cuia.
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Figura 2: Polietileno granulado empregado na infuséo placebo para o chimarréo.

46



Figura 3: Um chimarrdo tradicional , porém numa cuia de polietileno.
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Figura 4: Variacdo percentual da DILA, antes e apds o consumo de chimarréo ou

placebo, em percentual.
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Abstract

Background: Mate, an aqueous infusion of llex paraguariensis, is widely consumed in
South America, being drunk by 60% of the population in some southern Brazilian regions. This
plant contains xanthines (2.37% of caffeine and 0.2% of theobromine) and flavonoids as
constituents, with alleged protective effect on the circulatory system. The population of the state
of Rio Grande do Sul has the highest life expectancy in Brazil. The habit of drinking mate has
been assumed to contribute to this finding. Therefore, its acute effect on endothelial function
and on vital signs was assessed.

Individuals and methods: A double-blind randomized clinical trial was conducted with
53 young male individuals, assigned to two groups: the intervention group, which ingested
500mL of mate, and the control group, which drank 500mL of a placebo infusion. Flow-
mediated dilatation (FMD) was assessed by brachial artery ultrasound scanning, and the
percentage of variation in brachial artery diameter was obtained before and after distal ischemia
by inflating a pneumatic cuff placed around the forearm before and after the ingestion of the
infusions. Vital signs before and after the interventions were also analyzed.

Results: In the intervention group, the diameter of the brachial artery corresponded to

3.72+0.43mm and 3.79+0.39mm, before and after mate ingestion (variation of +1.8%), and
FMD to 6.04+4.7% and 4.31+5.3% (variation of -1.73 %). Other parameters were as
follows: heart rate: 60+8 and 59+8bpm; axillary temperature: 36.2+0.3 °C and 36.1+0.3
°C; respiratory frequency: 14+2 breaths per minute (bpm) in both moments; systolic
blood pressure: 115.6+9mmHg and 119+11mmHg; diastolic blood pressure:
76.3+9mmHg and 77+7mmHg, respectively. In the control group, the results were the
following: diameter of the brachial artery: 3.75+0.64mm and 3.86+0.6mm (variation of
+2.9%); FMD: 7.49+6.8% and 4.84+6.4% (variation of -2.65%); heart rate: 62+10 beats
per minute (bpm) in both moments; axillary temperature: 36.1+0.3 °C and 36.2+0.3 °C;

respiratory frequency: 14+2 bpm in both moments; blood pressure: 117.6+10mmHg and
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117410mmHg; and diastolic blood pressure: 78+4mmHg and 79+4mmHg. No

statistically significant differences were observed for the variables analyzed.
Conclusion: Acute ingestion of mate with the same characteristics of mate drunk

by the local population did not have an effect on vital signs, on brachial artery diameter,

and on arterial vasomotor activity.
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Introduction

Mate, prepared by steeping dry leaves and twigs of llex paraguariensis St .Hil in
hot water, has been widely consumed in South America for ages, being drunk by 60%
of the population in some of the Brazilian southern states. (1) This habit dates back to
pre-Colombian peoples, mainly the quechuas and guaranis, and has survived until the
present time because it was cultivated by Spanish settlers. (2)

Nowadays, mate plays an important role in social integration and cultural
identity. Besides, it is believed to have stimulant and therapeutic effects. The dried and
ground leaves and twigs of the plant (yerba mate) are steeped in hot water in a dried-out
gourd (cuia), producing an infusion, which is sipped through a metal straw (known as
bomba in Portuguese).

Due to the presence of xanthines and polyphenols, the beverage has a choleretic
effect and facilitates intestinal transit, (3) produces in vitro endothelium-dependent
vasodilatation, (4) as well as a remarkable antioxidant effect (5-8). These effects have
been ascribed to its high content of flavonoids and caffeoyl derivatives. (9)

Commercially available yerba mate consumed in Brazil contains around 30% of
twigs and 70% of leaves. The contents of mineral elements and of bioactive compounds
vary according to the industrialization stage and to the moisture content of the vegetable
extract (10).

Polyphenols, responsible for the antioxidant effect, have a concentration of
7.73mg/mL of chlorogenic acid in the aqueous extract, which is higher than that found
in green tea (7.15mg/mL) (10).

Saponins allegedly help lower cholesterol levels and their action takes place in
the lumen of the digestive tube, preventing the reuptake of cholesterol by the terminal

ileum. They are highly soluble in water and therefore are present in the aqueous
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infusion in large quantity. Matesaponin 1 is found at higher concentrations (94.5%),
with 352 micrograms/mL in 15g of dry leaves per 100mL of water (11).

The aqueous extract has an antioxidant effect on the DNA and on the LDL-
cholesterol (11). Half a liter of mate demonstrated, on average, a 65% decrease in the
oxidant activity in the blood plasma and a 53% reduction in the isolated LDL-
cholesterol measured by ultracentrifugation 12 hours after its intake. LDL-cholesterol
molecules also showed protection against lipoperoxidation (lipoprotein oxidation), i.e.,
mate compounds were metabolized and these metabolites were present in the total
plasma and adhered to the LDL, which indicates possible protection against the
development of atherosclerosis. (12-13)

Xanthines are the bioactive substances in largest quantities, containing 0.3 to
0.9% of theobromine and 1 to 2% of caffeine. Half a liter of mate can have up to 260mg
of caffeine. (11)

In vitro trials have shown that the aqueous extract of llex paraguariensis has an
endothelium-dependent vasodilator effect in cultures of rat superior mesenteric artery.
(5) This effect was also observed in experiments with rat in the endothelium of aortic
rings. However, the precise mechanism of this vasodilator effect has not been
clarified(14).

A study of pregnant mate drinkers and controls did not reveal higher rates of
premature births and of low birth weight for gestational age in infants born to mate-
drinking mothers, i.e., in this study, mate affected neither the intrauterine growth nor the
length of gestation (15).

An association between the habit of drinking mate and the development of
cancers, especially esophageal, in addition to colon and bladder cancers was described

by several authors. There was a relative risk of 12.2 times for the development of
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esophageal cancer among mate drinkers who consumed more than 2.5 liters of this
beverage a day. (1)

More recent data suggest that the association between mate ingestion and cancer
is not due to the compounds of the natural mate, but rather to contaminants that may
occur during its processing and also to the high water temperature used for the infusion.
(12-16).

The healthy arterial endothelium can react to an ischemia by increasing the
production of nitric oxide, thus causing vasodilatation. This can be assessed by different
methods, but flow-mediated dilatation (FMD) of the brachial artery using ultrasound
scanning is one of the most widely used techniques. This technique was initially
described in 1992 (17), recommended by the International Brachial Artery Reactivity
Task Force (18) and is based on the percentage modification of the diameter of the
brachial artery by way of reactive hyperemia.

Among healthy individuals, FMD amounts to 9.8 £ 5.7% when the pressure cuff
is inflated around the arm and to 6.8 = 3.8% when the same is done to the forearm (19-
20) The position of the cuff around the forearm apparently is a better indicator of the
dilatation provoked by nitric oxide (NO), and for that reason, it has been the preferred
position. (19,21)

FMD is mainly used in studies that assess endothelial dysfunction caused by
diseases (22), the impact of changes in lifestyle (23-25), the effect of drugs and of
therapeutic measures (26-31), of diets and beverages. However, FMD requires training
and is relatively complicated (18).

There exists a paradox between life expectancy and the eating behavior of Rio
Grande do Sul inhabitants (gauchos), based on the consumption of red meat with excess

use of salt. Notwithstanding, this state has one of the best life expectancy rates in Brazil
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(32). The incidence of atherosclerosis among gauchos corresponds to the mean obtained
for states like S&o Paulo and Rio de Janeiro. Thus, it is assumed that some factor might
be acting upon this population. Because atherosclerosis has the oxidation of LDL-
cholesterol as a major cause, the intake of antioxidants could prevent or reverse this
situation.

Certainly, better income distribution, lower infant mortality rate, higher levels of
education and a good healthcare system in this state may explain this finding.
Nonetheless, high consumption of yerba mate, chiefly in the form of mate, may also
play a role in this paradox.

Objectives

Based on these theoretical markers, the study aimed to assess endothelial

function and vital signs in a group of apparently healthy young adults after the ingestion

of an aqueous infusion of mate.

Individuals and Methods

Study design

Double-blind randomized clinical trial.

Individuals
Fifty-three apparently healthy male individuals aged 18 to 30 years were assessed. All
of them were habitual mate drinkers, non smokers, nonobese and normotensive.
Methods

The 53 individuals were randomized into two groups. In the first group
(intervention group), 28 men were given mate prepared according to the data obtained

from an ethnopharmacological study that characterized the preparation and consumption
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of mate in public places in the town of Passo Fundo among 50 mate drinkers. “Seiva-
verde” (Aurea, RS, Brazil), the most widely used yerba mate brand, was utilized and the
mate was prepared according to the mean findings, with water at the temperature of 62
°C and a volume of 63mL in each cuia. A total of 126g of yerba mate and 2g/mL of
water were used.

This yerba mate was harvested from cultivars obtained from the town of Aurea,
in May 2008, after the summer, when the concentration of components was higher (33).
The vegetable specimens were identified by a botanist and filed into the herbarium of
Universidade de Passo Fundo (specimen RSPF 11651).

In the second group (control), 25 individuals drank the placebo infusion, with
water temperature at 62 °C, from a cuia containing 75g of high-density polyethylene
granules so as to give the infusion the typical suction resistance of mate (figure 1,2 &
3). The disc-shaped granules measured 4.2 mm in diameter and 2 mm in thickness. The
placebo infusion was previously tested among 24 individuals who were invited to “taste
a beverage for a study with mate.” Of these individuals, 22 declared that the beverage
they had been given was mate and 20 considered it to be “very good.”

Both groups were given 500 mL of the beverage, which was drunk in up to 18
minutes. The individuals and the observer did not know who was ingesting mate and
who was drinking the placebo infusion.

Four high-density polyethylene cuias, two with mate and two with the placebo
infusion, were used. Plastic cuias were used to avoid the presence of bioactive products
released from the calabash shell (Lagenaria vulgaris), usually employed for the
manufacture of conventional cuias. The bombas (straws) were made of stainless steel.
All the cuias were wrapped in aluminum foil in order to warrant the blinding of

participants.
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The assessments were performed in a room with controlled temperature (22 to
24 °C), between 7 a.m. and 11 a.m., from August to November 2008. All individuals
observed a fasting period. In addition, their body mass index (weight/height?) and the
waist-hip ratio were measured. Arterial blood pressure was checked in the sitting
position with the right arm resting comfortably. Finally, axillary temperature, heart rate
and respiratory frequency were measured. All individuals underwent a general physical
examination.

The sample did not include women because FMD varies throughout the
hormonal cycle (34-35), and this would hinder the logistics of this preliminary study.

A “Vivid 3” ultrasound scanner (GE, USA) with a built-in electrocardiogram
(ECG) monitor was used. FMD was obtained by measuring the baseline diameter of the
brachial artery with the individual in a lying position, after a 5-minute rest. After that,
an aneroid sphygmomanometer cuff was inflated around the forearm at a pressure
50mmHg higher than the systolic blood pressure or at a maximum of 190mmHg. The
brachial artery diameter was checked again between 60s and 90s after the cuff was
released. The variance in the diameter of the brachial artery before and after the
placement of the pressure cuff is the so-called FMD, usually expressed in percentage
rates, as shown in the formula:

(Diameter after cuff release — Diameter before cuff release)/(diameter before cuff
release) x 100.

FMD was repeated 60 min after the intake of 500mL of mate or 500mL of the
placebo infusion, and so were the measurements of vital signs. Therefore, each
individual had his brachial artery diameter measured four times and his vital signs

checked twice.
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The ultrasound images at baseline and after the placement of the pressure cuff
were recorded for 5s. All measurements were made longitudinally to the brachial artery,
at the upper boundary of the cubital fossa.

The intraobserver variability in brachial artery measurements by ultrasound
scanning was 1.7%. This value was calculated based on three measurements of 20
individuals using the formula: 100. (standard deviation/mean).

The statistical tests were performed with SSPS-13 (SPSS Inc., Chicago, USA).

Descriptive statistics was used for means and standard deviations to define the
characteristics of individuals and of the factors under analysis. Pearson’s or Spearman’s
correlation, Student’s t test, and analysis of variance (ANOVA) were used when
appropriate. P values < 0.05 were considered to be statistically significant.

Given that there are no reports of FMD involving mate tea derivatives, the
sample size was calculated using data from a study of FMD after acute ingestion of
black tea (36). This study showed a standard deviation of 5.7% for the control group
and of 3.9% for the intervention group, with means differences of 3.7%, considering a
statistical power of 90% and a significance level of 0.05, indicating that 25 individuals
would be necessary in each group.

The study protocol (number 267/2007) was approved by the Research Ethics
Committee of Universidade de Passo Fundo. All individuals signed an informed consent
form.

Results:

The following data were obtained from the 53 men included in the study: age:
24.2+2.5 years (meantstandard deviation), weight: 79.3+11Kg, height: 1.75+6m, BMI:
25.5+3 kg/m? waist-hip ratio: 0.85+0.006, brachial artery diameter: 3.74+0.53mm,

systolic blood pressure: 117+9mmHg, diastolic blood pressure: 77+6mmHg, axillary
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temperature: 36.2+0.3 Celsius degrees, heart rate: 61+8 beats per minute (bpm) and
respiratory frequency: 14+2 breaths per minute (bpm) (Table 1). No statistically
significant differences were observed between the groups in terms of age,
anthropometric indicators and vital signs before and after the intervention.

The mean diameter of the brachial artery obtained for the 53 individuals was
3.74+0.53 mm before the intervention and 3.82+0.50mm after the intervention, with a
range of 2.1%, without any significant difference between measurements (Table 2).

In the intervention group, the brachial artery diameter before and after the
intervention corresponded to 3.72+0.43mm and to 3.79+0.39mm, respectively, with a
range of 1.8% In the control group, the diameter before placebo ingestion amounted to
3.75+0.64mm, compared to 3.86+0.60mm after the intervention, with a range of 2.9%
(table 2 & figure 4).

The FMD before and after mate ingestion in the intervention group totaled
6.04+4.74% and 4.31+5.33%, respectively, with a range of -1.73%. In the control
group, FMD was 7.49+6.83% and 4.84+6.67% before and after placebo ingestion,
respectively, with a range of -2.65% (Table 3). No significant differences were found
between FMD values of the intervention and control groups.

In the intervention group, heart rate reached 60+8bpm before mate ingestion, as
opposed to 59+8 bpm in the control group, without any variation after 60 minutes, with
62+10 and 62+9 bpm, respectively (Table 4).

No significant differences could be observed for axillary temperatures between
the groups. In the intervention group, the axillary temperature before and after mate
ingestion reached 36.2+0.3 °C and 36.1+0.3 °C, comparatively to 36.1+0.3°C and

36.2+0.3°C, respectively, in the control group (table 4 & figure 5).
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Respiratory frequency before and after the intervention amounted to 14+2
breaths per minute in both groups (Table 4)

In the intervention group, the systolic and diastolic blood pressure before mate
ingestion corresponded to 115.8+9mmHg and 76.2+9mmHg; after the intervention, the
values rose to 119+11mmHg and 77+7mmHg. In the control group, the systolic and
diastolic blood pressure reached 117+10mmHg, 78+4mmHg before placebo ingestion;
compared to 117+10mmHg and 79+4mmHg after placebo ingestion. No differences
were observed across these measurements (Table 4).

Discussion:

As this was a preliminary clinical trial, we analyzed a sample of apparently
healthy young males with good endothelial function, since this function decreases with
age. FMD measurements decrease by 43% in 70-year-old individuals compared to 20-
year-old people. Quantification of abnormal endothelial function is a good predictor of
cardiocirculatory events, especially in middle-aged individuals (37).

The one-hour interval between the intake of the beverages and the measurements
of vital signs and of endothelial function was established using the peak absorption of
the main bioactive compounds found in mate. Polyphenols, chlorogenic acid and caffeic
acid have peak absorption of 1 hour (38). Caffeine and theobromine have maximum
absorption between 30 and 45 minutes (39).

Half a liter of mate supposedly contains up to 260mg of caffeine and between 40
and 120mg of theobromine (11). The consumption of 200mg caffeine tablets did not
have an effect on FMD, as pointed out by other authors (36). With regard to vital signs,
caffeine has shown a moderate increase in systolic blood pressure between 5 and
10mmHg, and tachycardia occurs more often among individuals who do not have the

habit of consuming xanthines and is dose-dependent (39). The association between the
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habit of drinking mate and hypertension was not confirmed in a cross-sectional study.
(40). With respect to theobromine, assessed in a study of chocolate, it caused moderate
increase in systolic blood pressure and FMD values and had a negligible effect on the
myocardium, not leading to tachycardia (41).

Assessments involving FMD and black tea in the United Kingdom revealed less
variability when compared to similar studies in other countries. Possibly, more frequent
consumption of tea by the English population alters the dose-response curve (42). A
similar phenomenon may take place with mate tea in regions where its consumption is
heavier. In this study, mate drinkers who might show this tolerance were invited to
participate, but as the response was similar in those individuals who drank the placebo
infusion, this fact may not have been accountable for the outcome.

The development of a placebo infusion allowed us to carry out this double-blind,
randomized clinical trial. Thus, it was possible to control for occasional effects caused
by the belief in the beneficial effects of mate and in the rituals that surround it. It should
be highlighted that the placebo infusion turned out to be so realistic that most
individuals (22 out of 24) believed they were drinking mate when they were actually
having heated water. Special attention should be given to the fact that the Brazilian
population is not used to drinking hot water, and therefore its taste is unfamiliar,
causing volunteers to mistake it for mate.

Brazil is the world’s largest mate tea exporter and one of the largest consumers
as well. Its production creates around 710.000 direct jobs (43). Research studies on
mate are not only important in terms of public health, but also from an economic
standpoint, having profound social implications.

It is necessary that studies of leaf extracts from yerba mate or of varied amounts

of this plant be carried out in order to build dose/response and also time/response curves
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to assess the possible effects that could not be observed with the methodology used
here.

The lower variability of FMD in healthy elderly individuals is due possibly to a
reduction in the nitric oxide synthetase activity, or to the inactivation of nitric oxide as a
consequence of the action of reactive oxygen forms (37). Some bioactive substances
improve endothelial function, which may also improve FMD. Therefore, studies with
this specific population are needed.

Studies with both male and female populations with cardiovascular risk factors
and with individuals without the habit of drinking mate are also necessary. In addition,
other studies are needed to verify possible effects of the chronic use of mate over the
circulatory system.

In conclusion, the acute ingestion of an infusion of llex paraguariensis with the
same characteristics of the mate drunk by the local population did not alter the heart
rate, blood pressure, the diameter of arteries and the arterial vasomotor activity of the

apparently healthy young males assessed in this study.
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Table 1: Characteristics of the 53 individuals studied

Variable Mate (28) Placebo (25) Total (53) P
Age (years) 24+ 2.7 246+ 2,4 24.2+ 2.5 NS
Height (m) 1.76+5 1.75+7 1.75+6 NS
Weight (kg) 80.3+ 8.8 77.9 +12.6 79.2+ 11 NS
BMI (m?) 25.8+2.8 25.3+ 3.1 25.5+ 2.9 NS
WHR 0.85+ 0.007 0.85+ 0.005 0.85+ 0.006 NS
Brachial A.(mm)*  3.72+0.43 3.75+ 0.65 3.74+ 0.54 NS
Arm (cm)** 32+ 2.9 31.7+ 2.3 31.8+ 2.6 NS
SBP (mmHg) 116+ 8 117+10 117+ 9 NS
DBP (mmHg) 76+ 9 79+4 77+ 6 NS
HR 60+ 7 62+ 9 61+ 8 NS
RF 14+ 2 14+ 2 14 +2 NS
T° (°C) 36.2+ 0.3 36.1+ 0.3 36.2+ 0.3 NS
* Brachial artery diameter

** Circumference of right arm

BMI Body mass index (weight/height?)
WHR Waist-hip ratio

SBP  Systolic blood pressure

DBP Diastolic blood pressure

HR  Heart rate

RF Respiratory frequency

T°  Axillary temperature (Celsius).
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Table 2: Comparison between the right brachial artery diameter pre and post

intervention and the respective variations

Variable Mate (n=28)  Placebo (n=25) Total (n=53) P

Basal diameter (mm)* 3.72+0.43 3.75+0.64 3.74+0.53 NS
Reactivity (mm)** 3.95+0.48 4.01+0.60 3.98+0.54 NS
Diameter change (mm)*** 0.23 0.26 0.24 NS
Basal diameter 2 (mm)8 3.79+0.39 3.86+0.60 3.82+0.50 NS
Reactivity 2 (mm)88§ 3,96+0.45 4.03+0.57 3,99+0.5 NS
Range 2 (mm)888§ 0.17 0.17 0.17 NS

*Initial brachial artery diameter

**Brachial artery diameter 1 minute after the cuff release

***Djfference between initial diameter and after cuff release

8-Initial brachial artery diameter after intervention

88- Brachial artery diameter 1 minute after the cuff release.
888- Difference between initial diameter and after cuff release
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Table 3: Variation of the flow mediated dilatation (FMD) pre and post intervention

Before intervention  After intervention

Variable FMD (%) FMD (%) Variation (%) P
Mate 6.04+ 4.7 4.31+5.3 -1.73 NS
Placebo 7.49+ 6.8 484+ 6.5 -2.65 NS
Total 6.72+5.8 4.56+5.8 -2.1 NS

70



Table 4: Vital signs before and after intervention in both groups

Before intervention After intervention
Mate Placebo Mate Placebo P
SBP (mmHg) 115.8+9 117.6+10 119+11 117+10 NS
DBP (mmHg) 76.3+9 78.7+4 77+7 79+4 NS
CF (btm) 60+8 62+10 59+8 62+9 NS
RF (btm) 14+2 14+2 14+2 1442 NS
T° (°C) 36.2+0.3 36.1+0.3 36,1+0,3 36,2+0,3 NS

SBP  Systolic blood pressure

DBP Diastolic blood pressure

CF Heart rate

RF  Respiratory frequency

T°  Axillary temperature (Celsius).
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Figure 1: High density polietilene used as placebo instead of mate in the “ cuia”.
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Figure 2: High density granulated polietilene used in the infusion placebo.
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Figure 3: A tradicional mate, but in polietilene cuia.
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Figure 4: Variations o flow mediated dilatation before and after ingestion of mate or
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Figure 5: Vital signs before and one hour after the ingestion of mate or placebo.
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Considerac0tes Gerais

As pesquisas envolvendo o consumo do chimarrdo e de outros derivados da llex
paraguariensis tem ajudado a desvendar as qualidades protetoras desse vegetal sobre a
salde humana. Esses estudos tambeém, permitiram estabelecer pardmetros de

biosseguranca para o consumo do chimarrao.

Observou-se que a ingestao aguda do chimarrdo, preparado e consumido como a
média da populacéo local o faz, ndo induziu a modificagdes com significancia estatistica
dos sinais vitais e da reatividade endotelial, para a amostra estudada, quando

comparados a simplesmente agua aquecida.
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