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RESUMO: A Erva-mate, Ilex paraguariensis, € um vegetal tipico do sul do Brasil que
apresenta um papel socioecon6mico e ambiental nesta regido, além de ser
consumida como cha, tereré e chimarrdo. Sua composicdo quimica tem um vasto
perfil fitoquimico, onde se destacam as metilxantinas que tém como principais
representantes a cafeina e a teobromina. Sob o ponto de vista farmacoldgico e
terapéutico, esses compostos sdo responsaveis pelas propriedades estimulantes da
erva-mate como agitacdo, tremores entre outros, devido o seu efeito sobre o
sistema nervoso central. Atividades sobre os sistemas cardiovascular, renal e
digestivo, também ja foram identificadas, com isso, é facilmente justificado o
grande interesse terapéutico. Nesse contexto, este estudo tem como objetivo
realizar uma revisdo sobre o poder estimulante das metilxantinas (cafeina e
teobromina) presentes na erva-mate Ilex paraguariensis, além de descrever alguns

fatores ambientais que alteram estes metabdlitos.

PALAVRAS-CHAVE: Erva-mate, Ilex paraguariensis, metilxantinas, cafeina,

Teobromina.
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RESUMEN: La Yerba Mate Ilex paraguariensis es una planta tipica del sur de Brasil,
gue presenta un papel socioeconémico y ambiental para esta region, ademas de ser
consumida en forma de té, yerba mate y tereré. Su composicion quimica muestra
un perfil fitoquimico amplio, que pueden ser destacados en este estudio
metilxantinas cuyos representantes principales son la cafeina y la teobromina.
Desde el punto de vista farmacolégico e terapéutico, estos compuestos son
responsables por las propiedades estimulantes de la yerba mate como inquietud,
temblores, entre otros, debido a su efecto sobre el sistema nervioso central,
ademas de actuar sobre los sistemas cardiovascular, renal y digestivo, siendo
empleado diferentes fines terapéuticos. Por lo tanto, este estudio tiene como
objetivo realizar una revision del poder estimulante de las metilxantinas (cafeina y
teobromina) en la yerba mate Ilex paraguariensis y describir algunos de los

factores ambientales que alteran estos metabolitos.

PALABRAS CLAVE: Yerba mate, Ilex paraguariensi, metilxantinas, cafeina,

teobromina

ABSTRACT: The Yerba Mate (Ilex paraguariensis) is a typical plant in southern
Brazil where has a socio-economic and environmental role in this region, besides
being consumed as a tea, “mate” and “tereré”. Its chemical composition showed a
wide profile phytochemical, among which, may be highlighted the methylxanthines
and its main representatives caffeine and theobromine. From the viewpoint of its
pharmacological and therapeutic properties, the Ilex are responsible for the
stimulant properties of tea as agitation, tremors among others, due its effect on the
central nervous system, besides acting on the cardiovascular, renal and digestive
systems, been used with different therapeutic purposes. Therefore, this study has
as objective to conduct a review of the stimulating power of methylxanthines
(caffeine and theobromine) in the Ilex paraguariensis and describe some

environmental factors that alter these metabolites.

KEYWORDS: Tea, Ilex paraguariensis, methylxanthines, caffeine, theobromine.

INTRODUCAO para os paises do extremo sul da
América latina, e.g. Brasil, Argentina,

O cultivo e utilizacao da erva- Chile e Paraguai. Em meados do
mate (Ilex paraguariensis St. Hil.), século XIX, a erva-mate foi
espécie nativa da América do Sul, responsavel por um dos mais longos e

sempre foi uma cultura importante produtivos ciclos econ6micos da
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histéria paranaense, que culminou
com a Emancipacao Politica do Parana
frente a Sao Paulo. desempenhando
um papel socioecondmico e ambiental
e, atravessandro um perido
caracterizado como um ciclo
econ6mico. O género Ilex pertence a
Familia Aquifoliaceae, a qual
apresenta cerca de 600 espécies,
sendo 220 nativas da América do Sul,
das quais 68 ocorrem no Brasil, tendo
maior destaque a Ilex
paraguariensis‘®.

A erva-mate, consumida como
cha, tereré ou chimarrdo, pode ser
muito mais que uma bebida agradavel
e estimulante. Segundo o estudo de
Stagg & Millin®®, a ingestdo da infusdo
pode ser uma importante fonte de
minerais essenciais e vitaminas. Ha
muito tempo, a erva-mate, tem
demonstrado formidavel valor
terapéutico, por este motivo ela é
indicada como anti-inflamatério,
antirreumatico, tbnico, diurético e,
principalmente, como estimulante, o
que resulta em um grande potencial
farmacologico®®. Entretanto, o uso da
planta também exibe contra-
indicacbes, como em casos de
ansiedade, taquicardia, hipertensao,
gastrites e Ulceras gastrintestinais®.

Seu perfil fitoquimico apresenta
diversas classes, como flavondides,
aminoacidos, acidos graxos, taninos,
saponinas, terpendides, metilxantinas
(pseudoalcaldides), carboidratos,

proteinas, glicidios, vitaminas e

minerais, muitos dos quais conhecidos
cientificamente, mas ainda pouco
explorados na area medicinal®1?,

No Brasil, apesar de existirem
diversas espécies de plantas
medicinais o que possibilita um
comércio extremamente ativo em
algumas regides, por exemplo, no
Estado do Paranda, ainda é grande a
comercializacdo de espécies falsas ou
adulteradas. Este fato é facilmente
justificado, pois muitas vezes o
desconhecimento botanico sobre a
espécie desejada é um facilitador
desta pratica ilicita.

O propdsito desta revisdo é
analisar o potencial estimulante das
metilxantinas, cafeina e teobromina,
presentes na Ilex paraguariensis,
destacando os possiveis mecanismos
de acdo, suas rotas biossintéticas e
como  alteracdes ambientais e
fisiologicas modificam
guantitativamente esses metabdlitos
secundarios. Também faz parte deste
estudo, esclarecer alguns parametros
botanicos que possam facilitar a
identificacdo da verdadeira erva-
mate, tornando mais seguro o uso e

comercializacdo da espécie.

CARACTERISTICAS BOTANICAS
DA ERVA-MATE E O RISCO DA
FALSIFICACAO/ADULTERAGAO

A erva-mate é uma arvore tipica
de sub-bosque, pertencente a um

agrupamento vegetal tipico do sul do
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Brasil, conhecido como floresta
araucaria. Esta espécie contém um
caule que é um tronco de cor
acinzentada, geralmente com 20 a 25
centimetros de diametro, podendo
chegar aos 50 centimetros. A altura é
variavel, dependendo da idade,
podendo atingir 15 metros de altura,
mas, geralmente quando podadas,
ndo ultrapassam os 7 metros?),

Suas folhas encontram-se de
forma alternada nos ramos, medindo

de oito a dez centimetros de

comprimento por quatro a cinco
centimetros de largura. Em relagdo ao
comportamento das flores, a erva-
mate é uma planta didica tendo a
floracdo com ocorréncia de setembro
a dezembro, predominantemente em
outubro e, o amadurecimento dos
frutos se da no primeiro trimestre de
cada ano. O fruto mede de 6 a 8
centimetros, é de cor verde quando
novo, passando a vermelho arroxeado

em sua maturidade (Figura 1)%%,
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Figura 1 — Representacao dos frutos, folhas e flores da Ilex paraguariensis St.
Hillaire.

E Ilex paraguariensis uma planta
que se adapta muito bem regides com
predominancia do clima temperado
sem estagdo seca, com temperaturas
médias anuais de 15 a 21° C e
precipitacées médias de 1.200 mm a
1.500 mm ao ano. A espécie,
entretanto, também é encontrada em
ambiente Umido, com variagbes de
temperatura do més mais quente
superiores a 22° C, podendo o clima
alternar entre temperado, subtropical
e tropical com periodos secos no
invernoV), A maioria das ervas-mate
€ resistente as geadas, com excecdo
das recém-podadas e mal enfolhadas.
As geadas sdo altamente prejudiciais
no periodo de brotagdo, tornando os
brotos ressecados e inuteis
biologicamente devido a diminuicdo
dos metabdlitos secundarios
encontrados neste estado‘?,

A textura dos solos na regido de
ocorréncia da erva-mate é muito
variavel, preferindo os solos que
mostram equilibrio na presenca de
areia, silte e argila. Com marcante
preferéncia por solos de
profundidades médias e altas, o
plantio torna-se de ocorréncia esparsa
ou até impossibilitado em solos
rasos?,

Com relagcdo a umidade do solo,
a erva-mate vegeta preferencialmente
em solos com umidade mais

permeavel, caracteristica dos solos de

regioes em que o clima atuante é
temperado chuvoso, sem estagdo seca
e verao ameno, o que fornece uma
grande vantagem aos estados da
regiao sul do Brasil (Rio Grande do
Sul, Parand e Santa Catarina)®?.

Por ser tratar de uma espécie
que apresenta também uso medicinal,
é imprescindivel dar énfase as
possiveis adulteracées e falsificagoes
na producdo do fitoterapico. As
principais espécies empregadas a fim
de falsificar ou adulterar a erva-mate
sdo a cauna (Illex theezan Kart.) e a
espinheira-santa (Maytenus ilicifolia).
Estas ilegalidades sao realizadas
através da substituicdo ou mistura
das folhas, as quais demonstram
semelhanca do ponto de Vvista
fenotipo. Uma discussao mais ampla
sobre adulteracdo ou falsificacdo de
espécies vegetais, direcionadas para
fins medicinais, pode e deve causar
grande preocupacao e cautela, tanto
para prescritores quanto pacientes,
pois a credibilidade e seguranca do
tratamento ficam fragilizadas. A
substituicdo ou adulteracdo de
espécies empregadas em tratamentos
naturais, apesar de a cultura popular
afirmar, ndo causam ou minimizam os
danos causados a homeostasia,
quando comparados aos
medicamentos sintéticos. Portanto,
muitas vezes a utilizacao de uma

espécie errada contradiz o dito
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popular se transformando em danosa
e até mesmo fatal ao usuario. Ao se
administrar um fitoterapico, planta
medicinal ou qualquer outro derivado
natural, a ingestdo de milhares de
compostos quimicos, ndo somente os
requeridos ao tratamento desejado
estdao em curso, e isto, na maioria das
situagdes induz a quadros de efeitos
colaterais fortes. Portanto, ha a
necessidade da criacao urgente de um
plano nacional de controle de
qualidade dos produtos naturais
objetivando o uso racional e seguro
destes, minimizando, com isso, o risco

de intoxicacGes ou falta de eficacia.

COMPOSICAO QUIMICA

As verificagoes quimicas
referentes a composicdo da erva-mate
tiveram inicio em 1836, quando
constatou-se a presenca de varias
substancias resinosas, matéria
corante amarelo, acido téanico, entre
outras. Os principais membros da
erva-mate podem ser agregados
dentro das seguintes classes de

metabdlitos secundarios: polifendis,

alcaldides, taninos, aminoacidos,
vitaminas, @ componentes volateis,
componentes minerais, gomas,
mucilagem, substancias graxas,

resina aromatica, saponinas, Oleo
essencial, carotendides e lipidios*.
Inseridos nas classes

mencionadas acima, sao encontrados

alguns metabdlitos com potenciais
acOes bioldgicas, e.g. os acidos
fenolicos, caféico, clorogénico, 3,4-
dicafeoilquinico, 3,5-dicafeoilquinico e
o acido 4,5-dicafeoilquinico. Alguns
derivados flavondides (rutina, canferol
e quercetina), saponinas triterpénicas
derivadas dos acidos ursdlico e
oleandlico, além de metilxantinas,
principalmente cafeina e teobromina.
A estes derivados metilxantinicos sao
atribuidas importantes propriedades
estimulantes da bebida. Devido a
estes efeitos, muitos relatos tém sido
publicados a respeito dos teores de
metilxantinas, tanto em folhas, talos
ou frutos, como no produto comercial
erva-mate, a fim de evitar um
possivel quadro de intoxicacdo e
efeito placebo ao utilizar in natura a
erva-mate®,

As metilxantinas, cafeina e a
teobromina, sdo classificadas como
pseudo-alcaldides, pois sdo derivados
de terpenos ou esterdides e ndo de
aminoacidos como os protoalcaldides
e alcaldides verdadeiros”). A cafeina é
uma substancia tonica e estimulante
cardiaco, derivada da purina,
composto organico nitrogenado que
se encontra nas substancias vegetais.
Estudos relacionados com a cafeina
bebidas

largamente consumidas, como café e

presente em  algumas
chd, indicam uma marcante acado
estimulante sobre o sistema nervoso
central®, A  teobromina  (3,7-

dimetilxantina), encontrada,
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sobretudo, em produtos do cacau,
tem acdo diurética direta sobre os
rins® ou indireta, quando aumenta o
fluxo sanguineo renal e a filtragdo
glomerular®,

A cafeina e a teobromina
possuem as mesmas acoes
farmacoldgicas do ponto de vista
qualitativo, diferindo em sua
intensidade sobre os diferentes
sistemas orgdanicos. Elas estimulam o
sistema nervoso central; agem sobre
0os rins, induzindo a diurese;
estimulam o musculo cardiaco e
relaxam o musculo liso, em particular

(10 A cafeina

a musculatura bronquica
é a mais importante e abundante
metilxantina da erva-mate®, ja a
teofilina (1,3- dimetilxantina) e outros
compostos se encontram em

pequenas quantidades, podendo ser

intermedidrios da biossintese e/ou
catabolismo da cafeina‘®

No entanto, devem-se ter certos
cuidados na ingestao de
metilxantinas, pois é sabido que a
medida que a dose ¢é elevada,
observa-se um quadro de nervosismo,
agitacdo, tremores e outros sinais de
estimulacdo do SNC, sendo possivel
até a formacdao de um quadro de
intoxicagdo aguda. Altas doses de
cafeina podem induzir a insoOnia, o
nervosismo, a irritabilidade, a
ansiedade, as nauseas e o]
desconforto gastrointestinal.
Problemas estomacais podem ser
agravados nos individuos que ja
apresentam tendéncia para gastrite
ou Ulcera, principalmente quando

ingerida em jejum®”),

FIGURA 2 - Formulas estruturais da xantina e de seus trés derivados naturais.
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ROTA BIOSSINTETICA DA
CAFEINA E TEOBROMINA

A subunidade xantina da cafeina
€ derivada de nucleotideos purinicos.
Xantosina é o composto inicial, com o
grupamento purina, na biossintese da
cafeina, agindo como um substrato
para o grupo metil doado por S-
adenosil-1-metionina  (S-adenosyl-I-
methionine - SAM). Ha pelos menos
quatro rotas partindo do nucleotideo
purina até a xantosina e evidéncias
sugerem que as mais importantes sao
a producao de xantosina a partir de:
(I) IMP proveniente da biossintese de
novo do nucleotideo purina, (II)
adenosina liberada do ciclo SAM
(também conhecida como ciclo metil-
ativado), (III) nucleotideo adenina, e

(IV) do nucleotideo guanina®®,

Ill

Figura 3. A “via principa

Experimentos empregando
precursores marcados e discos de
folhas de plantas com alto teor de
cafeina tém mostrado que a via
biossintética principal deste
metabdlito é através da rota:
xantosina — 7-metilxantosina — 7-
metilxantina — teobromina — cafeina.
Rotas alternativas (secundarias)
também foram identificadas, mas
pouco produto (cafeina) é obtido por
elas (Figura 3)*®., Com isso, dois
grupos de rota biossintética para
cafeina sdo classificados: O “caminho
provedor”, que fornece xantosina para
biossintese da cafeina, e um “caminho
principal”, que envolve trés N-
metiltransferases e uma nucleosidase

(Figura 3)19),

O

da cafeina envolve 3 etapas de metilacdo (I, III e IV), e

uma reacao nucleosidase. N-1, N-3, N-7 indicam a posicao do atomo de nitrogénio
no anel purinico que é metilado. As vias secundarias sdo destacadas pelas setas
pontilhadas (adaptado de 8).
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E de grande valia separar alguns
paragrafos para citar e descrever as
enzimas  participantes da “rota
principal”, pois a partir deste
conhecimento torna-se possivel
empregar técnicas de biotecnologia e
até mesmo de planejamento de
moléculas para conseguir otimizar ou
minimizar

(através de inibicao

enzimatica) esta processo
biossintético dos metabdlitos.

A enzima 7-Metilxantosina
sintase (SAM:

methyltransferase), uma N-

xanthosine N-

metiltransferase, catalisa a primeira
etapa de metilacdo no caminho
biosintético da cafeina que é a
conversdao da xantosina para 7-
SAM é
extremamente |abil em extratos, no
entanto, 10 nM de ditiotreitol e 20%

metilxantosina. A

de glicerol estabilizam a atividade. Um
estudo realizado com a enzima
purificada constatou que ela foi capaz
de converter xantosina em 7-
metilxantosina com alto
rendimento®®,

Outra enzima participante do
processo é a 7-Metilxantina
nucleosidase, a qual catalisa a
hidrolise de 7-metilxantosina para
fornecer 7-metilxantina. Varias
técnicas de purificacao foram
testadas, mas a Unica realizada com
sucesso até o momento foi a extracao
e purificagdo em folhas na forma de

cha. Entretanto o isolamento na forma

nativa, bem como, a codificacdo do
RNA ndo foram relatados até o
presente momento®,

Teobromina sintase e cafeina
sintase sdao as enzimas responsaveis
pelas etapas finais de conversdao. A
cafeina sintase é considerada com
atividade bifuncional, a qual catalisa
ambos, a conversdo de 7-metilxantina
a teobromina e deste a cafeina. Esta é
uma enzima monomérica, com um
aparente peso molecular de 41 kDa
(369 aminoacidos), e demonstra uma
forma tridimensional étima em pH
8,5. Essa enzima realiza a segunda e
terceira atividade N-

metiltransferase*®.

INFLUENCIA DO MEIO SOBRE
METABOLITOS SECUNDARIOS

A composicdao quimica da erva-
mate pode variar em funcdo de
diversas influéncias, sejam elas
produtos da fisiologia vegetal (idade e
sexo, por exemplo) e/ou influéncias
externas (referentes a  fatores
ambientes como clima, parasitas,
dentre outros). A época em que a
droga é coletada é um dos fatores de
maior importancia, visto que a
quantidade e, as vezes, até mesmo a
natureza dos constituintes ativos nao
¢ inalteravel durante o ano. A
composicao dos alcaldides pode variar
apreciavelmente durante o ciclo

dia/noite, assim como com a
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intensidade da luz. Sabe-se também
que tecidos mais novos geralmente
possuem maior taxa biossintética®®.
Outro fator é que a chuva continua
pode resultar na perda de substancias
hidrossolUveis das folhas e raizes por
lixiviagao.

Adicionalmente aos fatores
naturais, 0s sistemas de
processamento como a
industrializagédo e o beneficiamento
interferem diretamente nos
componentes fisico-quimicos da erva-
mate, além de determinarem a
qualidade do produto e suas
caracteristicas organolépticas que
afetam as atributos do produto
comercial®,

A época de colheita da erva-
mate também modifica sua
composicao fisico-quimica,
principalmente no teor de cafeina, que
tende a diminuir no inverno. A maior
guantidade deste metabdlito no verdo
ndao se refere ao aumento da
insolacdo, mas sim, a quantidade
elevada no numero de brotagbes que
ocorrem neste periodo, visto que as
folhas mais novas tém maiores teores

de cafeina ©.
CONSIDERA(;6ES FINAIS
Este artigo descreveu as
caracteristicas relacionadas aos
efeitos estimulantes da erva-mate
(Ilex paraguariensis), dando énfase

aos seus metabdlitos secundarios,

principalmente as metilxantinas e
seus derivados, a «cafeina e a
teobromina.

Sabe-se que o consumo desta
erva em certas regides do Brasil é de
tradicdo cultural, sendo utilizada como
chimarrdo, tereré e cha mate. No
entanto, a existéncia de compostos
ativos biologicamente alerta para
consequéncias benéficas e até mesmo
guadros graves de intoxicagao quando
houver superdosagens. Portanto, o
papel do farmacéutico, tanto na
identificacdo dos metabolitos ativos
quanto no controle da qualidade de
distribuicdo e administracao da erva-
mate, é de suma importancia. Dados
como efeitos adversos, contra
indicacdes, farmacologia da planta e
de seus componentes quimicos,
controle de produtos falsificados,
alterados ou adulterados devem ser
aprimorados e devidamente
registrados.

A classificacdo de produtos de
origem natural como um conjunto de
substdncias quimicas, as quais
provavelmente terdo atividades
bioldgicas, sejam elas toxicas ou
farmacologicas deve estar presente
sempre na consciéncia de prescritores
e pacientes. Portanto, o uso
controlado e as padronizagoes
quantitativa e qualitativa dos
metabdlitos secundarios encontrados
na erva-mate sdao fundamentais para

um uso seguro e obtencdao das
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propriedades desejadas, sejam elas AGRADECIMENTOS
organolépticas ou farmacoldgicas.

A erva-mate apresenta alguns Ao orgao de fomento
ambientes e fatores fisioldgicos Coordenacao de Aperfeicoamento de
considerados ¢6timos para o seu Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
desenvolvimento e producao dos seus pela bolsa de estudos concedida
metabdlitos secundarios, com isso, a (CAPES-Proex). A Universidade
obtencdo e a padronizagdo em Estadual do Centro-Oeste
quantidades adequadas destas (UNICENTRO) e A Universidade
substdncias deverda acompanhar tais Federal do Rio de Janeiro (UFRJ),
observacbes relatadas ao longo do pelos espacos e incentivos
texto. concedidos.
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