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ESTUDO DO EFEITO DA ERVA MATE (llex paraguariensis) SOBRE O
DESENVOLVIMENTO GESTACIONAL EM CAMUNDONGOS.
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Resumo

O consumo da erva mate (llex Paraguariensis), sempre foi aceito e sem nenhuma espécie de restri¢cao.
Estando presente entre as refei¢cdes, sendo consumida em diversas formas de preparo. A pesquisa objetiva
a verificagdo do efeito da adicao da erva-mate na alimentagdo de matrizes de camundongos Swiss no
que concerne ao desenvolvimento das fémeas prenhes e de sua prole apds regime agudo, com doses
altas de erva-mate, a fim de avaliar sua agao teratogénica apos este regime. Os grupos foram tratados
nas doses de 2.000 mg/kg, 1.000 mg/kg e 500 mg/kg de erva mate e um grupo controle, do sétimo dia
de gestagcdo ao décimo oitavo dia, onde foram eutanasiadas e avaliado as alteragbes macroscopicas e
alteragdes placentarias relacionadas ao teratégeno, podendo ocasionar niumero de reabsor¢des e mortes
fetais tardias maiores do que o grupo controle, assim como alteracbes no peso e comprimento fetal. A
prole das fémeas tratadas apresentaram malformagbes, reabsorgcbes fetais, anecefalia, sindrome de
regressao caudal e diferenca nos tamanhos das placentas. Os resultados deste estudo indicam que a llex
Paraguariensis, nas doses administradas e periodo estudado causou teratogenicidade na prole de fémeas
tratadas. O papel da cafeina na gestagdo humana é conhecido por eventos adversos no feto, pois entra em
contato com a corrente sanguinea materna, cruza rapidamente a placenta e é distribuida para os tecidos
fetais, ocasionando efeitos como prematuridade, irritabilidade, hipertonia dos membros. Efeitos potenciais
deste teratégeno no desenvolvimento fetal podem ocorrer apds acumulo prolongado na gestante e o feto
carece de enzimas para metaboliza-lo. Embora se conhega os efeitos adversos da cafeina na gestacgao,
ndo ha estudos sobre doses letais e teratogenicidade da erva-mate no periodo gestacional. Portanto este
estudo necessita de aprofundamento para um maior entendimento sobre os efeitos adversos causados pelo
produto comercial da erva-mate.
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Abstract

The consumption of the herb mate (llex Paraguariensis), was always accepted and without any kind of
restriction. Being present between the meals, being consumed in diverse forms of preparation. The objective
of this research was to verify the effect of the addition of the yerba mate on the diet of Swiss mice with regard
to the development of pregnant females and their offspring after acute treatment with high doses of yerba
mate in order to evaluate their action after this regimen. The groups were treated at doses of 2,000 mg / kg,
1,000 mg / kg and 500 mg / kg mate and a control group, from the seventh day of gestation to the eighteenth
day, where they were euthanized and macroscopic changes and placental changes were evaluated related
to the teratogen, and may cause greater number of resorptions and late fetal deaths than the control group,
as well as changes in fetal weight and length. The offspring of the treated females presented malformations,
fetal resorptions, anecephaly, caudal regression syndrome and difference in placenta sizes. The results
of this study indicate that llex Paraguariensis, at the doses administered and the period studied, caused
teratogenicity in the offspring of treated females. The role of caffeine in human pregnancy is known as
adverse events in the fetus because it comes in contact with the maternal bloodstream, crosses the placenta
quickly and is distributed to fetal tissues, causing effects such as prematurity, irritability, limb hypertonia.
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Potential effects of this teratogen on fetal development may occur after prolonged accumulation in the
pregnant woman and the fetus lacks enzymes to metabolize it. Although the adverse effects of caffeine on
gestation are known, there are no studies on lethal doses and teratogenicity of yerba mate in the gestational
period. Therefore, this study needs to be deepened for a better understanding of the adverse effects caused
by the commercial product of yerba mate.

Keywords: Mate. Teratogenesis. Anencephaly. Mice.
Introducao

A erva-mate (llex paraguariensis St.Hil), € uma espécie nativa da América do sul, encontrada
principalmente numa area que abrange Brasil, Paraguai e Argentina. Na regido sul do Brasil
representa uma importante atividade socioeconémica e ambiental principalmente para pequenas
propriedades agricolas (HEINRICHS, 2001).

A maior produtora da erva-mate é a regido Sul, ja que 596 municipios desenvolvem a
atividade ervateira, envolvendo um total de aproximadamente 710.000 pessoas para uma
producdo anual aproximada de 650.000 toneladas de folhas (MACARI, 2000). No Brasil o “mate”
€ consumido aproximadamente em 1,2kg/por pessoa/ano (FREDHOLM et al., 1999) e é usado
na forma de infusdo de suas folhas e talos moidos, denominado “Chimarrao” (REGINATTO et al.,
1999; SCHINELLA et al., 2000).

O primeiro registro de sua utilizagao refere-se aos indigenas Guarani e Guichua que faziam
infusbes com suas folhas para beber. Atualmente seu consumo esta diretamente relacionado
a aspectos historicos e culturais, provenientes do costume de tomar chimarrdo, habito este
considerado saudavel pela sociedade e sem restricdes de faixa etaria ou classe social (STAGG,
1975).

A llex paraguariensistem na sua composi¢céo quimica alcaléides como a teofilina, teobromida
e cafeina (KRAEMER et al., 1996., FILIP et al.,, 1998). Sem duvida as metilxantinas sdo as
principais substancias conhecidas desta espécie, sendo que o estudo destes compostos remete
ao final do século XIX. Em 1843 Stenhouse reportou pela primeira vez a presenca de cafeina no
mate que foi posteriormente confirmada por Peckolt em 1883. A cafeina é a principal metilxantina
encontrada seguida da teobromina e em quantidades muito pequenas a teofilina (DONADUZZI,
2001). A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) € um alcaloide farmacologicamente ativo que atua como
estimulante do sistema nervoso central e esta presente em uma grande quantidade de alimentos
(cerca de 60 espécies de plantas, no mundo, contém compostos do tipo metilxantina), como café,
guarana, refrigerantes a base de cola, cacau, chocolate, chas e também nos remédios do tipo
analgésicos, medicamentos contra gripe e inibidores de apetite (PACHECO et al., 2007).

Os efeitos do uso extensivo do mate sao conhecidos por atuarem sobre o sistema nervoso
central, geralmente relacionados com as concentracbes de cafeina e teobromina (FILIP et al.,
1983; ALIKARIDIS, 1987) Investigacdes fitoquimicas da llex paraguariensis (ALIKARIDIS, 1987)
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demonstraram que esta possui muitos constituintes, além dos descritos anteriormente tais como:
flavondides (quercitina e rutina) (ROBERTS, 1956); terpendides (acido ursélico) (NOOYEN,
1920; HAUSCHILD, 1935; MENDIVE, 1940); aminoacidos (alanina, arginina, asparagina, acido
aspartico, cisteina, cistina, acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
triptofano, tirosina e valina) (CASCON, 1995); acidos graxos (laurico, palmitoléico, éleo linoléico)
(CATTANEDO et al., 1952); carboidratos, vitaminas e carotendides (VILLELA, 1938; CHLAMTAC
etal., 1952).

Embora se conheca os efeitos adversos da cafeina na gestacado, ndo ha estudos sobre
doses letais e teratogenicidade da erva-mate em diferentes periodos gestacionais. O objetivo
deste trabalho é identificar os efeitos teratogénicos causados pela erva mate em camundongos
de linhagem swiss, visando um maior entendimento sobre esta planta.

Materiais e Métodos
2.1 Preparacéo do Extrato

A erva utilizada foi da empresa Ledo Jr S/A, no padrao comercial de mate soluvel. O extrato
aquoso foi processado utilizando 2g de erva-mate em 10 ml de salina, finalizando o extrato de
200mg/mL. Para a realizagao do extrato de 100mg/mL a metodologia foi a mesma, utilizado 1g de
erva-mate industrializada em 10 ml de salina tendo assim a diluigao final. Ja a concentracédo de
50mg/mL, foi pesado 5g de erva para 10 ml de salina.

2.1.2 Animais

Em todo o experimento utilizou-se camundongos Swiss com o peso a partir de 30g, mantidos
na sala de aclimatizacao do laboratério n°7 de farmacologia da Universidade Tuiuti do Parana. Sendo
tratados com agua e comida ad libitum e em condi¢des constates de temperatura que variavam
entre 21° & 22°C. O presente trabalho obteve o parecer do comité de Etica da Universidade Tuiuti
do Parana 005p/2010.

2.1.3 Métodos

Os testes foram realizados com as matrizes em seu periodo fértil, colocadas para
acasalamento com os machos durante uma noite e pesadas no dia seguinte, sendo acompanhadas
e ja considerando este, como o primeiro dia de prenhez (GRINFELD, 1999), tratadas do sétimo
dia até o oitavo dia de gestacdo. A presenca do tampé&o vaginal para comprovagao de coito e
consequente prenhez nem sempre era eficaz. Apenas em alguns momentos foi possivel visualizar,
conforme imagem abaixo.

76 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 20, maio-ago. 2018.



revista eletronica

Biociéncias, Biotecnologia e Saude  wajjm-a s

Figura 1: Visualizacado do tamp&o vaginal.

Os grupos foram tratados com: salina (Grupo Controle) ou erva mate (Grupos Experimentais)
nas doses de 500, 1000 e 2000 mg/kg via oral. Ao 18° dia de gestagdo as fémeas foram eutanasiadas
e os fetos avaliados, conforme metodologia descrita por PERES et al. (2009).

Apoés a eutanasia, realizou-se a cesariana nos camundongos prenha, separando 0s cornos
uterinos direito do esquerdo, (mostrados na figura 02). Os fetos foram pesados e medidos (calda e
tronco até o inicio da calda). As placentas também foram pesadas e medidas. Macroscopicamente
foi observado se também havia reabsorgbes fetais, mortes fetais tardias, ou alguma outra ma
formagéo. Logo apds foram mantidos em formol @ 10% para se necessario posteriores analises.

Figura 2: Corno direito e esquerdo de um camundongo prenha.
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2.2 Analise Estatistica

Todos os resultados parciais foram analisados por método nao-paramétrico ANOVA, seguido
do teste de Tukey, através do programa GraphPadPrism® verséo 5.0, considerando p < 0,05.

Resultados e Discussoes

Obteve—se 213 fetos no total do experimento, dos quais 41 foram do grupo controle, 41 do
grupo tratado com 500 mg/kg, 81 do grupo com 1000 mg/kg e 50 do grupo tratado com 2000 mg/
kg. Dentre os grupos tratados somente o grupo de 500 mg/kg apresentou reabsorgao fetal com
placenta, representando 2,4% do numero de fetos quando comparado ao grupo controle (tabela 1),
embora o Grupo controle tenha apresentado uma porcentagem maior com 4,8%.

Tabela 1. Porcentagem (%) de alteragbes macroscopicas de camundongos tratados com erva mate.

Alteracdes 2.000 mg/Kg 1.000 mg/Kg 500 mg/Kg CONTROLE
Sindrome de regressao caudal 4% 0% 0% 0%
Morte fetal tardia 4% 0% 0% 2,4 %
Reabsorcéo fetal 16% 6,1% 9,7% 12,1%

Reabsorcao fetal

com placenta 0% 0% 2,4% 4,8%
Placenta grudada 0% 3,7% 2,4% 0%
Somente placenta 0% 0% 2,4% 2,4%

Anencefalia 2% 3,7% 4,8% 0%

Feto dismorfico 2% 0% 0% 0%
Normal 72% 86,4% 78,0% 78,0%
zPorcentagem (%) total de 100% 100% 100% 100%

fetos por grupo

Casos de reabsorgéo fetal teve uma maior incidéncia no grupo de 2.000 mg/Kg totalizando
16%, comparado com 12,1% do grupo controle e 6.1% no grupo de 1.000 mg/Kg e 9.7% no grupo
de 500 mg/Kg, ndo havendo uma diferenca estatistica. De acordo com Souza (2005), os efeitos
de baixo peso ao nascer, reabsorcao fetal e prematuridade estdo relacionados a cafeina. Estas
consequéncias podem ser explicadas, pois o efeito vasoconstritor da cafeina que causa uma
hipéxia e uma diminui¢cao de nutrientes levados até o feto comprometendo o seu desenvolvimento
embrionario.

Dentre todos os compostos da llex paraguariensis, as metilxantinas sao as de principal
interesse, pois exercem grande atividade farmacolégica. Sua atividade consiste em inibicao de
adenosina. De acordo com Pinto (2010), a adenosina tem dois receptores A /A,, quando ocorre
interag@o com receptores A, ha liberagdo da enzima fosfodiesterase e inibigao da adenilciclase.
Essa inibicdo da adenilciclase causa uma diminuicdo da formagdo da AMPc, um mensageiro
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intracelular, e a liberacdo da fosfodiesterase causa um aumento na degradacdo da AMPc. A
AMPc tem como fungao a excreg¢ao das catecolaminas. Com a diminuicdo da AMPc se tem uma
reducao nos niveis de estimulagao simpatica. As metilxantinas tem a capacidade de inibir os
receptores de adenosina, principalmente analogos de teofilina sdo antagonistas de receptores A,/
A,. A cafeina tem sua composig&o quimica parecida com a adenosina ligando se com facilidade
aos receptores de adenosina, mas possui atividade diferente, ao contrario da adenosina que
provoca vasodilatagao e diminui atividade do sistema nervoso central (SNC), a cafeina provoca
vasoconstricdo dos vasos da cabecga por que bloqueia a agdo da adenosina (PINTO, 2010).

A ligacdo da adenosina, um neurotransmissor natural, aos seus receptores, diminui a
atividade neural, dilata os vasos sanguineos, entre outros. A cafeina se liga aos receptores da
adenosina e impede a acdo da mesma sobre o SNC. A cafeina, portanto, estimula a atividade
neural e causa a constricado dos vasos sanguineos, pois bloqueia a agado da adenosina (STRAIN,
2000).

Visualizou-se 3,7% do grupo de 1.000 mg/Kg e 2,4% em 500 mg/Kg de casos com
placentas grudadas (figura 3), sem alteragao no grupo controle. E 2,4 % de casos com somente
placenta tanto no grupo de 500 mg/Kg e grupo controle, sem alteragdes nos outros grupos
tratados.

Segundo Crisci (2013), com o efeito vasoconstrutor da cafeina ha aumento das
catecolaminas influenciando no desenvolvimento da placenta.

Foi encontrado 2% do grupo de 2.000Mg/Kg com alteragdo na morfologia do feto o qual
possuia uma forma esverdeada e arredondada. Dois fetos ligados a uma unica placenta também
foi observado nos grupos tratados.

Figura 3: Placentas grudadas
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Constatou-se a presenca de anencefalia (figura 4A), (figura 4B feto controle), em todos os

grupos tratados, sendo, 2.0% no grupo de 2.000 mg/Kg, 3.7% no grupo de 1.000 mg/kg e 4.8% no
grupo de 500 mg/Kg e nenhum caso no grupo controle.

Figura 4: Feto com anecefalia comparado ao feto controle.

Observou-se que, nos grupo de 1.000 mg/Kg e 500 mg/Kg, as alteragdes de anecefalia,
foram respectivamente maiores ao compara-las com grupo de 2.000 mg/Kg sendo a dose mais
elevada, isso pode ser explicado por se tratar de um produto comercial, onde temos muitas
substancias presentes, sendo que algumas destas, em determinada concentracao, possui maior
atividade devido & baixa competitividade por certos receptores. A genotoxicidade é uma area
recente, e se localiza na interface entre a toxicologia e a genética, por isto geralmente denominada
de genética toxicoldgica. Esta visa o estudo dos processos que alteram a base genética da vida,
quer seja na sua estrutura fisico-quimica, o acido desoxirribonucleico (DNA), processo classificado
como mutagénese; ou seja, na alteragdo do determinismo genético a niveis celulares e organicos,
identificados, respectivamente, como carcinogénese e teratogénese (SILVA et al., 2003, SILVA et
al., 2007).

Segundo Sampaio et al., (2012), demonstraram em sua pesquisa a atividade genotodxica de
extratos aquosos da llex Paraguariensis em sistemas in vitro e in vivo, neste estudo demonstraram
agao genotdéxica em érgéos de ratos Wistar machos pelo método de cometa onde se visualiza o
indice de dano ao DNA , onde os danos nas células do SNC, hepaticas, renais e pulmonares foi
estatisticamente maior se comparado com o grupo controle. Além disso, por causa da
similaridade quimica entre a cafeina e os componentes de purina dos acidos nucléicos e, portanto,
0 acido desoxirribonucleico alguns investigadores tém se interessado pelo potencial mutagénico
da cafeina. A possivel incorporacao de cafeina no material genético pode alterar as instrucoes
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de replicacao celular, diminuindo a fase G2 da mitose e consequentemente, o tempo para reparo
do dano no cromossomo, aumentando, dessa maneira, o percentual de células mortas. Embora
a cafeina seja mutagénica em organismos inferiores e sistemas celulares simples, seu efeito
mutagénico em humanos é ainda incerto (SOUZA, 2005).

Os niveis sanguineos materno e fetal de cafeina sao iguais, mas as enzimas necessarias
para o metabolismo da cafeina estao ausentes no feto e até o oitavo més apds a gravidez (SOUZA,
2005).

No grupo tratado de 2000mg/Kg, uma das fémeas durante a gestacado apresentou-se com
alopecia, onde nao foi possivel descobrir se era alguma doenga dermatolégica ou se era escabiose.
De acordo com Botelho et al.,(2015), a cafeina ingerida por camundongos gestantes e lactantes,
também pode causar lesdes cutineas caracterizadas por hipotricose e alopecia .

No décimo oitavo dia, ao retirar os fetos desta fémea, além das duas reabsorgoes fetais, havia
dois filhotes com ma formacao, sendo estas consideradas como sirenomelia, conforme imagem
abaixo (figura 5A e 5B), comparando com feto macroscopicamente normal (Figura 4B).

Figura 5: Feto A e B, com mas formagdes, evidenciando os membros inferiores afunilados, além do desenvolvimento
anormal das estruturas derivadas do mesoderma.

Dentre tantos componentes da erva mate ja citados na introducédo, a vitamina A também se
faz presente em extratos nao torrados (CUELHO et al., 2015), onde pode estar correlacionada com
a sindrome da regressao caudal (SRC), podendo produzir um espectro de malformacgdes, que pode
ser visto também na gravidez diabética humana. A SRC foi descrita pela primeira vez por Duhamel
em 1960, por ser derivada de anomalias do sistema urinario e genital, espinha lombossacral das
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extremidades inferiores. Nos casos mais graves é conhecida como sirenomelia ou sindrome de
sereia (PERES, et al., 2009; CHAN, et al., 2002).

O acido retinodico, encontrado ja em embrides de ratos expostos, provocou morte celular
excessiva, levando a auséncia da cauda, insuficiéncia vascular na regido caudal, separagao
inadequada da endoderme do intestino a partir da eminéncia caudal, sendo considerado como
regressao caudal (MULLER, et, al., 2003). Bases genéticas tentam explicar que a deficiéncia da
enzima Cyp26a1, que degrada o acido retindico e a diminuicdo da proteina morfogenética do osso
afetaram o crescimento normal da regido caudal do embrido de camundongos. Outros disturbios
ja relatados na literatura véem relacionando erros primarios da blastogénese ou também eventos
vasculares envolvidas no desenvolvimento anormal dos vasos umbilicais, resultando em aporte
sanguineo insuficiente para suprir a por¢ao caudal do feto (LIMA, et al., 2012).

Conforme grafico abaixo, apesar da sindrome de sereia ja relatada, ndo houve alteragdes
em relagdo ao tamanho da cauda em nenhum dos grupos comparados com o controle.

Grafico 1: Comparagéo do comprimento das caudas.

Grafico 1 - Comparagao do comprimento das caudas dos fetos eutanasiados ao 18° dia de gestagao, em que as fémeas
prenhes receberam o tratamento de erva-mate mg/kg via oral. Os dados apresentados correspondem a média + desvio
padréo (n=5-6) e analise estatistica foi realizada pelo método ndo-paramétrico ANOVA, seguido do teste de Tukey.

Nao houve também alteragcdes em relagdo ao comprimento do feto e comprimento da
placenta, conforme graficos 2 e 3.
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Grafico 2: Comprimento dos fetos.

Gréafico 2 - Comparagédo do comprimento vértice-sacral dos fetos eutanasiados ao 18° dia de gestagéo.

Grafico 3: Tamanho da placenta.

Grafico 3 - Avaliagdo e comparagdo do comprimento/tamanho das placentas dos fetos eutanasiados ao 18° dia de
gestacao.
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O grafico abaixo (grafico 04), demonstra a diferenga de peso corporal dos fetos entre os
grupos controle e os grupos tratados com erva-mate na dosagem de 500 mg/Kg, 1000 mg/kg e
2000 mg/Kg durante o periodo gestacional com duragéo de 18 dias. Os fetos do grupo controle
apresentaram uma média de 1,01+0,25 e os fetos do grupo de 1000mg/Kg reduziram este peso em
6,93% e o grupo de 2000mg/Kg reduziu este peso em 17%.

Gréfico 4: Peso dos fetos.

Grafico 4 - Avaliagdo do peso corporal dos fetos ao 18° dia de gestacdo. Os dados apresentados correspondem a média
tdesvio padrédo (n=5-6) e analise estatistica foi realizada pelo método ndo-paramétrico ANOVA, seguido do teste de
Tukey, onde *corresponde a p < 0,05.

O grafico 5, préxima pagina, compara o peso das placentas com o grupo controle, ocorrendo
diferencas nos grupos de 1000mg/Kg e 2000mg/Kg. Demonstrando a diferenca do peso das
placentas dos grupos controle e os grupos tratados com erva-mate durante o periodo gestacional
de 18 dias, em que foi possivel verificar que houve uma diferenca de 26,6% do peso da placenta
dos grupos tratados em comparacgao ao grupo controle 0,15+0,13.

Os efeitos do uso extensivo do mate sdo também conhecidos por sua atuagdo sobre o
sistema nervoso central, que esta relacionado com a cafeina (1,3,7-trimetilxantina) podendo auxiliar
nos efeitos diuréticos, antidepressivo, ansiolitico e tratamento de apneia em recém nascidos.
Entretanto, estudos sugerem um possivel efeito da cafeina sobre o baixo peso ao nascer, sendo
considerado e avaliado o terceiro trimestre gestacional, visto que o consumo neste periodo parece
ser o mais relevante para analisar ocorréncias do parto prematuro. Sendo a mortalidade e peso
baixo no nascimento, critérios importantes na explicagdo da mortalidade neonatal (PACHECO et
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Grafico 5: Peso placentario.

al., 2007; TAVARES, 2012). A cafeina consegue atravessar a barreira placentéaria, passando pelo
liquido amnidtico e pelo sangue do cordao umbilical, encontrada no sangue fetal em concentracdes
parecidas com a do sangue materno, por isso o consumo dessa xantina € considerado como
coeficiente de risco para o feto (BOTELHO et al., 2015). Ainda de acordo com Botelho, (2015), a
cafeina também pode se incorporar ao material genético, e causar danos nas células, tal como a
mutagénese e a apoptose.

De acordo com Souza, (2005), o interesse pelo estudo da cafeina comegou na década de
setenta, quando estudos indicaram que a cafeina além de estar relacionada com a diminuicao no
crescimento intra-uterino fetal e reducado do peso ao nascer, podera também ocorrer reabsorcoes
fetal e teratogénese.

Na gestacao os niveis de estrogénio e progesterona ficam altos e assim possuem um efeito
antagonista no metabolismo da cafeina, pois sdo horménios metabolizados por enzimas hepaticas do
tipo envolvidas no metabolismo de metilxantinas. Esses horménios levam ao decréscimo o citocromo
P-450, que é o responsavel pela desmetilacao da cafeina em adultos. Ocorrendo isso, ha aumento
da concentragéo de cafeina. A cafeina inibe a fosfodiesterase e essa enzima degrada a adenosina
monofosfato ciclica (CAMP), elevando assim os niveis de cAMP, interferindo no crescimento e
desenvolvimento das células fetais. Ainda, devido a similaridade da cafeina com os componentes de
purinas dos acidos nucléicos. Ha uma probabilidade da cafeina se incorporar no material genético,
podendo alterar as instrugdes de replicagédo celular, diminuindo a fase G2 da mitose e o tempo de
reparo do dano da célula, aumentando o numero de células mortas (SOUZA, 2005).
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Nossos resultados mostraram que a exposi¢cao de matrizes prenhes a uma dose de 2000mg/
kg e 1000mg/kg no estagio inicial da gestagdo pode causar restricdo no crescimento intra-uterino,
presentes em menor intensidade em fetos do grupo controle.

O retardo no crescimento intra uterino (RCIU) ndo possui um conceito padrdo, porém sao os
principais responsaveis pelo baixo peso ao nascer. A nutricdo da gestante tem um papel importante
na patogénese durante a gestacao, mal formacodes fetais (cardiovasculares e anencefalia), infarto
placentario extenso, placenta prévia sdo algumas causas placentarias relacionadas ao RCIU
(FRANCIOTTI, 2010).

Existem dois tipos de RCIU: No tipo I, as causas podem ser anomalias congénitas ou casos
de desnutricdo materna intensa, desde o inicio da gestacédo. Cerca de 20% dos casos é de pior
prognéstico, com mortalidade perinatal elevada, em casos de sobrevida pode ocorrer sequelas
neurologicas graves. No tipo Il, o fator determinante neste caso, intervém tardiamente e mecanismos
de adaptacgao da circulacao fetal sdo acionados para poupar érgaos mais nobres. O tipo Il engloba
80% dos casos, onde hipertensao arterial, podendo ser ocasionada também pelo uso da cafeina
e a desnutricdo materna no final da gestacdo sado causas responsaveis pela RCIU. Os defeitos
congénitos, destacando-se os defeitos do tubo neural (anencefalia principalmente no grupo de
1000mg/Kg), também sao determinantes do crescimento intra - uterino inadequado (RAGONESI,
1997; RUIZ et. al., 2014).

Apesar de nao apresentar diferengcas no comprimento das placentas, o baixo peso é
evidenciado no grafico 05. Conforme Peres ef, al., (2009), a diminuicdo placentaria e do peso
placentario pode ocorrer em casos de necrose devido a embolia vascular, modificando a perfusédo
uterina. A reducgao do fluxo sanguineo utero-placentario afetaria primeiro a placenta, por ser o
primeiro 6rgao exposto a baixas entregas de oxigénio e nutrientes.

Dados relatam que o consumo da cafeina durante a gestagdo, também esta associado a
restricdo do crescimento fetal, devido a expressao enzimatica que atrasa o metabolismo da cafeina
(NETO, 2011).

Santos et al., (2005), relata que a ingestao diaria de erva mate por mulheres gestantes
tem uma probabilidade de 30% de risco de ter um filho menor do que a idade gestacional. Como
também nao a concordancia entre varios autores sobre a efetividade da diminuicdo do tamanho e o
peso sugere-se que sejam realizados mais estudos com diferentes grupos tratados com dosagens
diferentes de erva mate e com as principais substancias isoladas para a comprovacgao real desse
dado. Até porque, de acordo com Pacheco et. al., (2007) a prematuridade e o baixo peso ao nascer
sao razdes importantes em relagao a mortalidade neonatal.

Consideracgoes Finais

Foi verificado que a erva mate ingerida em altas doses pode causar danos ao feto, sendo
muito significativo ou pouco, necessitamos de mais estudos cientificos e de literatura mais
abrangente para compararmos os nossos resultados parciais. Até porque, a grande quantidade de
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autores que discordam entre si a respeito da teratogenicidade da erva mate é muito grande, como
foi comprovado nesse estudo, o mate apresenta indicios de ma formacgao, contudo a necessidade
de mais estudos, com doses variadas e ingestdo em tempos diferentes na gestagao, para que
possa ter um embasamento cientifico com mais dados comprobatérios desse resultado parcial.
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