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CONSUMO DE CHIMARRÃO EM MULHERES DIAGNOSTICADAS 

COM CÂNCER DE MAMA: CORRELAÇÃO CLINICO-PATOLÓGICA 

E ASSOCIAÇÃO COM NÍVEIS CIRCULANTES DE CAFEÍNA E 

ANTIOXIDANTES 

 

Resumo  

Introdução: Câncer de mama é a segunda neoplasia maligna mais comum 

entre as mulheres, de alta heterogeneidade clinica e biológica tornando-se uma 

doença complexa. Tanto fatores internos como externo ao organismo são 

determinantes para prevenção e progressão da doença. A Ilex paraguariensis A. 

St. Hil, um exemplar de grande interesse na Etnofarmacologia, consumido no Sul 

no Brasil principalmente na forma de chimarrão, possui uma composição química 

complexa e rica em antioxidante potencialmente explorado em diversos estudos, 

além de atuar na prevenção de doenças causadas por estresse oxidativo, dentre 

elas o câncer. Este trabalho tem como objetivo investigar o desfecho clinico-

patológico do câncer de mama entre mulheres consumidoras ou não de 

chimarrão. Metodologia: Foram voluntariadas 199 mulheres atendidas no 

Hospital de Câncer de Francisco Beltrão (Ceonc) no período de maio de 2015 a 

dezembro de 2017, com lesões suspeitas para câncer de mama. Foram excluídas 

todas as mulheres com doença benigna de mama, totalizando um grupo de 79 

mulheres portadoras de câncer de mama que apresentaram todos os dados 

clinico-patológicos para inclusão no estudo. O consumo de chimarrão foi 

caraterizado como sim ou não, o perfil antioxidante foi avaliado através da 

dosagem de Glutationa reduzida, metalotioneína e atividade da catalase, além de 

níveis de cafeína sanguíneos como parâmetros de avaliação. Resultados e 

conclusão: Em relação aos parâmetros antioxidantes das pacientes e o consumo 

de chimarrão houve uma diminuição da glutationa reduzida e da metalotioneína e 

um aumento da atividade da catalase entre as consumidoras. Os níveis de 

cafeína circulante das pacientes com subtipo molecular Luminal A apresentaram-

se maior em comparação ao subtipo HER-2 e Luminal B, já na distribuição de 

acordo com o IMC observou se que aquelas com sobrepeso tinham maiores 

níveis de cafeína seguida das obesas comparando com as eutróficas. 

Palavras-chave: (câncer de mama, antioxidantes, Ilex paraguariensis) 



 
 

Chimarrão consumption and prognostic factors in breast cancer: 

Correlation with antioxidants and caffeine blood levels. 

 

Abstract 

Introduction: Breast cancer is the second most common malignant 

neoplasm among women, presenting high clinical and biological heterogeneity, 

leading to a complex disease. Both internal and external factors are determinant 

for the disease prevention and progression. Ilex paraguariensis A. St. Hil, a 

specimen of significant interest in ethnopharmacology, consumed in Southern 

Brazil mainly in the form of chimarrão, displays a complex chemical composition 

and is rich in antioxidants potentially exploited in several studies, in addition to 

acting in the prevention of diseases caused by oxidative stress, such as cancer. 

This study aims to investigate the clinico-pathological outcome of breast cancer 

women chimarrão consumers compared to non-consumers. Methodology: A total 

of 199 women treated at the Francisco Beltrão Cancer Hospital (Ceonc) were 

volunteers from May 2015 to December 2017 presenting suspected breast cancer 

lesions . All women with benign breast disease were excluded, totaling a group of 

79 women presenting breast cancer who presented all the clinico-pathological 

data for inclusion in the study. Chimarrão consumption was categorized as 

positive or negative, the antioxidant profile was evaluated through the 

determination of reduced glutathione and metallothionein contents and catalase 

activity, in addition to caffeine blood level. Results and Discussion: Decreases in 

reduced Glutathione and metallothignein levels and increases in catalase activity 

were observed among chimarrão consumers. The levels of circulating caffeine in 

patients with molecular Luminal A subtype were higher in comparison to Luminal B 

and subtype HER-2, whereas concerning the distribution agreement with body 

mass index (BMI), those overweight presented higher caffeine levels than the 

obese women compared to eutrophic ones. 
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1. INTRODUÇÃO GERAL  
 

 

Câncer é o termo genérico utilizado para caracterizar um grande grupo de 

doenças que podem afetar qualquer parte do organismo. A característica principal 

do câncer é o desenvolvimento de células anormais que crescem além de seus 

limites habituais, podendo invadir tecidos adjacentes do corpo e se espalhar para 

outros órgãos. Segundo a Organização Mundial de Saúde o câncer é uma das 

principais causas de morte no mundo (ORGANIZATION, 2019). 

A incidência do câncer no mundo foi de 20% na última década, impactando 

principalmente os países de baixa e média renda (PANIS et al., 2018). Em um 

estudo publicado pela Agência Internacional de Pesquisa sobre Câncer (IARC), 

em cinco anos, a incidência de câncer em mulheres da América do Sul foi de 

28,2% para câncer de mama, com mortalidade em 15,3% dos casos (CANCER, 

2012).  

Estimativa divulgada pelo Instituto Nacional de Câncer José Alencar da 

Silva (INCA) para o Brasil em 2018, a ocorrência de 600 mil novos casos de 

câncer. Esta estimativa reflete o perfil do país para os cânceres de próstata, 

pulmão, mama feminina e cólon e reto como os mais incidentes, além de altas 

taxas de cânceres do colo do útero, estômago e esôfago (INCA, 2018). Tendo 

como principais fatores de risco: sedentarismo, excesso de peso, hábitos 

alimentares, uso de álcool e tabaco, sendo o tabagismo o fator de risco principal 

responsável por aproximadamente 22% dos óbitos por câncer (ORGANIZATION, 

2019). Com exceção do câncer de pele não-melanoma, os tipo mais prevalentes 

no Brasil, são os canceres de próstata (68.220 casos novos) em homens e mama 

(59.700 mil) em mulheres, seguidos dos de cólon e reto, pulmão, estômago, colo 

do útero, cavidade oral, sistema nervoso central, leucemias e esôfago 

respectivamente, estimativa para 2018 (INCA, 2018). A maior incidência de 

câncer encontra-se nas regiões mais populosas e industrializadas do país. A 

Região Sul do Brasil é a de maior incidência, podendo estar relacionado aos 

hábitos de vida desta população e maior longevidade, além de maior número de 

diagnósticos e consequentemente, aumento de números na base de dados 

(BARROS et al., 2000; GIRIANELLI et al., 2014; PANIS et al., 2018). 
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O câncer de mama é a segunda neoplasia maligna mais comum entre 

mulheres no Brasil e no mundo, e corresponde a 28% dos casos novos de 

canceres a cada ano. Estima-se para o ano de 2018 no estado do Paraná a 

ocorrência de 64,7casos novos/100.000 habitantes (INCA, 2018). O câncer de 

mama é etiologia multifatorial, relacionada com a idade avançada, características 

reprodutivas, hereditariedade, hábitos de vida alimentares, excesso de peso e 

variantes ambientais (ARAÚJO DA SILVA e DA SILVA RIUL, 2011).  

A idade é o principal fator de risco para o desenvolvimento do câncer de 

mama, acomete mulheres principalmente entre 40 a 60 anos, especialmente 

durante o climatério. Considerado raro antes dos 35 anos em plena atividade 

reprodutiva, porém está incidência vem aumentando (ARAÚJO DA SILVA e DA 

SILVA RIUL, 2011). Os tumores de pior prognóstico são observados em mulheres 

com diagnóstico abaixo de 45 anos, com uma elevada taxa de mortalidade e 

sobrevida menor quando comparado com pacientes no período pós-menopausa, 

ou com a idade acima dos 50 anos (PINHEIRO et al., 2013). 

As características reprodutivas de risco para o desenvolvimento da doença 

são: menarca precoce (11 anos ou menos), menopausa tardia (55 anos ou mais), 

primeira gestação acima de 30 anos, ausência de amamentação e nuliparidade, 

características relacionadas com maior exposição hormonal ao estrogênio ao 

longo da vida (ARAÚJO DA SILVA e DA SILVA RIUL, 2011; CIBEIRA e 

GUARAGNA, 2006). 

A obesidade, outro fator importante para o risco de desenvolvimento de 

câncer de mama, tem uma relação importante com o aumento do nível de 

estrogênio produzido no tecido adiposo, principalmente no climatério(CIBEIRA e 

GUARAGNA, 2006). Mecanismos que ligam o excesso de peso e câncer estão 

sendo compreendidos, sabe-se que a insulina e o fator de crescimento 

semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1) estão envolvidos na patogênese e 

progressão e migração de células tumorais (BOWERS et al., 2015), onde a 

hiperinsulinemia crônica causada pela resistência à insulina, característica da 

obesidade, diminui a concentração da proteína de ligação ao fator de crescimento 

semelhante à insulina (IGFBP), levando a um aumento da disponibilidade de IGF-

1, causando alterações no ambiente celular favorecendo a formação do tumor 

(RENEHAN et al., 2006). Além dos níveis de insulina e IGF-1, outro fator 

importante está relacionado com a inflamação crônica, e consequentemente o 
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estresse oxidativo, induzida pela obesidade, marcada pelo aumento de ácidos 

graxos livres circulantes e pela quimioatração de células imunes, estimulando a 

pela liberação de citocinas inflamatórias, incluindo interleucinas, fator de necrose 

tumoral (TNF) e proteína quimioatrativa de monócitos (MCP) (ELLULU et al., 

2017). Por fim, os efeitos do sobrepeso e obesidade associados ao risco de 

câncer de mama são amplamente mediados pelo aumento dos níveis de 

estrogênio relacionados à adiposidade, onde o tecido adiposo expressam 

(aumentam a atividade da enzima aromatase) enzimas metabolizadoras de 

hormônios esteroides, tornando-se uma importante fonte de estrogênios 

circulantes principalmente nas mulheres pós-menopausa, o qual aumenta a 

diferenciação celular e proliferação celular e inibindo a apoptose (CALLE e 

KAAKS, 2004). 

O diagnóstico precoce é de grande importância, quando este ocorre em 

estágio avançado eleva as taxas de mortalidade; desta maneira, o diagnóstico 

precoce reduz as taxas de mortalidade, melhora a sobrevida e proporciona 

tratamentos mais eficazes. O diagnóstico precoce tem como objetivo identificar o 

câncer quando ele ainda se localiza no órgão de origem (DE CARVALHO¹ et al.). 

Devido à alta heterogeneidade clínica, biológica e morfológica o câncer de 

mama se torna uma doença complexa (CIRQUEIRA et al., 2011; VIEIRA et al., 

2008). Tumores com perfis clínicos e histológicos semelhantes apresentam 

prognósticos diferentes e diferentes respostas terapêuticas. (CIRQUEIRA et al., 

2011; VIEIRA et al., 2008). Os adenocarcinomas correspondem a quase todas as 

neoplasias de mama, correspondendo à linhagem epitelial que dá origem às 

glândulas mamárias ou túbulos. Inicialmente, os adenocarcinomas são divididos 

em dois grupos: carcinoma in situ, que não atravessam a membrana basal 

durante o crescimento; e os carcinomas invasivos, que podem se metastizar para 

linfonodos, tecidos adjacentes ou sítios distantes. Os carcinomas também são 

divididos quanto à sua morfologia, em carcinoma ductal ou carcinoma lobular 

(MELO FILHO, 2010). Carcinomas ductal invasivo (CDI) e carcinoma lobular 

invasivo (CLI) são tipos histológicos mais comuns de câncer de mama. Ambos os 

carcinomas são derivados da unidade terminal do ducto lobular (TDLU), onde as 

diferenças quanto à morfologia refletem em diferenças nos mecanismos de 

carcinogênese, em vez da origem anatômica das lesões. Sua apresentação, os 

parâmetros clínicos patológicos, tais como local, tamanho, grau e estágio do 
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tumor são similares para ambos os tipos de tumor, no entanto, os dados de 

acompanhamento clínico e os padrões de metástase sugerem que seu 

desenvolvimento e progressão sejam diferentes (TURASHVILI et al., 2007). Em 

90% dos casos os carcinomas de mama são ductais invasivos, que caracterizam 

uma doença bastante agressiva (MELO FILHO, 2010). 

Para a classificação histológica do câncer de mama são utilizados 

parâmetros associados à agressividade do tumor, como grau de diferenciação, 

formação tubular e índice mitótico, denominados em conjunto como grau 

histológico. Quanto maior o grau de diferenciação tecidual, melhor o prognóstico 

do câncer de mama, já que tumores agressivos costumam cursar com graus 

histológicos indiferenciados. Outros fatores relacionados à biologia do tumor 

caracterizam o prognóstico e resposta terapêutica do câncer de mama, como: 

tamanho tumoral, presença de linfonodos positivos, presença de êmbolos 

angiolinfáticos e invasão de margens cirúrgicas (ARANTES JÚNIOR, 2006). No 

Brasil, a caracterização dos diferentes subtipos moleculares do câncer de mama é 

realizada através da técnica de imuno-histoquímica que avalia a expressão de 

receptores hormonais, receptores de estrógeno (RE) e receptores progesterona 

(RP), índice de proliferação celular (Ki-67) e expressão de expressão de fator 

epidermal humano tipo 2 (HER2) (CHEANG et al., 2009).  

Desta forma, o câncer de mama se manifesta como uma doença 

molecularmente heterogênea que inclui pelo menos cinco subtipos moleculares 

principais de importância na prática clinica determinante para prognóstico e 

tratamento: Luminal A, Luminal B, Luminal-HER2, HER2 amplificado e Triplo-

Negativo (SERRA et al., 2014). Os subtipos luminais são caracterizados pela 

semelhança dentre as células mamárias normais, que tem um contato direto com 

o lúmen dos ductos mamários, e as células deste tipo de câncer de mama, 

relacionando com o nome (MELO FILHO, 2010). 

O subtipo Luminal A, é identificado como de melhor prognóstico 

(CIRQUEIRA et al., 2011; MELO FILHO, 2010; VIEIRA et al., 2008). Possui RE 

e/ou RP positivos, Ki-67 abaixo de 14% de células neoplásicas imunomarcadas, e 

a expressão de HER2 negativa(MELO FILHO, 2010).  

O subtipo Luminal B, apresenta pior prognóstico que o Luminal A, menor 

sobrevida e maior chance de recidiva (CIRQUEIRA et al., 2011). Possui RE e/ou 

RP positivos, Ki-67 superior ou igual a 14% de células neoplásicas 
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imunomarcadas e expressão HER2 negativo (CIRQUEIRA et al., 2011; MELO 

FILHO, 2010). 

O subtipo Luminal-HER2, também chamado de HER2-híbrido, possui RE 

e/ou RP positivos, e superexpressão de HER2 (SERRA et al., 2014). 

O subtipo com superexpressão unicamente de HER2, também chamado de 

HER2 puro é classificado como o de segundo melhor prognóstico, devido à 

disponibilidade de terapia alvo direcionada (trastuzumabe). Apresenta 

negatividade tanto para RE como para RP, com superexpressão de HER2, com 

Ki-67 em qualquer valor (CIRQUEIRA et al., 2011). 

O subtipo triplo-negativo é o subtipo de pior prognóstico, menor sobrevida, 

com maior agressividade e sem esquema terapêutico direcionado. Apresenta 

negatividade para receptores hormonais (RE e RP) e HER2 (VIEIRA et al., 2008). 

É caracterizado por ter um alto grau histológico, com expressão de queratinas de 

alto peso molecular, elevado índice de proliferação, pontos de necrose e infiltrado 

linfocitário (CIRQUEIRA et al., 2011). Estão inclusos nesse grupo os tumores com 

mutação para o gene BRCA1 e os carcinomas metaplásicos (MELO FILHO, 

2010). 

Em conjunto com os fatores apresentados aqui, avalia-se o prognostico da 

paciente com câncer de mama em relação ao seu estadiamento clínico, também 

denominado estadiamento TNM (do inglês, T = tamanho do tumor, N = numero de 

linfonodos positivos e M = presença de metástases à distância). Assim, pacientes 

de melhor prognostico apresentarão estadiamento inicial (I e II), e aquelas de pior 

prognóstico apresentarão doença com estadiamento localmente avançado ou 

metastático (III e IV) (GONÇALVES et al., 2012).  

Apesar dos avanços no conhecimento da biologia de tumores, sabe-se que 

fatores externos ao organismo, como hábitos alimentares, culturais, exposição 

ambiental e estresse, são determinantes no curso da doença, tanto na prevenção 

do seu desenvolvimento como na promoção da carcinogênese (ARAÚJO DA 

SILVA e DA SILVA RIUL, 2011). 

A Ilex paraguariensis A. St. Hil, também conhecida como “mate” ou “erva-

mate” é uma planta da família Aquifoliaceas, nativa da América do Sul. Sua 

infusão é conhecida como uma bebida estimulante, com propriedades 

antioxidante e promotora da saúde, tradicionalmente consumida pelo Brasil, 

Uruguai, Argentina e Paraguai (OELLIG et al., 2018). Europa, Estados Unidos, 
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Síria e Japão importam folhas de erva-mate e as transformam em extratos 

vegetais, utilizando-as como fitoterápicos, devido sua composição rica em 

compostos bioativos (RIL et al., 2011). Na região sul do Brasil a erva-mate é 

amplamente consumida na forma de chimarrão, bebida preparada a partir de 

folhas verdes e secas infundida em água a quente, de sabor amargo, com 

propriedades estimulantes e antioxidantes (BOAVENTURA et al., 2015) em um 

recipiente chamado cuia (DELMONICO et al., 2015; MENDES et al., 2007).  

O chimarrão foi evoluído a partir de um chá bebido pelo grupo étnico 

Guarani a uma bebida de caráter social com papel ritualístico nas sociedades 

modernas na América do Sul. A característica do consumidor do chimarrão é 

beber continuamente, acompanhando as atividades diárias, o consumidor chega a 

ingerir até 1litro a cada 1 hora. Este método de consumo permite uma extração 

contínua dos compostos das folhas secas. Devido a esta peculiaridade os 

compostos são absorvidos de forma constante durante todo o dia (BRACESCO et 

al., 2011) ingerida ao longo do dia o volume que pode variar de 1 a 3 litros 

(MENDES et al., 2007). A erva-mate possui uma composição química complexa, 

incluindo compostos fenólicos, alcaloides (metilxantinas) e saponinas (GERKE, 

2016).  

Os compostos fenólicos apresentam comportamento antioxidante, devido a 

sua capacidade de inibir a lipoxigenase, quelação de metais, modulação de 

atividade enzimática e eliminação de radicais livres. Desta maneira atuando na 

prevenção de diversas doenças degenerativas causadas por estresse oxidativo, 

dentre eles o câncer (GERKE, 2016). Os ácidos clorogênicos (CGAs), são os 

principais compostos fenólicos da erva-mate, entre suas propriedades eles 

aparentam ter uma atividade antitumoral e capacidade de inibir a carcinogênese 

(MIRANDA et al., 2008). 

Cerca de 10% do peso total de folhas de erva-mate é constituído de 

saponinas triterpenoides, que confere o sabor amargo e a espuma característica 

do chimarrão. Os principais exemplares são o ácido ursólico (AU) e o ácido 

oleanólico (AO), os quais possuem propriedades quimiopreventivas 

(PUANGPRAPHANT et al., 2011). O ácido ursólico exerce papel em processos 

inflamatórios, apoptose, angiogênese e metástase, através de múltiplos alvos 

intracelulares e extracelulares. Tanto o ácido oleanólico como o ácido ursólico 
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desempenham uma atividade inibidora de aromatase, essa característica pode 

explicar em parte sua propriedade antitumoral (RONCO et al., 2017). 

Os alcaloides vegetais cafeína, teofilina e teobromina são importantes 

componentes ativos, derivados da xantina e também conhecidos como 

metilxantinas (OELLIG et al., 2018). A cafeína (1,3,7- trimetilxantina), considerada 

um dos principais componentes da erva-mate, é o mais comum dentre os três, 

sendo encontrada principalmente em chás, cafés, produtos de cacau e bebidas à 

base de cola (ALVES e BRAGAGNOLO, 2002). É o psicoestimulante mais 

utilizado nos países ocidentais, com propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias 

e antiapoptótica (KOLAHDOUZAN e HAMADEH, 2017). Possui uma acentuada 

característica psicoestimulante após a ingestão de doses baixas e moderadas 

(50-300 mg), promovendo o estado de alerta, a capacidade de concentração e 

melhorando a atividade cognitiva (ALVES et al., 2009). Alguns efeitos fisiológicos 

do consumo de cafeína incluem estimulação do sistema nervoso central, sistema 

cardiovascular e respiratório, além da secreção de ácido gástrico, relaxamento 

muscular e atividade diurética (ALVES e BRAGAGNOLO, 2002). Assim, a 

concentração de cafeína, teofilina e teobromina na erva mate geralmente é de 

grande interesse para o entendimento dos efeitos do consumo desta planta 

(OELLIG et al., 2018). 

Em relação aos antioxidantes presentes na erva-mate, além de saponinas, 

cafeína e teobromina, a infusão de erva mate é rica em vitamina A, vitamina E e 

vitamina C, tiamina, riboflavina, niacina, potássio, magnésio, cálcio, manganês, 

ferro selênio, fosforo, zinco e polifenóis. Ainda são encontrados compostos 

voláteis derivados do ácido caféico, como o ácido clorogênico e flavonoides 

(FAGUNDES et al., 2015). 

Mecanismos de ação estão presentes em produtos que em sua 

composição apresentam ácidos fenólicos e flavonoides atuando no organismo 

como agente antioxidante, tendo a capacidade de agir como protetores frente ao 

processo de oxidação (BRACESCO et al., 2011). A erva mate apresenta uma 

capacidade de varrer espécies reativas de oxigênio (EROs) semelhante á da 

enzima antioxidantes peroxidase. Essa atividade é dose dependente relacionada 

com a concentração de polifenóis da erva mate (ANESINI et al., 2006). Estudos 

comprovam os benefícios à saúde proporcionados pelo consumo de bebidas à 
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base de erva-mate, entre eles melhora a defesa do organismo contra radicais 

livres (DOS SANTOS et al., 2014; SCHINELLA et al., 2000).  

Além da sua capacidade antioxidante, outras atividades biológicas 

merecem destaque, em especial seus efeitos anticarcinogênicos. Em testes in 

vitro, mostrou ser capaz de inibir a topoisomerase II, que é responsável pela 

divisão celular e pela inibição da proliferação de células cancerígenas, e também 

ser um potente inibidor de proteossoma, o qual tem sido investigado como um 

possível meio de tratamento do câncer (HECK e DE MEJIA, 2007). 

Atualmente, está bem estabelecido que o estresse oxidativo esteja 

envolvido em vários estados patológicos, como câncer, distúrbios 

cardiovasculares, diabetes, artrite, inflamação e doenças hepáticas (MIRANDA et 

al., 2008). 

O estresse oxidativo é o resultado patogênico resultante do desequilíbrio 

entre a produção de Espécies reativas de oxigênio e a capacidade antioxidante 

das células (LANDRISCINA et al., 2009). As espécies reativas de oxigênio 

(EROS) são fisiologicamente produzidas pelo organismo por células aeróbicas. 

Sob condições de lesão celular sua produção é aumentada, gerando dano celular 

e morte (TRAVERSO et al., 2013). Portanto para prevenir o dano celular, o 

aumento de EROS induz uma resposta adaptativa compensatória dos sistemas 

antioxidantes, que visa restaurar a homeostase redox, equilíbrio entre a taxa de 

geração de oxidantes e a taxa de desintoxicação oxidante, (LANDRISCINA et al., 

2009). 

A Glutationa reduzida (GSH) desempenha uma importante função de 

manutenção intracelular do equilíbrio redox, tornando-se um dos principais e mais 

abundantes antioxidantes endógenos em quase todas as células humanas (SEN 

e PACKER, 1996). O aumento dos níveis de GHS na célula está associado à 

resposta proliferativa sendo essencial para a progressão do ciclo celular tanto em 

células normais como tumorais (COSTANTINO et al., 2009). Sendo assim, foi 

demonstrado que níveis de elevados de GSH estão relacionados de forma direta 

tanto com a proliferação celular como também em atividade metastática de 

células tumorais (LANDRISCINA et al., 2009). 

As Metalotioneínas (MTs) pertecem ao grupo das proteínas não enzimática 

e citosólicas cuja estão envolvidas em diversas funções intracelulares, sendo a 
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homeostase de metais essenciais, como o Zinco e Cobre que são essenciais para 

a proliferação e diferenciação celular, e a desintoxicação de metais pesados 

devido à alta afinidade por estes metais (RUTTKAY-NEDECKY et al., 2013) O 

papel das MTs está relacionado com a proteção contra o estresse oxidativo, 

sendo de grande importância na remoção de EROS (WERNER et al., 2008), atua 

contra radicais livres gerados por citotoxicidade, agentes mutagênicos, 

antineoplásicos, e radiação, além de protetor contra danos de DNA e apoptose (SI 

e LANG, 2018). As MTs geralmente são expressas em baixos níveis, porem 

induzíveis. Sua síntese se demonstra aumentada durante o estresse oxidativo 

(GUMULEC et al., 2014). 

A Catalase (CAT) é uma enzima antioxidante com a clássica atividade de 

metabolizar peróxido de hidrogênio (H2O2) em água (H2O) e oxigênio (O2), 

paralelamente a sua atividade clássica, também decompõe o peroxinitrito e pode 

oxidar o óxido nítrico em dióxido de nitrogênio (GLORIEUX et al., 2014). É 

altamente expressa em alguns tecidos humanos, e desempenha o papel de 

proteger as células contra os danos causados pelo excesso e formação de EROS 

(GLORIEUX et al., 2011). Sendo o peróxido de hidrogênio e o ânion superóxido 

como principais fontes de EROs endógenos gerados como subproduto do 

metabolismo celula (WARIS e AHSAN, 2006). 

As células eucarióticas são constantemente atacadas por espécies reativas 

de oxigênio (EROs), subprodutos naturais do metabolismo energético celular que 

podem ser formados em grandes quantidades por exercício exaustivo ou por 

agentes químicos presentes no ambiente e em alimentos. O dano oxidativo ao 

DNA por EROs resulta em modificações das bases do DNA, quebras simples e 

duplas e formação de lesões apurínicas/apirimidínicas pró-mutagênicas, que se 

não forem reparados, podem resultar em mutações (MIRANDA et al., 2008). 

Desta forma, defesas endógenas antioxidantes nem sempre conseguem 

neutralizar completamente as EROS, desta maneira derivados da dieta, parecem 

ser de grande importância na proteção, melhorando o estado antioxidante 

principalmente nas doenças crônicas (YANG e LIU, 2013). Conforme citado, na 

Ilex paraguariensis, há vários compostos bioativos rico em antioxidantes com 
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propriedades moduladoras redox, associados na grande maioria às defesas 

contra EROS (COLPO et al., 2017). 

Poucos estudos investigaram a relação do consumo de erva-mate e câncer 

de mama. No estudo caso-controle de RONCO et al. (2017), em que foram 

avaliados 572 casos de câncer de mama e 889 controles em relação ao consumo 

de erva mate, os autores encontraram associação inversa entre alta ingestão de 

erva mate e o risco de desenvolvimento de câncer de mama com relação aos 

fatores de risco reprodutivos (menarca precoce, nuliparidade, pouca 

amamentação, e elevados números de ciclos ovulatórios). Esta associação foi 

mais forte em mulheres pós-menopausadas que possuíam uma dieta de alto 

conteúdo calórico (≤1945 kcal/ dia). 

Em outro estudo publicado por RONCO, A. L. et al. (2016) com objetivo de 

avaliar a associação da ingestão de erva-mate com risco de câncer de mama, 

foram analisados parâmetros relacionados ao consumo da erva-mate (quantidade 

diária ingerida, duração do hábito e intensidade do consumo). Foram encontrados 

os seguintes resultados: consumidores atuais mostraram uma redução 

significativa de risco para câncer de mama, dose diária superior a 1 litro de 

infusão foi fortemente protetora, a duração do hábito sugeriu o benefício do 

consumo em longo prazo, e a intensidade de consumo também mostrou forte 

associação inversa em comparação com o grupo de não consumidores. Além de 

outras analises que demonstraram que o consumo de mate teve um afeito 

protetor em mulheres que tinham um alto consumo calórico, alto índice de massa 

corporal e nas menopausadas sugerindo evidências de uma associação inversa 

significativa para o consumo de mate e risco de câncer de mama. 

Com objetivo de estudar uma associação positiva entre o consumo de 

erva-mate e câncer, STEFANI et al. (2011) analisou durante o período de 1990-

2004, 8.875 casos de câncer confirmados de boca, faringe, esôfago, estômago, 

cólon, reto, laringe, pulmão, mama feminina, colo uterino, próstata, bexiga, e rim. 

Os maiores riscos para consumidores de erva-mate foram observados para 

canceres de esôfago, pulmão e bexiga, enquanto câncer de boca, faringe, cólon, 

reto e mama feminina não foram associados ao consumo. Em relação ao 

consumo em longo prazo de erva mate, câncer do trato aerodigestivo superior 

(cavidade bucal, hipofaringe e parte inferior da faringe), esôfago, laringe, pulmão, 
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próstata, bexiga e rim foram positivamente associados ao consumo de mate por 

mais de 50 anos. Estes resultados sugerem que produtos químicos, como o 

benzo (a) pireno, podem ser responsáveis pelo efeito carcinogênico do mate nos 

locais de câncer mencionados acima. Quanto aos efeitos da temperatura do 

consumo da erva mate, câncer de estomago e cólon não foram associados com o 

consumo do mate quente, enquanto câncer de pulmão, esôfago e bexiga foram 

fortemente associados ao consumo do mate quente. 

Outro estudo explorou a possível associação entre a ingestão de mate e 

chá, antioxidantes e risco de câncer de mama, onde a maior ingestão de mate foi 

significante e inversamente associada ao risco de câncer de mama independente 

dos níveis de antioxidantes da dieta, entre eles os carotenoides, vitamina C, 

vitamina E, flavonoides e glutationa. Encontrando evidências do efeito protetor do 

mate sobre o risco de câncer de mama (RONCO, ALVARO L et al., 2016). 

A cafeína é de longe o composto da erva-mate com mais estudos 

publicados. Em um estudo prospectivo de coorte com 85.987 mulheres, no 

período de 1980 a 2002, em que 5.272 eram portadoras de câncer de mama, foi 

encontrada uma fraca associação inversa, porém significante entre o consumo 

médio de café e o risco de desenvolvimento de cânceres de mama RE e RP 

positivos. Também se observou que a cafeína está associada a um risco menor 

de câncer de mama na pós-menopausa do que nos cânceres de mama na pré-

menopausa; e esta associação foi mais forte com câncer de mama positivo para 

RE e RP do que câncer de mama negativo para RE e RP, sugerindo um possível 

papel envolvendo hormônios esteroides. Estes resultados sugerem que a cafeína 

pode estar inversamente associada ao risco de desenvolvimento de câncer de 

mama na pós-menopausa, particularmente em um ambiente de baixo estrogênio, 

propiciando o desenvolvimento de tumores de melhor prognostico (GANMAA et 

al., 2008). 

Em um estudo sueco, foi avaliado o consumo de café e chá, e 

consequentemente a ingestão de cafeína, em 1.395 mulheres com casos 

confirmados de câncer de mama. Onde neste estudo prospectivo encontramos 

uma tendência decrescente significativa de câncer de mama com o aumento do 

consumo de café e consequentemente de cafeína. Analisando o consumo de chá, 

e consequente diminuição do consumo de cafeína, houve uma associação 

positiva entre o consumo de chá e o câncer de mama. Em conclusão estes 
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achados sugerem que o consumo de café e cafeína não está associado com o 

risco de câncer de mama ER e EP positivos, enquanto o consumo de chá pode 

ser positivamente associado (OH et al., 2015). 

ROSENDAHL et al. (2015) com o objetivo de investigar como o café pode 

afetar o crescimento do câncer de mama em relação ao status do RE, identificou 

curiosamente que o moderado e elevado consumo de café foi associado com 

tumores significativamente menores, com menor proporção de RE positivos e 

uma tendência não significativa para menor proliferação tumoral medida pelo 

índice Ki-67 comparados com pacientes que consumiam pouco café. Estes 

resultados sugerem que o café pode ter propriedades de supressão do 

crescimento em células de câncer de mama e que os tumores ER positivos 

podem ser mais sensíveis aos efeitos causados pelo café. A nível celular o 

aumento das doses de cafeína suprimiu significativamente a proliferação e 

número total de células de câncer de mama RE positivo, o ácido cafeico também 

reduziu o crescimento celular, embora em menor grau que a cafeína. Em relação 

aos RE, a cafeína reduziu significativamente a abundância de RE nas células RE 

positiva. Quanto ao prognóstico do câncer de mama, a sobrevida livre de doença 

foi significativamente melhorada entre mulheres tratadas com tamoxifeno com 

tumores RE positivo que bebem 2 ou mais xícaras de café ao longo do dia, entre 

estas mulheres houve um risco diminuído de 49% de recorrência precoce do 

câncer de mama ao consumo moderado a alto de café em comparação com o 

baixo consumo de café (ROSENDAHL et al., 2015). 

 Em uma meta-analise publicada em 2013 resumiu as evidências de 

estudos sobre a associação de café e cafeína com o risco de câncer de mama, 

onde 37 artigos foram selecionados, incluindo 59.018 casos de câncer de mama. 

No geral, 20 estudos incluindo 41.805 casos de câncer de mama, verificaram que 

o consumo de café diminui o risco de câncer de mama em 2% a cada 2 xícaras 

de café consumidas no dia. Para estudos caso controle, 8 estudos foram 

selecionados onde uma relação linear foi encontrada entre a ingestão de café e o 

risco de câncer de mama, diminuindo o risco de câncer de mama entre 3% a cada 

2 xícaras de café consumidas ao dia. Para estudos de coorte, dados de 12 

estudos foram incluídos, uma relação linear foi encontrada entre a ingestão do 

café e risco de câncer de mama, onde o risco de câncer de mama, também, 

diminui em 2% cada 2 xícaras de café consumidas no dia. Para a associação de 
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cafeína com câncer de mama, 7 estudos foram incluídos com 14.020 casos de 

câncer de mama, onde foram encontrados uma relação linear entre o consumo de 

cafeína e risco de câncer de mama, diminuindo o risco de câncer de mama em 

1% a cada 200mg de ingestão de cafeína por dia (JIANG et al., 2013).  

Em outro estudo prospectivo no qual 110.454 mulheres foram incluídas, 

foram avaliados fatores de risco para desenvolvimento de câncer de ovário, 

observou-se uma associação inversa entre a ingestão de cafeína e risco para esta 

neoplasia, principalmente em mulheres que não usavam hormônios. Estes 

achados sugerem que a cafeína consumida ao longo da vida pode influenciar o 

desenvolvimento do câncer de modo a favorecer o desenvolvimento de 

neoplasias menos agressivas (TWOROGER et al., 2008). 

No entanto, apesar de inúmeros estudos apontarem para um efeito 

protetor, existem trabalhos indicando resultados conflitantes neste contexto. Um 

estudo com uma coorte de 39.532 mulheres com tempo médio de seguimento 

aproximadamente 12,2 anos, verificou que o café, chá e cafeína não foram 

associados com o risco global de câncer de mama e de ovário. Houve, no 

entanto, uma tendência para um aumento do risco de câncer de mama com o 

aumento do consumo de café com ou sem cafeína e/ou cafeína entre mulheres na 

pré-menopausa e com peso normal. Os autores sugerem mais estudos para 

confirmar estes resultados (ARTHUR et al., 2018). 

 No estudo caso-controle, conduzido por BISSONAUTH et al. (2009) no 

Canadá, no qual foram avaliados o consumo de calorias, café e álcool em uma 

corte de 560 pacientes com câncer de mama. Observaram que as mulheres que 

bebiam mais de oito xícaras de café por dia tiveram um risco aumentado de 

câncer de mama, evidenciando que o consumo do café pode desempenhar um 

papel no risco no desenvolvimento desse câncer. 

Uma associação entre o consumo de metilxantinas e o risco de câncer de 

mama foi avaliado em um estudo caso-controle no qual incluiu 451 casos de 

câncer de mama. No geral, dentro dos casos pós-menopausa, houve pouca 

variação no risco de câncer de mama em relação a cafeína consumida. Portanto 

nas mulheres pré-menopausa houve uma pequena variação onde o risco de 

câncer de mama foi associado com a ingestão de cafeína, o risco aumentou 

linearmente conforme o aumento da ingestão (ROHAN e MCMICHAEL, 1988). 
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Apesar de a erva-mate apresentar-se como uma excelente fonte de 

compostos antioxidantes e antitumorais, a literatura carece de estudos que 

comprovem o efeito do seu consumo ao longo da vida em pacientes com câncer 

de mama. Assim, neste estudo investigou-se o perfil clinico-patológico do câncer 

de mama desenvolvido por mulheres residentes no Sudoeste do Paraná atendido 

pelo Hospital de Câncer de Francisco Beltrão, consumidoras ou não de 

chimarrão. Além de avaliar a existência de associação entre os desfechos clínicos 

e os níveis de cafeína e antioxidantes no sangue periférico. 
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2. OBJETIVOS  

 

 

2.1 Geral 

 

Investigar o desfecho clinico-patológico do câncer de mama entre 

mulheres consumidoras ou não de chimarrão ao longo da vida, e avaliar se existe 

correlação com os níveis de cafeína e antioxidantes 

 

2.2 Específicos 

 

- Investigar o padrão de consumo de chimarrão em uma população de 

mulheres diagnosticada com câncer de mama atendidas no Hospital de Câncer 

de Francisco Beltrão; 

- Mapear o perfil clinico-patológico da população estudada, através da 

coleta de dados de prontuários médicos;  

- Realizar dosagem dos níveis de cafeína em amostras de plasma destas 

pacientes; 

- Investigar se o consumo de chimarrão é capaz de alterar a capacidade 

antioxidante sanguínea destas pacientes; 

- Estabelecer se existe correlação clinico-patológica entre o consumo de 

chimarrão, níveis de cafeína, antioxidantes sanguíneos e parâmetros clinico-

patológicos que determinam o prognóstico do câncer de mama. 
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3. METODOLOGIA 
 

3.1 Desenho do Estudo 

 

Neste estudo foram voluntariadas 199 mulheres atendidas no Hospital de 

Câncer de Francisco Beltrão (Ceonc) no período de maio de 2015 a dezembro de 

2017, com lesões suspeitas para câncer de mama. Após confirmação do 

diagnóstico, as mesmas foram categorizadas como portadoras de doenças 

benignas da mama ou carcinoma ductal infiltrante de mama. Foram excluídas do 

estudo todas as mulheres com doença benigna de mama, totalizando um grupo 

de 79 mulheres portadoras de câncer de mama que apresentaram todos os dados 

clinico-patológicos para inclusão no estudo. Todas as mulheres assinaram termos 

de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Esta pesquisa foi aprovada pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos (CAAE 

35524814.4.0000.0107). 

O consumo de chimarrão foi categorizado como sim ou não, e devido à 

dificuldade de se estabelecer o padrão de consumo em litros por dia, decidiu-se 

avaliar o perfil antioxidante e níveis de cafeína sanguíneos como parâmetros de 

avaliação.  

Para caracterização clinico-patológica dos grupos foram considerados os 

seguintes parâmetros: idade no diagnóstico da doença, peso, altura, classificação 

internacional de tumores de mama TNM para estadiamento, status hormonal dos 

tumores, tipo de regime quimioterápico instituído, categorização de risco das 

pacientes, status linfonodal e presença ou não de menopausa. Para a subtipagem 

dos tumores, foi realizada marcação imuno-histoquímica para os receptores de 

estrógeno (ER), progesterona (PR), índice de proliferação ki67 e do receptor do 

fator de crescimento epidermal humano 2 (HER2). Com base nesta 

imunomarcação, os tumores foram categorizados em tumores Luminal A (ER e/ou 

PR positivos), Luminal B (ER e/ou PR positivos, e/ou HER2 positivos, e/ou ki 67 

>14%), Luminal HER (ER e/ou PR positivos, HER2 positivos), HER2 (ER e PR 

negativos, HER2 positivos) e triplo negativos (todas marcações negativas, 

independentemente dos valores de ki67).  
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3.2 Coleta de dados e amostra 

Foi realizada coleta de amostras de sangue periférico heparinizado (10 mL) 

para obtenção de plasma após centrifugação (4000 rpm, 5 minutos). O plasma foi 

armazenado a -20 0 C até o momento das análises. 

 

3.3 Extração e determinação de Glutationa Reduzida 

 

A extração de glutationa reduzida seguiu o protocolo de BEUTLER (1975), 

com modificações por WILHELM FILHO et al. (2005). Alíquotas de 150 uL de 

cada amostra foram pipetadas em microtubos de polipropileno estéreis com 

capacidade para 2 mL e homogeneizadas em uma solução tampão fosfato de 

sódio 0,1 mol L-1 em pH 6,5, contendo sacarose 0,25 mol L-1 e EDTA 1 mmol L-1. 

As amostras foram então centrifugadas em centrífuga refrigerada (5430 R, 

Eppendorf) à 11.000 x g a 4 ºC por 30 minutos. Os sobrenadante finais foram 

então transferidos para novos microtubos e congelados em ultra-freezer a -80ºC 

até o momento da análise. A determinação de GSH nos sobrenadantes foi 

realizada pelo método espectrofotométrico através da reação ELLMAN (1959) a 

412 nm, usando uma curva analítica plotada com GSH como padrão externo. 

 

3.4 Determinação da atividade da Catalase 

 

A atividade de catalase foi ensaiada de acordo com o método descrito por 

LUSHCHAK et al. (2005). O meio reacional foi composto por 1,0 mM de EDTA, 20 

mM de H2O2 em solução tampão fosfato de sódio 0,1 M, pH 7,5. O consumo de 

H2O2 foi continuamente registrado no espectrofotômetro (λ = 240 nm) a 25 ºC. Os 

cálculos para determinar a atividade enzimática foram feitos usando o coeficiente 

de absortividade milimolar do H2O2 (ε240 = 43,6 mM-1cm-1).  
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3.5 Determinação de Metalotioneína  

 

As Metalotioneínas foram extraídas por extração térmica seguindo o 

protocolo de ERK et al. (2002) com adaptações. Este processo consistiu na 

pesagem de 150 uL de cada amostra em micro-tubos de polipropileno estéreis 

com capacidade para 2 mL, seguidos de homogeneização em solução tampão 

TRIS-HCl em pH 8,6, contendo fenil-metil-sulfonil-fluoreto (PMSF) como inibidor 

de protease e β-mercapoetanol como agente redutor em vórtex, por 1 minuto. 

Subsequentemente, as amostras centrifugadas à 20.000 x g a 4 ºC durante 60 

minutos em uma centrífuga refrigerada (5430 R, Eppendorf). Após a 

centrifugação, os sobrenadantes foram transferidos para outros micro-tubo com 

capacidade para 2 mL e aquecidos em uma chapa de aquecimento a 70 ºC 

durante 10 minutos. Após o aquecimento, as amostras foram centrifugadas 

novamente à 20.000 x g a 4 ºC por 30 minutos. Os sobrenadantes finais 

purificados foram então vez transferido para novos micro-tubos e congeladas em 

ultra-freezer a -80 ºC até o momento da análise. A determinação de MT nos 

sobrenadantes foi realizada pelo método espectrofotométrico através da reação 

de Ellman a 412 nm (Ellman, 1959), usando uma curva analítica plotada com 

GSH como padrão externo, estimando os níveis de MT pela relação 1 mol MT = 

20 mol GSH (KAGI, 1991). 

 

3.6 Dosagem de Cafeína  

 

A cafeína foi dosada a partir da técnica HPLC (Cromatografia líquida de 

alta eficiência) no plasma das amostras coletadas. O sistema consistiu em um 

aparelho Shimadzu HPLC (Shimadzu Scientific Instruments, Norcross, GA, EUA), 

acoplado com um amostrador automático HTC PAL (Leap Technologies, CTC 

Analytics, Carrboro, NC). A separação cromatográfica de cafeína, e do padrão 

interno foi realizada em coluna C18 (150 milímetros x 3mm, Phenomenex, 

Torrance, CA) com um gradiente de eluição, utilizando misturas de água e 

metanol, fase móvel A (95: 5 , v / v) e a fase móvel B (10:90, v / v), ambas 

contendo ácido fórmico a 0,05%, descrito por SCHREIBER-DETURMENY e 
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BRUGUEROLLE (1996). A detecção foi realizada utilizando um espectrômetro de 

massa triplo quadrupolo modelo API MDS Sciex 3000 (Applied Biosystems, Foster 

City, CA). Todas as análises foram realizadas no modo de monitoramento de 

reações múltiplas (MRM). Instrumento de controle e aquisição de dados será 

realizada utilizando o pacote de software Analyst (Applied Biosystems, Foster 

City, CA). A preparação na amostra da cafeína da amostra foi realizada por 

precipitação das proteínas com metanol. Alíquotas de 50 microlitros de plasma, 

amostras de calibração, amostras de controle de qualidade foram transferidos 

para tubos 0,5 mL de microcentrífuga; 175 L de metanol gelado, contendo 10 ml 

do interno padrão (10 ng/mL) será adicionado a cada tubo. As amostras foram 

brevemente misturadas no vórtex a velocidade elevada e mantidos sobre gelo 

durante 40 minutos. As amostras foram então centrifugadas a 14000 G, durante 

10 min a 4 ° C. Cerca de 120 L do sobrenadante de cada tubo foram transferidos 

para um frasco amostrador automático, âmbar, limpo com insert para análise. 

Uma alíquota de 10 Ll da solução foi injetada no sistema LC-MS / MS. O ensaio 

desenvolvido foi validado para linearidade, exatidão, precisão e recuperação.  

 

3.7 Análise Estatística  

As análises foram realizadas em duplicata, e os dados expressos em 

mediana (para dados não paramétricos) ou médias (para dados paramétricos) ± 

erro padrão da média. Os resultados foram analisados usando o teste de Grubbs 

para detecção de outliers, e nenhum outlier foi detectado neste estudo. Os 

resultados foram comparados pelo teste t de Student ou pelo teste de Mann-

Whitney, de acordo com a distribuição das variâncias, considerando p <0,05. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas usando o GraphPad Prism versão 

5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Para obtenção das frequências, 

teste de Qui-quadrado e regressão logística, utilizou-se o software SPSS 22.0.  
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ABSTRACT 

Introduction: Breast cancer is the second most common malignant neoplasm 
among women, presenting high clinical and biological heterogeneity, leading to a 
complex disease. Both internal and external factors are determinant for the 
disease prevention and progression. Ilex paraguariensis A. St. Hil, a specimen of 
significant interest in ethnopharmacology, consumed in Southern Brazil mainly in 
the form of chimarrão, displays a complex chemical composition and is rich in 
antioxidants potentially exploited in several studies, in addition to acting in the 
prevention of diseases caused by oxidative stress, such as cancer. This study 
aims to investigate the clinicopathological profile of breast cancer women that 
consume chimarrão when compared to non-consumer ones. Methodology: A 
total of 199 women treated at the Francisco Beltrão Cancer Hospital (Ceonc) were 
volunteers from May 2015 to December 2017 presenting suspected breast cancer 
lesions. All women with benign breast disease were excluded, totaling a group of 
79 women presenting breast cancer who presented all the clinico-pathological 
data for inclusion in the study. Chimarrão consumption was categorized as 
positive or negative, the antioxidant profile was evaluated through the 
determination of reduced glutathione and metallothionein contents and catalase 
activity, in addition to caffeine blood level. Results and Discussion: Decreases in 
reduced Glutathione and metallothionein levels and increases in catalase activity 
were observed among chimarrão consumers. The levels of circulating caffeine in 
patients with molecular Luminal  A subtype were higher in comparison to Luminal 
B and subtype HER-2, whereas concerning the distribution agreement with body 
mass index (BMI), those overweight presented higher caffeine levels than the  
obese women compared to eutrophic ones. These findings suggest that chimarrão 
consumption enhances the antioxidant enzymatic defenses, and that its metabolite 
caffeine is differentially expressed according to clinicopathological parameters that 
are determinant of breast cancer prognosis.  

Keywords: Ilex paraguariensis; breast cancer; chimarrão, caffeine, antioxidants 

 



 
 

1.INTRODUCTION 

Breast cancer is the second most common malignant neoplasm among 

women, corresponding to approximately 28% of new cancer cases each year in 

Brazil and globally (INCA, 2018). Due to its high clinical, biological and 

morphological heterogeneity, breast cancer is a complex disease. Tumors with 

similar histological and clinical profiles present different prognoses and different 

therapeutic responses (Cirqueira et al., 2011; Vieira et al., 2008). Despite the 

advances in knowledge concerning tumor biology, it is known that external factors, 

such as habits, cultural aspects, environmental exposure and stress, are decisive 

in the course of the disease, both in its prevention development and in 

carcinogenesis promotion (Araújo da Silva and da Silva Riul, 2011).  

Ilex paraguariensis A. St. Hil., popularly known as yerba mate, is widely 

consumed in South American countries like Uruguay, Argentina, Paraguay and 

Brazil in the form of chimarrão, a hot infusion drink prepared with dried and 

chopped leaves, with a bitter flavor, presenting stimulating and antioxidant 

properties (Boaventura et al., 2015). Chimarrão was evolved from a tea ingested 

by the Guarani ethnic group as a social drink with a ritualistic role in modern South 

American societies. A main characteristic of chimarrão consumers is the fact that it 

is ingested continuously during daily living, with individuals ingesting up to 1 liter 

every 1 hour. This  consumption method allows for a continuous extraction of 

compounds present in dried leavesand steady absorption throughout the day 

(Bracesco et al., 2011). This scenario suggests that Ilex paraguariensis. St. Hil. is 

a specimen of great significant in ethnopharmacology, and its consumption merits 

investigation.  

The main components of Ilex paraguariensis, are alkaloids 

(methylxanthines), phenolic compounds (chlorogenic acid) and triterpenic 

saponins (ursolic and oleanoic acids) (Miranda et al., 2008; Ril et al., 2011). The 

antioxidant potential of the mate infusion has been widely reported in in vitro and 

in vivo studies (Boaventura et al., 2012; Boaventura et al., 2015). The antioxidant 

activity of this drink is mainly attributed to the high content of  methylxanthines 

alkaloids, particularly caffeine and derivatives (Bastos et al., 2007), while the 

antioxidant caffeine presents anti-inflammatory and anti-apoptotic activity (Alves 
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and Bragagnolo, 2002). Phenolic compounds are found in high concentrations, 

mainly chlorogenic acids, which seem to display antitumor activity and the ability to 

inhibit carcinogenesis (Miranda et al., 2008; Ril et al., 2011), in addition to 

antioxidant behavior, acting in the prevention of various degenerative diseases 

caused by oxidative stress, such as cancer (Gerke, 2016). Saponins, which give 

the chimarrão drink its bitter taste and creates its foam, represent approximately 

10% of the total weight of Ilex paraguariensis leaves, with its main representatives 

being ursolic and oleanoic acids, displaying chemoprotective activity 

(Puangpraphant et al., 2011). These compounds play a role in inflammatory 

processes, apoptosis, angiogenesis and metastasis through multiple intra- and 

extra-cellular targets, in addition to acting as inhibitors for the enzyme aromatase, 

an important characteristic in breast cancer carcinogenesis (Ronco et al., 2017).  

In spite of the fact that Ilex paraguariensis is an excellent source of 

bioactive antitumor and antioxidant substances and anti-inflammatory compound 

drugs, the literature lacks studies demonstrating the impact of its consumption 

throughout an individual’s life on certain prognosis parametersin patients 

presenting breast cancer. Chimarrão consumption has been pointed out as 

inversely associated to the risk of developing this disease (Stefani et al., 2011). 

Furthermore, its consumption has also been characterized as protective against 

breast cancer development through several mechanisms involving its main 

components (De Stefani et al., 2011; Ronco et al., 2017; Ronco et al., 2016a; 

Ronco et al., 2016b). 

Studies assessing whether Ilex paraguariensis consumption has a 

protective role in the risk of developing the disease are available in the literature, 

but they do not focus on investigating what type of clinical outcome occurs in 

women with the diagnosis and who consume chimarrão throughout their lives, 

when compared to non-consumers. Thus, this study aims to investigate the 

clinicopathological profile of breast cancer among women who consumer 

chimarrão compared to those who do not, and verify possible clinicopathological 

correlations between chimarrão consumption, caffeine levels and blood 

antioxidants. 
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2. MATERIAL AND METHODS  

2.1 STUDY DESIGN 

A total of 199 women treated at the Francisco Beltrão Cancer Hospital 

(Ceonc) were volunteers from May 2015 to December 2017, with suspected breast 

cancer lesions. After diagnosis confirmation, they were categorized as bearers of 

breast benign diseases or infiltrating breast ductal carcinoma. All women with 

benign breast disease were excluded from the study, totaling a group of 79 women 

with breast cancer who presented all the clinico-pathological data for inclusion in 

the study. All women signed Free and Informed Consent Forms. This study was 

approved by the Committee for Ethics in Research with human beings of the State 

University West of Paraná (CAAE No. 35524814.4.0000.0107.) 

Chimarrão consumption was categorized as positive or negative, and, due 

to the difficulty in establishing a consumption standard in liters per day, blood 

antioxidant profiles and caffeine levels were assessed as evaluation parameters.  

The following parameters were considered for the clinico-pathological 

characterization of the assessed groups: age at disease diagnosis, weight, height, 

tumor-node-metastasis (TNM) international classification of breast tumors for 

staging, hormonal status of the tumors, type of instituted chemotherapy regimen, 

categorization of patient risk, lymph node status and the presence or absence of 

menopause. Immunohistochemical staining was performed for tumor subtyping 

regarding the estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), Ki-67 index of 

proliferation Ki-67and human epidermal growth factor 2 receptor (HER2). Based 

on the immunostaining, the tumors were categorized as Luminal A tumors (ER 

and/or PR positive), Luminal B (ER and/or PR positive, and/or HER2 positive, 

and/or Ki-67>14%), Luminal HER (ER  and/or PR positive, HER2 positive), HER2 

(ER, and PR negative, HER2 positive) and triple-negative (all negative staining, 

regardless of Ki-67 values Ki-67).  

 

2.2 SAMPLE COLLECTION 



 
 

Sample collection was performed using heparinized peripheral blood (10 

mL) followed by plasma separation after centrifugation (Excelsa® Flex 3400 – 

Fanem, 4,000 x g, 5 minutes). The plasma was stored at -20 oC until the analyses 

were performed. 

 

2.3 REDUCED GLUTATHIONE (GSH) EXTRACTION AND DETERMINATIONS  

GSH extraction followed the protocol reported by Beutler (1975), with 

modifications proposed by Wilhelm Filho et al. (2005). Aliquots of 150 µL of each 

sample were pippeted into sterile polypropylene microtubes (2 mL capacity) and 

homogenized in a sodium phosphate buffer 0.1 mol L-1 solution at pH 6.5, 

containing sucrose 0.25 mol L-1 and EDTA 1 mmol L-1. The samples were then 

centrifuged in a refrigerated centrifuge (model 5430R, Eppendorf, São Paulo, SP, 

Brazil) at 11,000 x g at 4 ºC for 30 minutes. The final supernatants were then 

transferred to other microtubes and frozen in an ultra-freezer at -80ºC until 

analysis. The GSH determination in the supernatants was performed by the 

spectrophotometric method through Ellman’s reaction at 412 nm (Ellman, 1959), 

using an analytical curve plotted with GSH as the external standard.The results 

were expressed as wet weight mmol g-1 wet weight (ww). 

2.4 CATALASE ACTIVITY (CAT) DETERMINATIONS  

Catalase activity was assayed according to the method described by 

Lushchak et al. (2005). The reactional medium was comprised 1.0 mmol L-1EDTA, 

20 mmol L-1H2O2 in a sodium phosphate buffer 0.1 mol L-1 solution, pH 7.5. The 

H2O2 consumption was continuously recorded on a spectrophotometer (λ = 240 

nm) at 25 ºC. The calculations to determine the enzymatic activity were performed 

using the H2O2 absorptivity coefficient (ε240 = 43.6 mmol-1cm-1).  

 

2.5 METALLOTHIONEIN (MT) EXTRACTION AND DETERMINATIONS  

Metallothioneins were extracted by thermal extraction following the protocol 

reported by Erk et al. (2002), with adaptations. This process consisted in weighing 

150 µL of each sample in sterile polypropylene microtubes (2 mL capacity), 
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followed by homogenization in a Tris-HCl buffer solution at pH 8.6, containing 

phenyl-methyl-sulfonyl-fluoride as a protease inhibitor and β- mercaptoethanol as 

the reducing agent in a vortex mixer for 1 minute. Subsequently, the samples were 

centrifuged at 20,000 x g at 4 ºC during 60 minutes in a refrigerated centrifuge 

(5430R, Eppendorf, São Paulo, SP, Brazil). After centrifugation, the supernatants 

were transferred to other microtubes and heated at 70 ºC for 10 minutes. After 

heating, the samples were centrifuged again at 20,000 x g at 4 ºC for 30 minutes. 

The final purified supernatants were then transferred to new microtubes and 

frozen at -80ºC until analysis. MT determinations in the supernatants was 

performed by a spectrophotometric method by Ellman’s reaction at 412 nm 

(Ellman, 1959), using an analytical curve plotted with GSH as external standard, 

estimating MT levels as 1 mol MT being the equivalent of 20 mol GSH (Kagi, 

1991). 

 

2.6. CAFFEINE BLOOD LEVEL DETERMINATIONS 

Caffeine levels were determined by High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) in the plasma of the collected samples. The system 

consisted of a Shimadzu HPLC apparatus (Shimadzu Scientific Instruments, 

Norcross, GA, USA), coupled with an automatic HTC PAL sampler (Leap 

Technologies, CTC Analytics, Carrboro, USA). The chromatographic separation 

was carried out using a C18 column (150 mm x 3mm, Phenomenex, Torrance, 

USA) applying an elution gradient, using a water and methanol mixture as the 

mobile phase A (95:5, v/v) and the mobile phase B (10:90, v/v), both containing 

formic acid at 0.05%, as described by Schreiber-Deturmeny and Bruguerolle 

(1996). The detection was performed using a API MDS Sciex 3000 quadrupole 

mass spectrometer (Applied Biosystems, Foster City, USA. All analyses were 

performed in the monitoring mode for multiple reactions. Instrument control and 

data acquisition were performed using the Analyst software package (Applied 

Biosystems, Foster City, USA). Sample preparation was performed by protein 

precipitation with methanol. Aliquots (50 µL) of plasma samples, standards and, 

quality control samples were transferred to 0.5 mL microcentrifuge tubes and 175 

L of cold methanol containing 10 mL of  an internal standard (10 ng mL-1) were 
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added to each tube. The samples were then briefly mixed using a vortex mixer at 

high speed, and kept on ice for 40 min and subsequently centrifuged at 14,000 x g 

for 10 min at 4 ° C. Approximately 120 L of supernatant from each tube were 

transferred to a clean amber automatic sampler vial, with insert for analysis. A 10 

L aliquot of the solution was then injected into the LC-MS/MS system. The test 

was then validated for linearity, accuracy, precision and recovery. 

2.6 STATISTICAL ANALYSES 

All analyses were performed in duplicate, and the data expressed as 

median (for non-parametric data) or means (for parametric data) ± standard error 

of the mean. The results were assessed with Grubbs test for the detection of 

outliers, and no outliers were detected. The results were compared by Student's t 

test or the Mann-Whitney test, in accordance to the distribution of variances, 

considering p<0.05 as significant. All statistical analyses were performed using the 

GraphPad Prism 7.0 software package (GraphPad Software, San Diego, CA, 

USA). The SPSS 22.0 software (IBM, USA) was used to obtain the frequencies 

and apply the Chi-square test and logistic regression analyses.  

 

3. RESULTS 

A total of 79 patients with a positive diagnosis for cancer were included in 

this study. The detailed data of the clinico-pathological characteristics of the 

patients involved in the study are displayed in Table 1. The mean age at diagnosis 

was of 55.29  1.07 years old and 77.2% were aged greater than or equal to 45 

years. Regarding menopausal status, 65.8% of the patients had already entered 

the menopausal period, against 29.1% non-menopausal women. The body mass 

index (BMI) of the assessed group was of 29.50  0,4Kg/m2, demonstrating that  

the most prevalent BMI category was overweight (44.3%), followed by those 

presenting obesity (regardless of the degree), at 30.4%. 

Concerning tumor molecular classification, 24.1% were classified as 

Luminal A, 36.7% as Luminal B, 21.5% as triple negative, 8.9% as Luminal HER-

2, and only 7.6%  as HER-2. 

Concerning physical tumor characteristics, tumor size varied by up to 2 cm 

in 49.4% of the patients, while tumors ranging from 2 to 5 cm were present in 



 
 

29.1% of the patients. The biopsy results indicated that 69.6% of the tumors 

displayed a low degree of cell differentiation. 

The patients’ risk stratification was considered high in 54.4% of the 

samples, followed by low in 30.4%. Of the analyzed patients, 62% presented no 

compromised lymph nodes, while 8.9% of the cases presented over 5 

compromised lymph nodes.   

Among the 79 individuals diagnosed with breast cancer, 78.5% (62) 

reported drinking chimarrão.  

 

Table 1 – Clinico-pathological patient data  

Variables 
 

Categories 
 

% Breast 
Cancer 

Patients (total) 
 

 100 79 

Age at diagnosis 
 

Up to 45 years old 

Above 45 years old 

22.3 

77.2 

16 

61 

Menopause 
 

Yes 

No 

65.8 

29.1 

52 

23 

Body mass index (BMI) Low weight 

Eutrophic 

Overweight 

Obese 

1.3 

19.0 

44.3 

30.4 

01 

15 

35 

24 

Molecular subtype 
 

Luminal A 

Luminal B 

Luminal HER-2 

HER-2 

Triple negative  

24.1 

36.7 

7.6 

8.9 

21.5 

19 

29 

06 

07 

17 

Compromised lymph 
nodes 
 

No commitment 

Up to 5 nodes 

Above 5 nodes 

62.0 

20.3 

8.9 

49 

16 

07 

Tumor size 
 

Up to 2 cm 

Between 2-5 cm 

Over 5 cm 

49.4 

29.1 

12.7 

39 

23 

10 



 
 

 

Presence of 
angiolymphatic emboli 
 

No 

Yes 

60.8 

35.4 

48 

28 

Histological grade Low 

High 

69.6 

24.1 

55 

19 

Risk stratification Low 

Intermediate 

High 

30.4 

7.6 

54.4 

24 

06 

43 

Chimarrão (yerba 

mate) consumption 

Yes 

No 

78.5 

17.7 

62 

14 

 

Regarding the antioxidant parameter analysis of patients with breast cancer 

in relation to chimarrão consumption, reduced glutathione (GSH) plasma levels 

were lower among chimarrão consumers compared to those who do not consume 

this beverage (0.674 ± 0.02 vs. 1.7 ± 0.0021; p< 0.0001). These results are 

displayed in Figure 1. Plasma metallothionein levels in consumers, on the other 

hand, were reduced in comparison to non-consumers (Figure 2, 0.06 ± 0.0002 

mmol g-1 ww for non-consumers and 0.03± 0.0002 mmol g-1 ww chimarrão 

consumers, p=0.001).  

Concerning serum catalase activity (CAT), increased activity was observed 

only in chimarrão consumers when compared to the non-consumers (1.01 ± 0.085 

vs. 0.4577 ± 0.001; p=0.0225). This data is displayed in Figure 3. 

 



 
 

 

Fig.1- Circulating reduced glutathione levels in the plasma of patients with breast 
cancer regarding chimarrão consumption. Data are presented as means ± 
standard error of the means. * indicates a statistically significant difference in 
relation to chimarrão consumption . 
 

 

Fig.2- Circulating metallothionein levels in the plasma of patients with breast 
cancer regarding chimarrão consumption. Data are presented as means ± 
standard error of the means. * indicates a statistically significant difference in 
relation to chimarrão consumption . 
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Fig.3- Catalase activity  in the plasma of patients with breast cancer regarding 
chimarrão consumption. Data are presented as means ± standard error of the 
means. * indicates a statistically significant difference in relation to chimarrão 
consumption . 
 

Among women with breast cancer who were chimarrão consumers (Table 

2), the data suggest a positive association with excess weight (overweight and 

obese) at diagnosis. 

 

Table 2 - Body mass index (BMI) of women with breast cancer, distributed 
according to their chimarrão consumption profile.  

 Chimarrão  

No Yes Total 

BMI 

Low weight 

 

0 

 

1 (100%) 

 

1 (100%) 

Eutrophic 3 (20%) 12 (80%) 15 (100%) 

Overweight 8 (22.9%) 27 (77.1%) 35 (100%) 

Obesity 3 (12.5%) 19 (79.1%) 24 (100%) 

*Logistic regression (Chimarrão x BMI overweight), p-value 0.007b,R2 0,78. 

 

Regarding menopause status at diagnosis for women with breast cancer 

and chimarrão consumers, a significant association between chimarrão 

consumption and menopause at diagnosis was observed (Table 3). 
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Table 3 - Distribution of menopausal status at diagnosis of women with breast 
cancer according to chimarrão consumption. 

 Chimarrão  
Total No Yes 

Menopause 
 

No 
 

 
 

6 (26.1%) 
 

 
 

17 (73.9%) 

 
 

23 (100%) 

Yes 
 

7 (13.5%) 44 (84.6%) 52 (100%) 

    
*Logistic regression (Chimarrão x menopause), p-value 0.001, R2  0.274. 

 

Caffeine serum levels in patients with breast cancer presented a median of 

0.431 g mL-1 (Figure 4). Due to this fact, the possible existence of correlations 

between caffeine plasma and clinico-pathological parameters was subsequently 

investigated in the assessed patients.  

Plasma caffeine level assessmenst were distributed in accordance with the 

molecular subtype of the tumors (Figure 5). Caffeine levels were reduced in  

subtype HER-2 in comparison to the Luminal A Subtype  (HER-2: 0.35,±,0.08 g  

mL-1 vs. Luminal A: 0.82,±,0.12 g mL-1 ; p=0.049) and also reduced in the 

Luminal B subtype compared to Luminal A (Luminal B: 0.51 ± 0.1 g  mL-1 vs. 

Luminal A: 0.82 ± 0.12 g  mL-1; p=0.0083). No statistically significant differences 

(p>0.05) were noted for the other comparisons among histopathological subtypes. 

 



 
 

 

Fig.4 - Serum caffeine levels in breast cancer patients.  

 

 

Fig.5- Serum caffeine according to breast cancer subtypes. Data are presented as 

means ± standard error of the means. * indicates a statistically significant 

difference. 

Plasma caffeine levels when distributed according to the BMI in women 

diagnosed with breast cancer (Figure 6) indicate that those overweight (0.79 ± 

0.13 g mL-1 vs. 0.36 ± 0.05 g mL-1; p= 0.0396) presented the highest caffeine 
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levels, followed by obese individuals (0.58 ± 0.08 g mL-1 vs. 0.36 ± 0.05 g  mL-1 

; p= 0.048) when compared to eutrophic individuals. 

 

 

Fig.6- Serum caffeine according to patient body mass index. Data are presented 

as means ± standard error of the means. * indicates a statistically significant 

difference. 

 No correlations were observed with the other clinicopathological  

parameters evaluated in this study (Table 4) 

 

Table 4- Caffeine plasma levels in the studied group, distributed according to the 

other assessed clinicopathological  parameters. 

Clinico-pathological 
parameters 
 

Caffeine (means ± standard error, g 
mL-1) 

 

Compromised lymph nodes 

Positive 

Negative 

 

0.69±0.16 

0.69±0.14 

Eutrophic Overweight Obese
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0 *
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Histological grade 

Low 

High 

 

0.56±0.07 

0.79±0.18 

Menopausal status 

Yes 

No 

 

0.62±0.09 

0.65±0.15 

 

 

4. DISCUSSION 

4.1 – Antioxidant profile of breast cancer patients and yerba mate intake. 

The present study suggests that chimarrão consumption decreases 

reduced glutathione and metallothionein levels while increasing catalase activity in 

the plasma of patients with breast cancer and Ilex paraguariensis consumers in 

comparison to non-consumers. It is important to highlight that this is the first study 

investigating the blood antioxidant profile of patients with breast cancer and 

conducting comparisons between Ilex paraguariensis consumers and non-

consumers. 

It is known that oxidative stress is the pathogenic outcome resulting from an 

imbalance between the production of reactive oxygen species (ROS) and the 

antioxidant capacity of cells (Landriscina et al., 2009). In addition, in breast cancer 

cases, this is a very well established and associated condition  with several 

important clinical outcomes (Crujeiras et al., 2013; Panis et al., 2012b). In this 

context, the evaluation of the blood antioxidant profile, and its relationship with 

chimarrão consumption in these patients, may contribute to the understanding of 

the role of the continued consumption of food antioxidants in patients presenting 

this disease. 

 The consumption of Ilex paraguariensis by healthy individuals leads to 

increased GSH levels when compared to baseline values prior to its consumption 

(Boaventura et al., 2015). Yerba mate contains several bioactive compounds rich 

in redox modulating properties, which act against ROS (Colpo et al., 2017), which 

may justify its effect in healthy individuals. This has also been observed in patients 
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presenting chronic diseases, such as diabetes mellitus type II (Boaventura et al., 

2013), dyslipidemia and cardiovascular risk (Boaventura et al., 2012). However, 

our results indicate that chimarrão consumption in patients with breast cancer 

does not promote this increase. Patients with breast cancer often present reduced 

levels of antioxidants (Panis et al., 2012a) and the results reported herein suggest 

that chimarrão consumption is not capable of reverting this GSH depletion, but, in 

fact, enhances its reduction. These findings suggest that chimarrão consumption 

in patients with breast cancer can regulate GSH synthesis, perhaps by providing 

high levels of exogenous antioxidants through its intake. The same profile was 

noted for metallothionein.  

Metallothioneins belong to a group of low molecular weight proteins rich in 

cysteines (30%). In humans, one of the 11 MT isoforms deserves special 

attention, namely metallothionein 2A (MT2A), expressed in many organs and 

tissues, and involved in the regulation of metal homeostasis, detoxification, 

oxidative stress and immune defenses, cell cycle progression, cell proliferation 

and differentiation and angiogenesis (Ling et al., 2016). Some studies have 

demonstrated that MT2A is a ROS scavenger, acting in cell and tissue protection 

against oxidative stress (Baird et al., 2006; Qu et al., 2013; Yang and Chitambar, 

2008). MT2A act as a powerful zinc chelator when excessive amounts of this 

metal are present, and as a ROS eliminators when increased oxidative stress 

conditions occur (Xue et al., 2009).  It is important to emphasize that MT2A may 

also regulate mitogen-activated kinase proteins (MAPKs) and play an important 

role in anti-oxidant, anti-apoptotic and anti-inflammatory responses (Ling et al., 

2016; Ruttkay-Nedecky et al., 2013). 

It is known that MT serum levels are positively correlated to the pathological 

condition, disease stage and degree of cancer progression. MT play an important 

active and critical role in the carcinogenesis process, namely in tumor growth and 

progression (positively correlated with Ki-67), metastasis (MT may induce positive 

gene adjustment related to angiogenesis), and resistance to antitumor therapies 

(Si and Lang, 2018). Thus, increased MT expression induces anti-apoptotic 

activity in tumor cells (interacting with NF-KB, and inactivating p53), are also 

related to resistance to multiple anti-tumor drugs (Phenomenon resistance to 

multiple drugs - MDR), and increased concentrations inside the cell are directly 

file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_10
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_10
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_8
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_37
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_32
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_4
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_40
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_55
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_55
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_54
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_32
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_32
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_45
file:///D:/Downloads/Final%20manuscript%20v2.docx%23_ENREF_48


 
 

related to the degree of tumor malignancy, thus becoming a potential prognostic 

marker (Bizon et al., 2017). 

Studies involving MT expression and chimarrão consumption are not 

available in the literature. However, one study demonstrated a positive correlation 

between the antioxidant activity of flavonoids (one of the main classes of 

biocompounds found in yerba mate) and MT expression (Weng et al., 2011). In 

another study concerning flavonoids, an induction, in a dose dependent manner, 

of the expression of the RNA messenger of MT2 alongside other isoforms was 

reported (Chung et al., 2006). A study on intestinal cancer cells (Caco2) also 

reported RNA messenger expression induction of MT, evidencing the effect of 

flavonoids on the expression of this protein (Kameoka et al., 1999). However, the 

results reported herein indicate that patients with breast cancer and chimarrão 

consumers do not present high MT levels, but instead, reduced levels, suggesting 

that chimarrão consumption could negatively regulate the expression of this 

protein.  

An antioxidant enzyme investigated herein was catalase, which metabolizes 

hydrogen peroxide (H2O2) into water and oxygen, also decomposes peroxynitrite 

and can oxidize nitric oxide into nitrogen dioxide (Glorieux et al., 2014). Levels of 

antioxidant enzymes, such as catalase, are reduced in a variety of lineage of 

tumor cells when compared to normal cells, suggesting that hydrogen peroxide is 

not effectively removed in these cells (Nishikawa, 2008) . Catalase overexpression 

in breast tumor cells have been reported as decreasing the capacity for cell 

proliferation and migration, contributing in improving responses to antitumor 

treatment (Glorieux et al., 2011). Another study has suggested that the 

accumulation of hydrogen peroxide as a result of decreased catalase activity is 

correlated with tumor metastasis (Tsai et al., 2014), accompanied by an increase 

in the growth rate of cancerous cells, and that decreased hydrogen peroxide levels 

regulate PP2A activity, inducing cellular apoptosis (Sen et al., 2012). 

The results of the present study indicate that catalase activity was 

increased in Ilex paraguariensis consumers compared to non-consumers, 

suggesting that chimarrão consumption by patients suffering from breast cancer 

positively modulates catalase activity. Boaventura et al. (2015) observed that the 
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consumption of Ilex paraguariensis, by 31 healthy people before and after an hour 

increases catalase activity in 30% demonstrating a significant positive association. 

In another study, Matsumoto et al. (2009) observed a significant increase in 

catalase activity after 15 days of Ilex paraguariensis consumption, proposing that 

the bioactive compounds present in yerba mate or their metabolites may mediate 

this enzyme.  

 

4.3 Caffeine levels in patients with breast cancer according to their clinico-

pathological classification  

In addition to the evaluation of antioxidant blood levels in patients with 

breast cancer who consume chimarrão, another aim of this study was to establish 

a correlation between caffeine circulating levels and the clinicopathological 

parameters of the disease. In addition, due to the continued consumption of 

chimarrão reported by the assessed patients, the study of caffeine blood levels 

aided in the understanding of how this substance could reflect the systemic impact 

of the ingestion of this beverage.  

Caffeine is an alkaloid belonging to the methylxanthines group, and one of 

the main active compounds in yerba mate (Bastos et al., 2007). Caffeine has its 

mechanism of action associated with antitumor mechanisms, such as cell cycle 

suppression and proliferation through the induction of p53, in addition to inducing 

apoptosis (Bode and Dong, 2007). It is positively correlated with levels of globulin 

bound to sex hormones and with lower levels of bioavailable estrogens in post and 

pre-menopausal women (Ferrini and Barrett-Connor, 1996; Kotsopoulos et al., 

2009). In this study, higher circulating caffeine levels were detected in patients 

presenting the Luminal A subtype, a hormone-dependent tumor. Thus, the caffeine 

levels found in these patients suggest a higher consumption of chimarrão, which 

can contribute to a better prognosis, since this tumor subtype is dependent on 

estrogen and caffeine tends to make this hormone less bioavailable.  

In relation to caffeine levels distributed according to BMI, women with 

breast cancer who were overweight reported higher chimarrão consumption 

(Table.2). No studies are available assessing caffeine plasma levels in this 

context, which hindered a more accurate exploration of the study observations. In 

addition, no reports on the consumption of caffeinated beverages in breast cancer 
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patients and their associations with BMI have been published. The high levels of 

plasma caffeine observed herein suggest a higher consumption of yerba mate in 

the form of chimarrão by women with excess weight. Chimarrão has shown a 

positive effect on weight reduction, which may have influenced the higher 

consumption by these women who are seeking an possible weight loss effect 

(Jung and Hur, 2016). 

Obesity is associated with multiple circulating factors that can operate 

independently, as well as in conjunction, with estrogen in influencing the 

development of breast cancer (Cleary and Grossmann, 2009). Luminal cancers 

(estrogen-dependent) present a positive connection with excess weight, and these 

tumors may be largely mediated by increased estrogen levels related to excessive 

adiposity (Arnold et al., 2016). Adipose tissue expresses increased activity of the 

aromatase enzyme, which leads to increases in circulating estrogens mainly in 

post-menopausal women, leading to increased cellular differentiation and 

proliferation, in addition to apoptosis inhibition (Calle and Kaaks, 2004).  

 

5. CONCLUSIONS 

This study indicated that Ilex paraguariensis consumption in the form of 

chimarrão is able to promote antioxidant improvements only in relation to catalase 

activity, reducing reduced glutathione and metallothionein levels in the  plasma of 

the cohort of patients with breast cancer assessed herein. Chimarrão consumption 

was associated to excess weight (overweight and obesity independent of degree) 

and menopause at diagnosis, these observations are peculiar of the cohort of 

patients in this study, and plasma caffeine levels were increased in patients with 

Luminal A molecular subtype tumors in comparison to the Luminal B subtype and 

HER-2. The distribution of caffeine serum levels according to BMI demonstrated 

that overweight individuals displayed higher caffeine levels followed by obese 

individuals when compared to eutrophic patients  in each chimarrão consumption 

subgroup. It is important to highlight that this is the first study to investigate the 

antioxidant profile of patients with breast cancer and chimarrão consumers, 

quantifying caffeine serum concentrations and correlating them with 

clinicopathological factors. These results provide additional evidence to support 
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the role of yerba mate and caffeine in carcinogenesis progression and prevention, 

as well as better response to treatment and improvement of clinical-pathological 

parameters in breast cancer cases. 
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Instrumento de coleta de dados histopatológico 

Número de identificação (caderno amarelo)  

Nome paciente  

Prontuário  

Data DIAGNOSTICO  

Topografia do câncer  

Idade ao diagnóstico  

Menopausa (sim ou não)  

Finalidade da QT (paliativa, adjuvante, neo)  

Histórico familial (pais ou irmãos com ca)  

Grau histopatológico do tumor  

Dados de Imunohistoquímica   

Classificação TNM  

Invasão Linfonodal  

Invasão vascular  

Fez cirurgia (qual)  

Esquema de drogas da quimio  

Fez radioterapia?  

Tamanho do tumor  

Comorbidades  

Doença recorrente ou primária?  

Sítios de metástase  

Histórico de estresse emocional crônico?  

Histórico médico  

Toma café ou chimarrão? Com que 

frequência? 

 

Índice de massa corporal (peso e altura)  

Trabalha Com agrotóxicos  



 
 

Sobre a história de ca familial: 

1. Algum parente teve ca de ovário? 

(   ) sim  (   ) não 

2. Alguém teve ca de mama bilateral? 

(   ) sim  (   ) não 

3. Algum homem teve ca de mama? 

(   ) sim  (   ) não 

4. Alguém teve ca de ovário E de mama? 

(   ) sim  (   ) não 

5. Alguma mulher da família teve ca de 

mama antes dos 50 anos? 

(   ) sim  (   ) não 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 



 
 

 

 

 


