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-couro; chd-mineiro; sistema urindrio.
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Parte utilizada
Folha e excepcionalmente o rizoma.

Sinonimia

Echinodorus grandiflorus: Alisma grandiflorum Cham. et Schlecht., Alisma floribun-
dum Seub., Echinodorus argentinensis Rataj, Echinodorus sellowianus Buchenau,
Echinodorus floribundus (Seub.) Seub., Echinodorus grandiflorus var. aureus Fassett,
Echinodorus muricatus Griseb. (Lorenzi & Matos, 2002, 2008).

Echinodorus macrophyllus: Alisma macrophyllum Kunth, Echinodorus scaber Rataj
(Anvisa, 2011).

Nomes comuns
Chapéu-de-couro, aguapé, cha-de-campanha, chd-do-brejo, cha-de-pobre, cha-mi-
neiro, congonha-do-brejo, erva-do-brejo, erva-do-pantano (Lorenzi & Matos, 2008).

Variedades e espécies botdinicas correlatas
Da espécie Echinodorus macrophyllus, sao descritas subspp. macrophyllus, muricatus e
scaber (Barros & Scremin-Dias, 2001; Tropicos, 2013).

Distribuigdo geogrdfica

O género Echinodorus pertence a familia Alismataceae e apresenta distribuicao des-
de o norte dos EUA até o sul da Argentina, sendo restrito ao hemisfério ocidental
(Bevilaqua et al., 2001). A espécie Echinodorus grandiflorus possui as subespécies
(Haynes & Nielsen, 1994; Pimenta, 2005) Echinodorus grandiflorus ssp. Grandiflorus,
que se encontra nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil, no Paraguai, no nor-
te da Argentina e no Uruguai, com florescimento e frutificagdo de outubro a maio; e
Echinodorus grandiflorus ssp. Aureus, encontrada em Cuba, México, América Central,
Colombia, Venezuela e Brasil, com florescimento e frutificagdo todo o ano. Vieira e
Lima (1997) acharam as duas subespécies em Minas Gerais, sem se referir a variedade
(Lorenzi & Matos, 2002, 2008; ver também Ferrari, 1961). Informam que a espécie
pode ser encontrada nas regides Sudeste e Nordeste, e Leite e colaboradores (2007)
citam os estados de Minas Gerais e Sdo Paulo, preferencialmente em regides alagadas.
Echinodorus macrophyllus ssp. macrophyllus se encontra na Bolivia, nas Guianas e no
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oeste do Brasil, com florescimento de outubro a abril. Echinodorus macrophyllus ssp.
scaber se encontra no sul da Nicardgua, Colombia, Venezuela, Guiana, Suriname, sul
da Bolivia, Paraguai e Brasil, com florescimento e frutificagdo por todo o ano.

Descrigdo botanica

Caracteristicas macroscépicas
Ha variagoes morfoldgicas entre diversas subespécies (Haynes & Nielsen, 1994;
Pimenta, 2005).

Echinodorus grandiflorus

E uma planta aquética emergente, herbacea ou subarbusto, perene, rizomatosa de
1-2m de altura e com emissdo de folhas pecioladas, ovadas, de base cordiforme e apice
agudo a acuminado. Apresenta limbo inteiro, de cor verde-escura, aproximadamente
com 20 a 40cm de comprimento por 15 a 35cm de largura na regiao proxima a base,
de superficie rugosa, dspera, com 11 a 13 nervuras principais, salientes na face inferior.
O peciolo ¢ longo, coridceo, medindo até 1,5m de comprimento, dependendo do am-
biente, sulcado longitudinalmente e provido de estrias longitudinais. O aspecto rigido
da lamina foliar provavelmente induziu a denominagéo popular de chapéu-de-couro.
As inflorescéncias auxiliam na identificacido, quando presentes, sendo paniculas com
uma ou muitas ramificagdes com internos basais pequenos ou varios pseudoverticilos
sucessivos (Haynes & Nielsen, 1994).

Echinodorus macrophyllus ssp. macrophyllus apresenta folhas sem marcas pilosas,
geralmente ovadas, com base profundamente cordada, flores e frutos pedicelados, 18
a 24 estames; escapo sem aerénquima, rigido e glabro, parte superior do peciolo tam-
bém glabra.

Echinodorus macrophyllus ssp. scaber possui escapo e parte superior do peciolo pilo-
sos, com tricomas curtos e ramificados (Haynes & Nielsen, 1994).

Caracteristicas microscopicas

Echinodorus grandiflorus

Uma ilustra¢ao do aspecto microscopico da folha aparece na 5° Farmacopeia Brasileira
(Anvisa, 2010a).

Os cortes transversais do limbo foliar demonstram a presenga de mesofilo do tipo
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dorsiventral, com uma camada de parénquima paligadico e de seis a oito camadas
de parénquima lacunoso. Foram observados canais secretores de latex nos peciolos
e nas nervuras principais, bem como cavidades secretoras de latex por todo o limbo
(Pimenta, 2002). O tecido colenquimatico é restrito a nervura mediana, possuindo
nessa espécie duas a trés camadas. A anatomia de E. grandiflorus apresenta claramente
a sua adaptagdo ao ambiente aquatico e especificamente de espécie aquatica emergen-
te. Além das numerosas cadmaras constituintes de aerénquimas, desde o cértex radicu-
lar, passando pelo peciolo e constituindo parte das principais nervuras do limbo foliar,
a espécie apresenta numerosos diafragmas delimitando internamente essas camaras.
Nas estruturas secretoras das folhas, o epitélio é simples, delimitando os canais ou ca-
vidades, e tais estruturas ndo chegam a caracterizar laticiferos, que seriam estruturas
mais complexas de secre¢ao e de deposigao de latex. O peciolo de E. grandiflorus apre-
senta epiderme unisseriada com células contendo paredes periclinais externas curvas
e cuticula delgada. O tecido fundamental pode ser dividido em trés regides: um pa-
rénquima clorofiliano nos sulcos do peciolo; um parénquima incolor nas projegdes do
sulco, contendo graos de amido e monocristais; e 0 aerénquima com cdmaras circun-
dadas por 16 a 25 células. Essas camaras sdo transversalmente divididas por diafrag-
mas ligeiramente obliquos constituidos por uma camada de células parenquimaticas
braciformes, as quais, interligadas, formam meatos triangulares. Os feixes vasculares
sao colaterais, localizando-se na periferia da circunferéncia, sem lacuna de protoxile-
ma. Canais esquizogenos secretores de latex estdo presentes no parénquima, entre as
lacunas de ar e, em maior quantidade, ao redor de toda a circunferéncia do peciolo
(Bona, Boeger & Santos, 2004; Pimenta, 2005).

Echinodorus macrophyllus

As epidermes da lamina foliar em vista frontal apresentam células isodiamétricas com
paredes sinuosas, exceto sobre as nervuras. Os tricomas tectores sdo pouco frequentes
e podem ser observados na epiderme abaxial ao longo das nervuras secundarias. Esses
tricomas podem ser compridos, unicelulares, porém cada um originando-se de uma
célula basal arredondada, levemente saliente da epiderme. Multiplos tricomas agrega-
dos aparecem sobre as nervuras principais, enquanto tricomas bicelulares podem ser
vistos ocasionalmente sobre as nervuras menos calibrosas. Todos eles possuem parede
espessa e granulosa. Em sec¢do transversal, o mesofilo ndo possui nitida delimitacao
entre os tecidos paligadico (duas camadas) e esponjoso (Stant, 1964). O parénquima
paligadico apresenta paredes invaginantes, podendo ser descrito também como pa-
rénquima plicado; segundo Stant (1964) e Tomlinson (1982), essa camada ainda teria
células em forma de H ou U, também encontrada em E. grandiflorus (Pimenta, 2002),
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apresentando-se armada com interconexdes por meio de projegdes laterais. A segunda
camada, com células dispostas como coletoras do palicddico, também apresentando
paredes plicadas, foi considerada como a primeira camada do parénquima lacunoso,
por serem as suas células menos alongadas e terem distribuigdo menos compacta. O
mesofilo dorsoventral é caracteristico das Alismataceae. Também foi observada a plas-
ticidade fenotipica — quanto ao nimero de aerénquimas, maior nas folhas submersas, e
quanto a presenca de fibras, apenas nas folhas emersas (Barros & Scremin-Dias, 2001).

Cultivo e propagacio

Echinodorus grandiflorus pode ser encontrado com relativa facilidade em dreas ala-
gadas ou sujeitas a alagamentos. Em solo drenado, as plantas ndo crescem e acabam
morrendo (Bolzan, 2009).

Em pesquisa com sementes estocadas, Peripolli, Bevilaqua e Nedel (2000) quebraram
a dorméncia, colocando as sementes em areia embebida com dgua a 38° C, por quatro
dias, seguindo-se o teste de germinagao a 25° C, com presencga de luz, durante quatro
dias; as sementes apresentaram 25% de germinagdo. Bevilaqua e colaboradores (2001),
em estudos visando descrever a variabilidade genética e quimica do Echinodorus sp. e
principalmente E. grandiflorus, existentes no Rio Grande do Sul, coletaram o chapéu-
-de-couro em 16 localidades e transplantaram na regido de Pelotas. As plantas foram
cultivadas em solo plano alagado, no inverno, e com irrigagiao suplementar quando
houve umidade insuficiente no solo. Adubaram com calcério, cinza de casca de arroz
e vermicomposto, um adubo produzido pela agao de minhocas sobre material vegetal.
Echinodorus macrophyllus também se cultiva a partir de sementes ou de brotos das
hastes florais. As condi¢des se assemelham as da E. grandiflorus (Embrapa, 2006;
Martins et al., 1998).

Propriedades organolépticas

A droga E. macrophyllus é descrita na Farmacopeia do Brasil, 2® edi¢ao (Brasil, 1959),
como inodora e de sabor levemente amargo. No caso de E. grandiflorus, observou-se
que a planta apresenta um odor levemente semelhante ao cha-mate, colorag¢ao verde-
-amarronzada e gosto levemente amargo. O extrato aquoso de E. grandiflorus ¢ utili-
zado na produgdo dos refrigerantes brasileiros Mineirinho, Mate Couro e Mate Cola
(Wikipedia, 2013).

Ensaios gerais de identidade e doseamento
A 5 Farmacopeia Brasileira (Anvisa, 2010a) especifica os métodos de identificacao
botanica, macro e microscopica, doseamento, cromatografia, determinagdo de deri-
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vados de acido hidroxicinamico (vide infra), limites de impurezas, material estranho
(méax. 2%), umidade (méx. 9%), cinzas totais (méax. 11%) e cinzas sulfatadas (max.
13%) para Echinodorus grandiflorus.

Nota-se que o exame por cromatografia em camada delgada (TLC) de extratos de
varios acessos de E. grandiflorus no Rio Grande do Sul mostrou uma variabilidade
quantitativa marcante ente os componentes quimicos. A andlise seria assim deseja-
vel na escolha da variedade a ser cultivada (Bevilaqua et al., 2001). Ainda anélises
por cromatografia em camada delgada (TLC) e cromatografia liquida em alta pressao
(HPLC) de flavonoides e cumarinas de E. macrophyllus mostraram alteragdes substan-
ciais decorrentes dos processos de secagem e manipulacdo do material vegetal (Flor
et al., 2011). Seria recomendavel o uso da planta fresca ou de limitar a temperatura de
secagem a 35-50° C.

Controle de qualidade

Schnitzler, Petereit e Nahrstedt (2007) realizaram analises quantitativas dos compostos
isolados de folhas do extrato etandlico (70%) de E. grandiflorus, utilizando cromatogra-
fia liquida de alta pressio (HPLC), e obtiveram como principais constituintes ésteres
dos écidos cafeico (3,4-dihidroxicinamico) e ferulico (4-hidroxi-3-metoxicindmico)
com 4cido 2R,3R-(+)-tartarico, como o acido cafeoil-feruloil-tartarico (0,13%) e cinco
6-glicosilflavonas, como a swertiajaponina (0,31%) e o 4cido trans-aconitico (0,98%).
Uma vez que os derivados do acido cafeico, como os acidos caftarico (2-cafeoiltarta-
rico) e chicdrico (2,3-dicafeoiltartarico), ja descritos em E. grandiflorus, exibem ativi-
dade anti-inflamatoria, a presenca desses componentes seria importante na qualidade
da droga (Dias et al., 2013). A 5 Farmacopeia Brasileira (Anvisa, 2010a) especifica
2,8% de derivados do é4cido o-hidroxicindmico analisados como verbascosideo (sic;
verbascosideo é um derivado de acido 3,4-dihidroxicindmico e ndo de acido o-hidro-
xicindmico). As analises publicadas (Schnitzler, Petereit & Nahrstedt, 2007; Garcia et
al., 2010), entretanto, relatam somente derivados de 3,4-dihidroxicindmico com aci-
do tartarico e ndo citam verbascosideo. Assim, o trabalho analitico de Lopes e cola-
boradores (2012), apresentado como metodologia de controle de qualidade, deve ser
interpretado em termos de derivados de acido 3,4-dihidroxicindmico e nao de acido
o-hidroxicinamico.

Constituintes quimicos principais

Terpenoides
Das folhas de E. grandiflorus, Pimenta, Figueira e Kaplan (2006) examinaram duas
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populagoes distintas: BL (folhas grandes) e SL (folhas pequenas). Dos monoterpenos,
havia em ambas as variedades por volta de 1% de linalol; dos sesquiterpenos, 0-21% de
E-cariofileno, 2-21% de E-nerolidol, 0-20% de éxido de cariofileno e 0-10% de a-hu-
muleno; dos diterpenos, havia 0-45% de fitol, a variacao sazonal sendo muito maior
que a diferenca entre as populagdes. Os autores sugerem fitol como marcador quimio-
taxondmico da espécie, por estar presente com alto percentual em ambas as populacdes
analisadas durante a maior parte do ano. Varios diterpenoides ocorrem nas folhas dos
grupos dos clerodano, labdano e cembrano (Costa et al., 1999; Kobayashi et al., 2000a,
2000b; Manns & Hartman, 1993; Shigemori et al., 2002; Tanaka et al., 1997; Tanaka,
2000). Alguns destes contém nitrogénio, como as echinofilinas A e B (Brito, 2014).

O perfil de terpenos observado por Silva e colaboradores (2013) em E. macrophyllus
assemelha-se ao da espécie grandiflorus com linalol, a- e B-cariofileno e E-nerolidol,
predominancia de fitol e uma variedade de diterpenoides das mesmas classes, como
as chapecoderinas pertencentes ao grupo dos labdanos (Brito, 2014). Um derivado de
(+) -3-careno foi também detectado (Silva et al., 2013), além de uma propor¢ao signi-
ficante de carotenoides.

Esteroides
Quatro fitoesteréis na forma de glicosideos foram isolados de E. grandiflorus.

Flavonoides

Schnitzler, Petereit e Nahrstedt (2007) isolaram das folhas de E. grandiflorus ssp. au-
reus cinco C-glucosil flavonas, sendo as principais: isoorientina e swertiajaponina;
também ocorrem swertisina e isoorientina dimetil éter. Vérios glicosideos destas fla-
vonas foram identificados. Em ambas as espécies, identificaram-se vitexina e isovitexi-
na (Rangel et al., 2010; Silva et al., 2012; Marques, 2016; Gasparotto et al., 2018).

Fenilpropanoides

E. grandiflorus contém arilpropanoides simples (acido cafeico, ferulico e isoferulico,
derivados de acido 3,4-dihidroxicindmico), como também ésteres do acido tartarico
com acido cafeico (acidos chicérico e caftarico) e acido trans ferulico (ver, anterior-
mente, em Controle de qualidade), acidos graxos e acido trans-aconitico (Pimenta,
2002; Schnitzler, Petereit & Nahrstedt, 2007; Garcia et al., 2010). Em E. macrophyllus,
foram isolados os acidos ferulico e E-cafeoil tartronico (acido 2-E-cafeoiloximalonico).

Acidos diversos
Varios acidos graxos foram isolados de E. macrophyllus na forma dos ésteres metilicos
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e etilicos (Silva et al., 2013). O acido trans-aconitico foi isolado de E. grandiflorus ssp.
aureus por Schnitzler, Petereit e Nahrstedt (2007).

Estruturas quimicas
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Usos medicinais

Usos tradicionais
Os extratos das folhas de ambas as espécies sao utilizados popularmente para o tra-
tamento de varias enfermidades do sistema urindrio, como diurético, e também
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como antinociceptivo, anti-inflamatério, antiartritico, antirreumatico, hipotensor,
preventivo da arteriosclerose, hipocolesterolémico, laxativo, adstringente, depurati-
vo, tonico, contra sifilis e contra picada de cobra. O uso para problemas da gargan-
ta, do figado, dos rins, da bexiga e em dor de hérnia é descrito (Lorenzi & Matos,
2008; Panizza, 1998; Marques, 2016; Marques ef al., 2017; Brito et al., 1999; Cardoso,
Pereira & Lainetti, 2005; Coimbra, 1994). O emprego medicinal ¢ registrado entre os
indigenas Kaingang, Guarani e Xokleng do sul do pais (Marquesini, 1995).

As plantas sdo usadas tanto na forma de chas caseiros como em preparagdes fitoterd-
picas mais elaboradas (Dias et al., 2013; Posse, 2007; Tibirica et al., 2007). A ativida-
de hipoglicemiante de E. macrophyllus é relatada por Barbosa-Filho e colaboradores
(2005).

As duas espécies sdo utilizadas popularmente de forma indistinta para as mesmas
finalidades, embora os dados da literatura indiquem composi¢ao quimica diferen-
ciada para as espécies, evidenciando-se a necessidade de novos estudos quimicos e
farmacoldgicos para identificar as substancias ativas (Dias et al., 2013).

Usos apoiados por dados clinicos
Nenhum estudo clinico foi encontrado.

Usos descritos em farmacopeias e documentos oficiais

Echinodorus grandiflorus, folha, consta da 6* Farmacopeia Brasileira, v. 2, Plantas
Medicinais (Anvisa, 2019), e na 52 Farmacopeia Brasileira, v. 2, Monografias (Anvisa,
2010a). O uso das folhas de Echinodorus macrophyllus esta descrito no Formulério
de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira (Anvisa, 2011) e ja constava da primeira,
assim como da segunda, Farmacopeia dos Estados Unidos do Brasil (Dias da Silva,
1926; Brasil, 1959). O seu uso medicinal é citado no Diciondrio de Plantas Uteis do
Brasil, de Pio Corréa (1974).

Farmacologia

Atividade vasodilatadora e hipotensiva

O efeito hipotensor de Echinodorus grandiflorus foi demonstrado ser devido a vasodi-
latagdo. Os estudos foram conduzidos com extratos aquoso, hidroalcodlico, hexanico
e metanodlico das folhas em modelos experimentais, in vitro e em animais de labora-
torio (Ribeiro et al., 1986; Barros et al., 1999; Matos et al., 2000; Aratjo et al., 2001;
Tibirica et al., 2007; Lessa et al., 2008; Marques, 2016; Prando et al., 2016; Carvalho et
al., 2019). O efeito vasodilatador in vitro do extrato aquoso das folhas foi demonstrado



108 MONOGRAFIAS DE PLANTAS MEDICINAIS
BRASILEIRAS E ACLIMATADAS

VOLUME I

utilizando-se preparagdes isoladas de rins e anéis de aorta de coelhos (Cailleaux et al.,
2000; Tibirica et al., 2007; Marques, 2016).

Lessa e colaboradores (2008) levaram o estudo a ratos espontaneamente hipertensos,
primeiro injetando o extrato etandlico liofilizado via intraperitoneal e depois por ad-
ministragdo cronica intragdstrica. Em ambos os casos, a redu¢do da pressdo arterial
foi observada, e no caso da administracao oral, comparavel a das drogas enalapril e
atenolol. Os autores propuseram mecanismos envolvendo dxido nitrico, receptores
muscarinicos colinérgicos e o fator ativador plaquetario (PAF).

Autores subsequentes confirmaram esse resultado e mostraram o envolvimento dos
receptores muscarinico M3 endoteliais e bradicininérgicos B2, que induzem liberagao
do o6xido nitrico (NO) e de prostaciclina, seguida da ativagdo de canais de potassio no
musculo liso vascular (Prando et al., 2016; Carvalho et al., 2019).

Atividade diurética e renal

Em vista do uso popular como diurético, foi avaliado o efeito do extrato bruto etandlico
das folhas de Echinodorus macrophyllus e de fragdes dele derivadas, quando administra-
das por via endogastrica, em ratos normais ou com necrose tubular aguda induzida por
gentamicina (Cosenza, 2010; Portella ef al., 2012). Nao houve o efeito esperado sobre a
diurese, mas a fracdo do extrato soluvel em butanol, rica em saponinas, reduziu a excre-
¢do de sddio e potassio nos ratos com necrose tubular. Estabeleceu-se que o extrato de E.
macrophyllus, quando administrado ao mesmo tempo que gentamicina, inibiu os efeitos
nefrotoxicos dela, indicando uma possivel aplicagdo em medicina. Os autores sugerem
que substancias antioxidantes presentes no extrato, como flavonoides, t¢ém um papel na
protegdo contra a nefrotoxicidade induzida por gentamicina (Portella et al., 2012).
Cardoso, Pereira e Lainetti (2003) administraram em quatro grupos de dez camundon-
gos, respectivamente, salina, extrato aquoso a 5% ou 10% das folhas de E. grandiflorus
(0,1ml/10g de peso) ou indometacina (5mg/kg), e observaram um aumento acentuado
no volume de urina eliminada no curso de quatro horas (78-89% contra 22% do volu-
me ingerido - salina - ou 56% - indometacina), confirmando a observagao anterior de
Ribeiro e colaboradores (1988).

Prando e colaboradores (2016) avaliaram o possivel mecanismo envolvendo a atividade
diurética da fragdo solivel em etanol de E. grandiflorus. O efeito diurético da fragao
(30-300mg/kg, via oral) ¢ comparavel com o de hidroclorotiazida, em doses repetidas
por sete dias. O mecanismo da prolongada diurese parece ser o mesmo responsavel pela
redugao da hipertensao renovascular, ou seja, principalmente relacionado a ativagao dos
receptores muscarinicos e de bradicinina e seus efeitos sobre as prostaglandinas e o dxi-
do nitrico.
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Atividade analgésica e anti-inflamatoria

Na investigacdo das atividades analgésica e anti-inflamatdria do extrato metanoélico
de rizomas de Echinodorus grandiflorus, foram utilizados ensaios em camundongos
e ratos. A avaliagdo da atividade analgésica consistiu do teste em camundongos, com
contor¢des abdominais induzidas por dcido acético comparado com indometacina e o
tempo da lambida da pata apds injecao de formalina comparado com morfina. Os re-
sultados indicaram que o extrato metanolico de rizomas de E. grandiflorus possui pro-
priedade analgésica sobre o sistema nervoso periférico e central e também atividade
anti-inflamatdria moderada. Os autores reconhecem varios mecanismos distintos em
jogo (Dutra et al., 2006). Os estudos anteriores, por exemplo, da agao anti-inflamatdria
contra o composto 48/80 (um polimero de N-metilfeniletilamina - formaldeido indu-
tor de histamina) e contra serotonina, por Brito e colaboradores (1999), foram feitos
com extratos das folhas e ndo do rizoma. Nestes, o fato de que havia atividade anti-in-
flamatdria com extratos de polaridades diversas — aquoso, metandlico e hexanico - su-
gere a participagao de diferentes substancias ativas. Cardoso, Pereira e Lainetti (2003)
mediram a evasdo peritoneal de azul de Evans, uma técnica que avalia o efeito infla-
matoério de acido acético intraperitoneal, e mostraram as atividades antinociceptiva e
anti-inflamatdria do extrato aquoso das folhas de E. grandiflorus em camundongos.
Dutra e colaboradores (2006) mediram o efeito anti-inflamatdrio do extrato metandli-
co do rizoma pela reducido do edema de pata e do exsudato de pleurisia induzidos por
carragenina. Em ambos os casos um efeito anti-inflamatério foi observado, embora
apenas moderado em compara¢ao com o controle positivo com indometacina.

Efeito anti-inflamatdrio semelhante foi observado com o extrato etandlico das folhas
de Echinodorus macrophyllus (Rangel et al., 2010). Houve uma inibi¢ao significativa
e potente do edema da pata induzida por carragenina e por dextrana em ratos e uma
diminui¢do marcada na migragao de leucdcitos e o volume de exsudado em ratos com
pleurisia induzida por carragenina. Houve ainda aumento da permeabilidade vascular
induzida por acido acético intraperitoneal e diminui¢ao do edema de orelha induzi-
da por 6leo de créton, via topica, em camundongos. Os autores também observaram
atividade antiulcerogénica em um modelo de lesdes gastricas induzidas por etanol e
indometacina.

Ainda em ensaios com a fracio flavonoidica da infusdo aquosa das folhas secas de E.
macrophyllus, foi observada potente agao anti-inflamatdéria. Em modelos in vitro e in
vivo, respectivamente, a fragdo reduziu a migragao de neutrdfilos e a liberagao de leu-
cotrieno B, (Silva et al., 2016; Marques, 2016).

Na espécie E. grandiflorus, a fragdo rica em flavonas glicosiladas do extrato hidroe-
tandlico (70%) das folhas, em um modelo artritico em camundongos, suprimiu a in-
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flamagdo das articulagdes e inibiu a destrui¢ao dssea e da cartilagem em comparagdo
com o controle. A redugdo da migra¢ao de neutrdfilos e de niveis de fatores associados
a inflamacao foi constatada (Garcia et al., 2010, 2016a, 2016b).

Atividade sobre o sistema circulatorio, colesterol e obesidade

Cardoso, Pereira e Lainetti (2005) mostraram que o chd a 5% de E. grandiflorus baixou
os niveis plasmaticos de colesterol em animais tratados com uma solugdo oleosa de
colesterol a 2%. Em animais normais aos quais foi disponibilizado o cha do chapéu-
-de-couro a 2,5% durante dez dias, observou-se uma redugao do colesterol plasmatico
em relacdo ao valor controle. Os autores mencionam o uso popular do cha da planta
na prevencao de arteriosclerose e como hipocolesterolémico. O extrato metanolico da
parte aérea fresca ressuspenso em agua mostrou-se inibidor da lipase pancreatica; os
autores sugeriram que ele pudesse ser considerado como potencial droga contra hiper-
colesterolemia e obesidade (Souza et al., 2012), porém os resultados de Silva, Bastos e
Takahashi (2010, ver a seguir) tendem a invalidar o uso contra obesidade.

Gasparotto e colaboradores (2018) conduziram uma experiéncia semelhante de hiper-
colesterolemia, mas com coelhos. A fragao soltvel em etanol de E. grandiflorus (10, 30
e 100mg/kg, via oral) demonstrou efeito de prote¢do cardiaca em coelhos alimentados
com uma dieta rica em colesterol. Nos animais controle sem tratamento, essa dieta
causou efeitos cardiacos adversos, como aumento dos niveis de peroxidac¢ao lipidica,
decréscimo de superdxido dismutase (SOD) e de niveis de glutationa no miocardio.
Sinvastatina (2,5mg/kg) foi administrada como controle positivo. Apds sessenta dias,
os animais tratados com a fragdo, especialmente com a mais alta dose, experimenta-
ram uma reducdo significativa desses efeitos adversos, comprovando a protecao da
fragdo contra alteragdes cardiacas.

Atividade no sistema imunolégico

O tratamento de camundongos com os extratos aquosos das partes aéreas de
Echinodorus macrophyllus (0,5mg/kg, via oral), por sete dias, inibiu a produgao de
anticorpos (células B), e dosagens de 0,5 e 5mg/kg retardaram a hipersensibilidade,
mediado por células T, reduzindo a infiltragdo subcutanea dos tecidos leucocitarios.
Num estudo in vitro, o extrato inibiu a producao de éxido nitrico, estimulando as cé-
lulas J774 de maneira dose-dependente, sem apresentar citotoxicidade. Esses efeitos
imunossupressores suportam o uso terapéutico no tratamento de artrite reumatoide,
que estd ligada a uma a¢do autoimune associada aos macrdfagos (células B e T) e a
producao de dxido nitrico. Pinto e colaboradores (2007) recomendam cautela na apli-
cagdo clinica de drogas imunossupressoras.
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Brugiolo e colaboradores (2011) acharam um efeito imunossupressor em E. grandiflo-
rus. Os camundongos sensibilizados com ovalbumina e depois de 32 dias tratados du-
rante oito dias, via oral, com o extrato aquoso das folhas (23mg/kg), quando expostos
a ovalbumina via nasal, exibiram redugdo notavel de todos os indicadores pulmonares
de alergia, tanto celulares como bioquimicos. O controle positivo foi feito com dexa-
metasona (3mg/kg) no mesmo periodo. Os autores consideraram o extrato aquoso um
agente potencial para o tratamento de asma.

Atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana de E. macrophyllus e de E. grandiflorus abrangendo o 6leo
essencial e extratos aquoso, metandlico, acetdnico, hexanico e diclorometénico foi re-
gistrada por diversos autores (Pimenta et al., 1998; Duarte et al., 2002; Souza et al.,
2004; Babicz et al., 2006; Brugiolo, 2010), referindo-se a Pseudomonas aeroginosus,
Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis e
Micrococcus luteus, mas essa atividade nao parece ter tido aplicagdo na medicina (Silva
et al., 2013). Da mesma maneira, hd registro de atividade antitripanossomiase in vitro
(Pimenta, 1998a, 1998b; Gibaldi et al., 2001) e contra Leishmania major (Pimenta,
2002).

Toxicologia

Foi avaliada a possivel atividade genotoxica e citotoxica do extrato bruto hidroalcoo-
lico (7:3) de folhas secas de Echinodorus grandiflorus em camundongos, utilizando o
teste do micronucleo para avaliar o possivel aumento de eritrdcitos policromaticos, em
comparagao com os normocromaticos na medula dssea. Também aplicaram o ensaio
cometa para detectar quebras de DNA. Apds 15 dias de tratamento com o extrato bru-
to na dosagem de 2.000mg/kg, nao foram evidenciadas diferengas significativas que
indicassem que o extrato bruto das folhas de E. grandiflorus apresentasse atividade
citotoxica ou genotdxica, embora o extrato evidenciasse fraca atividade clastogénica
em células sanguineas periféricas. Os animais tratados com o extrato ndo sofreram
perda de massa corporea, tornando duvidoso o uso no tratamento de obesidade (Silva,
Bastos & Takahashi, 2010).

No caso de E. macrophyllus, a toxicidade foi avaliada em ensaios in vitro e in vivo, com
um extrato aquoso liofilizado das folhas secas. A mutagenicidade, in vitro, do extrato
aquoso foi avaliada em Salmonella typhimurium, em quatro cepas, com e sem ativacao
metabolica. Nao foi detectada atividade mutagénica com até 50mg/placa, confirman-
do os resultados obtidos anteriormente por Rivera e colaboradores (1994). Nenhum
efeito citotdxico foi observado com o extrato bruto de E. macrophyllus até 7,5mg/ml no
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crescimento exponencial de cultura de células epiteliais de rim e de hepatoma. Em en-
saios in vivo, foram utilizados camundongos que receberam o extrato aquoso na dgua
de beber por seis semanas. As doses diarias do extrato liofilizado ingeridas foram de 3,
23 e 297mg/kg, a dose de 23mg/kg sendo equivalente & dose humana. Outro grupo re-
cebeu 2.200mg/kg do extrato bruto. No final do tratamento, uma diminuigdo no peso
corpdreo na faixa de 5 a 47% foi observada e houve ligeiras indica¢des de toxicidade
hepatica subclinica. O ensaio cometa, que registra quebras de uma cadeia de DNA,
foi negativo para genotoxicidade em células do figado e sanguineas. Somente com
altas doses detectou-se alguma atividade genotdxica. Por outro lado, a dose de 23mg/
kg, equivalente a dose didria recomendada em humanos, ndo mostrou nenhum efeito
genotoxico que evidenciasse falta de seguranga para o organismo humano (Lopes et
al., 2000).

No entanto, quando extratos aquosos de E. grandiflorus sao expostos ao calor a pon-
to de a reagdo de Maillard efetuar alteracdo de cor, Lima Dellamora e colaboradores
(2014) previnem o risco de desenvolvimento de doencas degenerativas em pacientes
que usem o medicamento a longo prazo e de maneira descontrolada.

Os resultados negativos de Lopes e colaboradores (2000) e Rivera e colaboradores
(1994) foram contestados por Vidal e colaboradores (2010), que avaliaram possiveis
efeitos mutagénico e genotoxico do extrato aquoso obtido por infusao das folhas secas
de E. macrophyllus, por meio de ensaios em Salmonella e Escherichia coli, dirigidos a
deteccdo de alteragdes de DNA, do tipo frameshift (delagao de um ou mais pares de
bases) ou substitui¢do de purinas na inducdo das fung¢des do cromoteste. Resultados
positivos foram obtidos tanto em indugao lisogénica como no cromoteste SOS. Houve
forte tendéncia nas substituigdes de bases e frameshifts induzidos pelo extrato em
Escherichia coli (cepas CC 103 e CC 104) e Salmonella typhimurium (cepa TA 98).
Os autores concluiram que o extrato do chapéu-de-couro é genotdxico e mutagéni-
co, conclusdo ja reportada por Alves (2001). Essas observagdes contrastam com as
de Rivera e colaboradores (1994), que ndo acharam mutagenicidade em Echinodorus
macrophyllus, mas acharam mutagenicidade pelo teste Ames em extratos aquosos
de Cymbopogon citratus, Hydrocotyle asiatica, Pfaffia iresinoides, Pfaffia paniculata,
Phyllanthus tenellus e Solidago microglossa, espécies de longo uso popular.

Martins e colaboradores (2004) observaram que o extrato hidroalcodlico (75% eta-
nol) das folhas de E. macrophyllus apresentava baixa toxicidade aguda e subcronica,
mas com certo grau de citotoxicidade. O ensaio de toxicidade aguda foi avaliado em
camundongos nas dosagens de 500 a 5.000mg/kg, via oral e via intraperitoneal, e o de
toxicidade subcronica em ratos nas dosagens de 5 e 100mg/kg diarias, via oral, durante
trinta dias. Nao foram observadas alteragdes significativas no consumo de agua, ragao,
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ganho de peso ou nos pardmetros hematologicos e bioquimicos, assim como na analise
histopatoldgica. Quando células mononucleadas do sangue periférico humano, coleta-
das de voluntérios saudaveis, foram tratadas com concentra¢des do extrato etanélico
das folhas variando entre 1 e 500 pug/ml, utilizando os ensaios de citotoxicidade (MTT)
t e cometa, nao foram identificados efeitos citotdxico ou genotoxico (Mendonga et al.,
2021). Brugiolo e colaboradores (2011) e Brugiolo (2010) mostraram que em ratas a
administragdo oral do extrato aquoso das folhas de E. grandiflorus nao alterava o ciclo
reprodutivo, embora em altas doses, da ordem de 1000mg/kg, aparecessem sintomas
de toxicidade as fémeas, com alteragdes em figado, rim e bago. Em ambas as espécies
foi observada uma ligeira anemia em animais tratados com extrato aquoso de chapéu-
-de-couro (Brugiolo et al., 2011; Brugiolo, 2010; Moreti et al., 2006).

Efeitos colaterais
O extrato aquoso das folhas de E. macrophyllus, quando utilizado em superdosagem
ou em tratamentos prolongados, pode causar diarreia (Lopes et al., 2000).

Precaugoes

As pessoas que tém pressao baixa ou em tratamento com hipotensivos, ou com insu-
ficiéncia renal e cardiaca, ndo devem fazer uso dos chas de Echinodorus spp. (Anvisa,
2011).

Posologia e formas de dosagem
As duas espécies sdo as vezes tratadas como sinonimas, e é razoavel considerar as po-
sologias a serem intercambidveis (Alonso, 2016; Panizza, 1998).

Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli
As folhas podem ser utilizadas nas seguintes preparagoes:

Infusdo: 1g de folhas secas para 150ml de agua, trés vezes ao dia, uso interno, como
diurético e anti-inflamatorio, em pacientes acima de 12 anos (Anvisa, 2010a).

Decocgio ou infusdo: 20g de folhas verdes em um litro de agua (quatro a cinco xicaras
do cha, por dia). Essa decocgao deve ser usada em gargarejos (afecgdes bucofaringeas),

compressas e lavagens (Plantamed, 2013).

P6 (folhas): 300 a 600mg, trés vezes ao dia (Alonso, 2016; Plantamed, 2013).
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Maceragdo (rizoma): aplicagdo topica sobre hérnia, dermatoses, furtinculos, reuma-
tismo, hidrofobia (varias vezes ao dia) (Plantamed, 2013).

Echinodorus grandiflorus

Tintura (folhas a 10% em dlcool): uma a trés gotas/kg peso corporal, trés vezes ao dia,
sempre diluidas em agua (meio copo, 50ml) (Pereira et al., 2014), ou 5ml trés vezes ao
dia (Alonso, 2016).

Regulamentacoes

Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schltdl) Micheli estd relacionada na 52 Farmacopeia
Brasileira (Anvisa, 2010a). E. macrophyllus (Kunth) Micheli ¢ listada no Formulario
Nacional (Anvisa, 2011) e na resolu¢do RDC n. 10, de 9 de mar¢o de 2010 (Anvisa,
2010Db).

Outras utilizagées
A massa preparada do rizoma de E. macrophyllus pode ser usada em um doce caseiro
que é considerado como depurativo do sangue (Receita Natural, 2011).
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