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RESUMO

Os rins sdo orgdo em pares que desempenham diversas funcdes vitais, entre as quais estao a
regulacdo de agua e eletrolitos. Desta forma, o bom funcionamento renal contribui para o
equilibrio do organismo e qualquer alteracdo em sua funcéo sugere patologias prejudiciais a
sobrevivéncia. Por isso, novas descobertas fazem-se necessaria para a determinagdo de novas
diretrizes terapéuticas. As plantas medicinais, por sua vasta composi¢do de fitoquimicos, séo
uma alternativa promissora para esta finalidade, de modo que diversas plantas medicinais
possuem efeitos renais e devem ser amplamente estudadas. A Hibiscus sabdariffa L. € uma
planta bastante conhecida por seus diversos efeitos farmacoldgicos cientificamente
comprovados, dentre os quais estdo sua atividade diurética. Este trabalho foi elaborado a partir
de pesquisas nas plataformas: Google Académico, PubMed, Scielo e Portal de periddicos da
CAPES, com inicio em dezembro de 2022 e finalizacdo em abril de 2023. As palavras chaves
utilizadas para a pesquisa foram: Hibiscus sabdariffa L., Hibiscus sabdariffa L. diuretic,
Hibiscus sabdariffa L. pharmacological effects, mechanism of diuretic action Hibiscus
sabdariffa L. No total foram pesquisados 85 artigos, dentre os quais, apenas 9 foram escolhidos
para composi¢cdo do estudo. Estes artigos demonstraram os efeitos diuréticos da Hibiscus
sabdariffa L, a partir da avaliacdo do volume urinario e de alteragdes nos niveis de eletrolitos
séricos e excretados, utilizando diferentes modelos experimentais, 0s quais 67% utilizaram
animais e 33% humanos, a partir de diferentes posologias e extragcdes, das quais,
aproximadamente 50 % foram realizadas com extrato aquoso, 25% com extrato seco, 13% com
extrato metandlico e 12% com infusdo aquosa, a partir de diferentes partes da planta, sendo
56% realizado com calices seco, 22% com pétalas secas, 11% com flores e 11% com célices.
Foi observado que em todos os artigos, a HS produziu aumento do volume urinario e alteracdes
nas concentragdes sericas e na excrecao de eletrolitos.

Palavras chaves: Hibiscus sabdariffa L. diurético, eletrélitos, volume urinario



ABSTRACT

The kidneys are paired organs that perform a variety of functions, including regulating water
and electrolytes. In this way, good kidney function contributes to the body's balance and any
alteration in its function suggests pathologies that are harmful to survival. Therefore, new
discoveries are necessary for the engineering of new therapeutic guidelines. Medicinal plants,
due to their vast composition of phytochemicals, are a promising alternative for this purpose,
so that several medicinal plants have renal effects and should be widely studied. Hibiscus
sabdariffa L. is a plant well known for its many scientifically proven pharmacological effects,
among which are its diuretic activity. This work was elaborated from searches on the platforms:
Google Scholar, PubMed, Scielo and CAPES Journals Portal, starting in December 2022 and
ending in April 2023. The keywords used for the research were: Hibiscus sabdariffa L.,
Hibiscus sabdariffa L. diuretic, Hibiscus sabdariffa L. pharmacological effects, mechanism of
diuretic action Hibiscus sabdariffa L. A total of 85 articles were researched, among which only
9 were chosen for the study. These articles demonstrated the diuretic effects of Hibiscus
sabdariffa L, based on the evaluation of urinary volume and changes in serum and excreted
electrolyte levels, using different experimental models, of which 67% used animals and 33%
humans, using different dosages and extractions, of which approximately 50% were carried out
with aqueous extract, 25% with dry extract, 13% with methanolic extract and 12% with aqueous
infusion, from different parts of the plant, 56% being carried out with dry calyxes, 22% with
dry petals, 11% with flowers and 11% with calyxes. It was observed that in all articles, HS
produced an increase in urinary volume and changes in serum concentrations and excretion of
electrolytes.

Keywords: Hibiscus sabdariffa L. diuretic, electrolytes, urinary volume



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Classificacdo dos diuréticos

Tabela 2- Farmacocinética dos principais diuréticos de al¢a

Tabela 3- Farmacocinética dos principais diuréticos tiazidicos e tipo tiazidicos
Tabela 4- Farmacocinética dos principais diuréticos poupadores de K*

Tabela 5- Farmacocinética dos inibidores da anidrase carbénica

Tabela 6- Farmacocinética dos principais diuréticos osmaticos

Tabela 7- Trabalhos cientificos que avaliaram o efeito diurético da Hibiscus sabdariffa L.

LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Organizacdo geral do sistema urinario e anatomia renal
Figura 2 — Desenho esquematico da estrutura do néfron
Figura 3 — Efeito dos diuréticos no transporte idnico tubular renal.

Figura 4 — Calices da Hibiscus sabdariffa L.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

HS - Hibiscus sabdariffa L.
K* - Potassio

Na* - Sodio

Cl- - Cloreto

H* - Hidrogénio

HCO3" - Bicarbonato
H2CO03 - Acido carbénico
H20 - Agua

CO2 - Dioxido de Carbono

ATPase - Adenosinatrifosfatase



SUMARIO

L INTRODUGAO . ...t ees st nen st 10
2 OBJIETIVOS ...ttt et ettt ettt sb et e st e et eanbe e nreeanes 11
2.1 GRIAL.....e et b ettt b bbbt 11
2.2 ESPECITICOS ..ttt ettt et te e te e e s e s re e te e e ne e ae e e e nneenn 11
3 REVISAO DA LITERATURA ..ottt vee e ves st eses s isnas s naaness 12
3.1 ConsideracOes gerais da fisiologia renal............cccccveveiieiiiie i 12
3.2 Farmacologia geral doS QIUMBLICOS ........ccveiuiiieiieiicc e 16
3.2.1 DIUrEtiCOS 0B @IGA......cueiiieeiiiiecie ettt sttt et e re e sre e ene e 17
3.2.2 Diuréticos que atuam no tabulo distal ............cooviiieieeiiieeee e 18
3.2.3 Diuréticos poupadores de POASSIO ........cviuerieerierierieesie et 19
3.2.4 Inibidores da anidrase CarbONICA............ccurerieiiiirie e 20
3.2.5 DIUrICOS OSIMOLICOS. ... . eeueeviiiieiiitesieieie sttt ettt nbe e 21
3.3 Observacoes sobre a Hibiscus sabdariffa L. ... 21
A METODOLOGIA ...ttt ettt et e b e nne e 24
5 RESULTADOS E DISCUSSAOQ.......coiiiiiieeiiesiirisssiesessesiesessesisssssensssssssesssnsssenssneesans 25
6 CONCLUSAO ......ottimiiriireeieeseese sttt 32



10

1 INTRODUCAO

Os rins sdo 6rgaos em pares que realizam diversas fungdes vitais no organismo, através
de sua estrutura microscépica, o néfron. Dentre elas podemos citar a filtracdo do sangue,
responsavel por remover substancias indesejaveis. Desta forma, problemas renais podem
provocar o acimulo destas substancias levando a patologias que interferem na hemostasia do
volume, provocando retencdo de sal e 4gua (SAM, R.; PEARCE, D.; IVES, H., 2017), como a
hipertensdo (SOARES et al., 2018).

Estas patologias seguem diretrizes de tratamentos, onde incluem-se os diuréticos, que
compdem uma classe medicamentosa bastante ampla, utilizada para auxiliar na excrecao de
eletrolitos e de gua, na forma de urina (FLOREZ; ARMIJO, 1997). As diversas aplicacdes dos
diuréticos em doencas cronicas como hipertensdo (SILVA; BRANDAO; LIMA, 2017) e
insuficiéncia renal (BORTOLOTTO, 2008), constituem uma promissora area de pesquisa.

Neste cenario, as plantas medicinais constituem uma importante fonte de novas
substancias (CIRQUEIRA; ALVES, 2005), uma vez que desde a antiguidade, a civilizagdo as
utiliza para fins curativos, que foram perdurando pelo conhecimento empirico ao longo de
geracOes. Atualmente, com o desenvolvimento técnico e cientifico, muitos desses efeitos
farmacoldgicos descritos empiricamente foram comprovados e contribuem para o norteamento
de pesquisas (VEIGA JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

Devido a grande diversidade de fauna e flora no Brasil, as plantas medicinais
constituem uma grande fonte alternativa para aprofundamento de pesquisas (SIMOES;
SCHENKEL, 2002) especialmente para o tratamento farmacoldgico de doencas crbnicas
(MACEDO, 2019). Mediante a problematica, torna-se evidente a necessidade de estudar as
plantas medicinais que possuem o efeito diurético tradicionalmente descrito, como a Hibiscus
sabdariffa L. (AGUWA et al., 2005).

Neste contexto, procurou-se elucidar o efeito diurético desempenhado pela Hibiscus
sabdariffa L. por meio da avaliacdo do volume urinario, de sua influéncia sobre concentracbes

séricas e sobre a excrecdo dos eletrdlitos: sddio, potassio e cloro.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Verificar na literatura os estudos que demonstram o efeito diurético da Hibiscus
sabdariffa L.

2.2 Especificos

Demonstrar o efeito diurético da Hibiscus sabdariffa L;

Observar quais as partes da Hibiscus sabdariffa L sdo utilizadas para a promocéao do
efeito diurético;

Observar quais os extratos da Hibiscus sabdariffa L que promovem o efeito diurético;
Quantificar os estudos que avaliam o efeito diurético da Hibiscus sabdariffa L em
animais e humanos;

Determinar a influéncia da Hibiscus sabdariffa L sobre o volume urinério;

Avaliar se a Hibiscus sabdariffa L possui influéncia sobre concentracfes séricas e sobre

a excrecdo dos eletrolitos: sodio, cloro e potéssio;
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Consideracdes gerais da fisiologia renal

Os rins sdo 6rgdos que estdo dispostos em pares e que juntamente com 0s ureteres, a
bexiga e uretra, compdem o0 sistema urinadrio. Sua estrutura é composta por uma por¢do
macroscopica (Figura 1) e pela porcdo microscopica, os néfrons. Os rins desempenham suas
funcBes a partir da filtracdo do plasma, de onde as substancias serdo removidas, através da
formacdo de urina, ou reabsorvidas para a corrente sanguinea, dependendo da necessidade do
organismo (HALL, J.E., 2017).

As funcdes renais estdo também relacionadas com a regulacdo de agua e eletrolitos, e
do equilibrio acido-base através da regula¢ao das concentragdes de H" nos liquidos corporais
(HALL, J.E., 2017). Os rins também produzem horménios e substancias essenciais para a
regulacdo do metabolismo, como a eritropoetina que estimula a producdo de eritrocitos pela
medula 6ssea (DE LIMA et al., 2022), além de converter o precursor da Vitamina D em seu
metabdlito ativo (CAMARA et al., 2021) e promover a sintese de glicose a partir de
aminoécidos (HALL, J.E., 2017)

Figura 1- Organizacao geral do sistema urinario e anatomia renal.
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Fonte: HALL, 2017.
Os néfrons sdo as unidades bésicas renais, responsaveis pela filtracdo do plasma

sanguineo, reabsorcdo e excrecdo de substancias, tendo sua estrutura (Figura 2) composta por

um glomérulo, tdbulo proximal, alca de Henle, tdbulo contorcido distal e ducto coletor (RANG
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et. al., 2016). Apesar de suas estruturas serem microscopicas, filtram o fluido extracelular em
torno de 16 vezes ao dia, resultando em uma filtracdo de cerca de 180 litros por dia, dos quais
aproximadamente 1 litro sdo excretados na forma de urina e o restante é reabsorvido
(GIEBISCH; WINDHAGER, 2015).

Figura 2: Desenho esquematico da estrutura do néfron.
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Fonte: RANG et. al., 2016.

A artéria eferente € a via pela qual o sangue entra no glomérulo. Forgas hidrodindmicas
filtram o plasma para a capsula de Bowman juntamente com substancias de baixo peso
molecular, enquanto que macromoléculas, como as proteinas, permanecem retidas no sangue
(HALL, J.E., 2017).

A primeira parte da recuperacdo do volume do filtrado glomerular ocorre no tubulo
contorcido proximal como resultado de sua superficie epitelial que é permeével a agua e aos
ions. Aproximadamente 60 a 70% do Na* que foi filtrado € reabsorvido nesta por¢ao do tibulo,
juntamente com a reabsor¢ao de K*, aminoacidos, glicose, bicarbonato e dgua, resultando em
um liquido tubular com 30 a 40% do volume original do filtrado (RANG et. al., 2016).

Na primeira metade do tubulo proximal, o Na* € reabsorvido por co transportadores que
o reabsorvem e secretam H* no limen tubular (HALL, J.E., 2017). Através do trocador Na*/H",
Na* ¢ reabsorvido do liquido tubular para o citoplasma nas células tubulares em troca do H*

presente no citoplasma. A bomba de s6dio permite que Na* saia da célula e se difunda para os
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vasos sanguineos (RANG et. al., 2016). Este processo € o principal mecanismo utilizado
também na reabsor¢do de ions bicarbonato do tubulo, pois H* combina-se com HCO3", para
formar H2CO3, o qual se dissocia em H20 e CO2 colaborando para o equilibrio &cido-base do
organismo (BHATTACHARAYA; ALPER, 2014).

A segunda metade do tubulo proximal tem concentracdo elevada de Cl-, comparada a
primeira porcao, pois quando o Na* ¢é reabsorvido ele leva preferencialmente, HCO3~ ¢ K*,
deixando para tras uma solugdo concentrada de Cl~ favorecendo a difuséo desse ion do lumen
do tdbulo para o intersticio renal (GIEBISCH; WINDHAGER, 2015).

A alga de Henle é composta por 3 segmentos distintos: descendente fino (DF),
ascendente espesso (AE) e ascendente fino (AF). Devido a sua fina membrana epitelial, o
segmento DF € muito permeavel a &gua e é responsavel por cerca de 20% da reabsorcéo desse
filtrado, além da reabsor¢do de uréia e do Na*. O componente AE possui células epiteliais
espessas, desta forma é essencialmente impermeavel a agua, além de ser responsavel pela
reabsor¢ao de 25% do Na*, Cl- e K* filtrados, bem como calcio, HCO3~, magnésio e pela
secre¢do de H+ no tubulo através do co transportador Na*/H* (HALL, J.E., 2017).

A bomba de Na*/K* ATPase ¢é responsavel pela diminui¢do da concentragdo intracelular
de Na', utilizando o cotransportador Na*/K*/2Cl~ para atravessar a membrana luminal e
conduzir a reabsor¢do de K* contra o gradiente de concentragdo. A carga positiva gerada no
limen do tubo em relacéo ao liquido intersticial faz com que cations, como magnésio e calcio,
também sejam reabsorvidos por difusdo (POWELL, 2016).

A porcdo AF tem capacidade de reabsor¢cdo menor que a do AE, mas ambos segmentos
sdo impermeaveis a dgua, desta forma, o volume de 4gua que chega nestes segmentos do néfron
permanecem no tubulo, sendo esta particularidade um fator importante para definicdo da
concentracdo da urina (HALL, J.E., 2017).

Ao chegar no tabulo distal, o filtrado encontra a parte inicial do tibulo semelhante a
alca de Henle no que se refere a reabsor¢ao de Na*, Cl- e K*, célcio e magnésio, sendo também
praticamente impermeavel a agua, o que promove uma dilui¢do do liquido tubular. O transporte
de Na* e CI” ocorre através do cotransportador Na*/Cl™, que transporta estes ions para as células
do tabulo. Na* é transportado para fora da célula através da bomba de Na*/K* ATPase, enquanto
CI se difunde para fora da célula, através dos canais de C1- (SILVERTHORN, 2010).

O ion K* transportado pela Na*/K* ATPase ndo produz potencial positivo no lumen que
promova a reabsorcdo de célcio e Magneésio, porém calcio € ativamente reabsorvido pelas
células do tibulo distal através de um permutador Na*/Ca?*" (SAM, R.; PEARCE, D.; IVES, H.,
2017) regulado pelo paratormonio e calcitriol (RANG et. al., 2016).
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No tabulo e ducto coletor o movimento de ions é controlado por horménios, sendo a
aldosterona responsavel pelo controle da reabsorcdo de Na* e Cl~ e a reabsor¢dao de agua ¢
controlada pelo horménio antidiurético (vasopressina). Estes segmentos do néfron séo
compostos por dois tipos celulares diferentes: as células principais e as células intercaladas, que
podem ser tipo A ou tipo B (HALL, J.E., 2017).

As células principais, possuem canais idnicos separados para Na* e K*, de modo que,
sob controle da aldosterona, reabsorvem Na' e secretam K* através da atividade da bomba de
Na'/K* ATPase, que favorece a difusdao de Na' para a célula através de seu canal i6nico, e
promove a secrecdo de K* no limen para minimizar a diferenga de potencial na membrana
resultante da reabsor¢do de Na*. Estas células principais também expressam canais de agua que
respondem a vasopressina (BHATTACHARAYA, M.; ALPER, S.L., 2014), a qual ativa
(tornando a membrana permeavel) ou inibe (tornando a membrana impermeéavel) a reabsor¢édo
de &gua, de modo que haja a producgéo de urina diluida ou concentrada (SAM, R.; PEARCE,
D.; IVES, H., 2017).

As células intercaladas tipo A secretam H* pela H" ATPase apical, enquanto as células
intercaladas tipo B secretam HCO3" através do trocador CI /HCO3~, ambas desempenhando
papel fundamental na regulagdo acido-base (HALL, J.E., 2017).

Como o bom funcionamento dos rins contribui para o equilibrio do organismo, qualquer
alteracdo em sua funcédo sugere anormalidades prejudiciais a sobrevivéncia. Essas patologias
geralmente surgem de uma doenga renal primaria ou decorrente de uma doenca sistémica, com
implicagdes que resultam no mal funcionamento fisioldgico renal e, portanto, em
anormalidades na taxa de filtracdo glomerular, volume urinério, eletrélitos, bem como o
desenvolvimento de edema e hipertensdo subsequente (ALPERS, C. E. 2012).

A exemplo destas patologias, tem-se a insuficiéncia renal aguda, que é resultado da
diminuicéo transitoria da funcdo renal (DOS SANTOS et al., 2023) decorrendo em redugdo da
filtracdo glomerular, diminuigdo do volume urinario e aumento da creatinina sérica (BONILLA
MARTINEZ et. al., 2022) e a doenca renal cronica , caracterizada como uma perda funcional
com lesdo renal irreversivel, impedindo o funcionamento glomerular, tubular e enddcrino deste
sistema, decorrendo em aumento nas concentracbes plasmaticas de uréia e creatinina, edema,
fraqueza, hipertensdo arterial e anemia (JUNIOR, 2004). Desta forma, o tratamento
farmacoldgico predominante em doencas renais possui as classes farmacoldgicas dos Anti-
hipertensivos e diuréticos (MICHEL et al., 2021).
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3.2 Farmacologia geral dos diuréticos

Usados na clinica para manejo da retencdo anormal de liquidos e no controle da
hipertensdo arterial (POWELL, 2016), os diuréticos atuam aumentando o volume de urina
excretada, agindo diretamente na concentragdo de Na* e Cl™ renal, que sdo os principais
determinante do volume de fluido extracelular. Seu uso resulta em um aumento na excrecgéo de
Na* e em uma modificagdo na composicao renal de outros cations, como: K*, H*, calcio e

magnésio; e anions, como: CI- e HCO3~ (Figura 3) (REILLY, R.F.; JACKSON, E.K., 2012).

Figura 3 - Efeito dos diuréticos no transporte iénico tubular renal.
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Fonte: RANG et.al., 2016.

Estes farmacos sdo classificados (tabela 1), geralmente, a partir do segmento do néfron
onde atuam; de forma indireta modificando o contetdo do filtrado, sendo compreendido como
diureticos osmoticos (RANG et. al., 2016); ou a partir do mecanismo de acdo (REILLY, R.F.;
JACKSON, E.K., 2012).
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Tabela 1- Classificacédo dos diuréticos

Classe de Mecanismo Local de a¢éo Local alvo Principal Principal indicacéo
diurético no néfron composto clinica
Inibidores da  Natriurese  Anidrase carbdnica Tubulo Acetazolamida Glaucoma;
anidrase proximal epilepsia.
carbonica
Diurético de  Natriurese Simporte Na*/K*/Cl-  Alcade Furosemida Edema associado a
Alca Henle insuficiéncia

cardiaca, oliguria,
hipertensdo

Diuréticos Osmose inespecifico todas as Manitol Insuficiéncia renal
osmaticos porcdes do aguda,
néfron Edema Cerebral,
glaucoma
Diuréticos Natriurese 1- Canal de Na™ Tabulo Triantereno Diurético adicional
poupadores epitelial distal para reduzir o risco
de Potéssio de hipocalemia,
hipertensdo
2- Receptores Tubulo Espironolactona insuficiéncia
mineralocorticoides  distal final cardiaca, edema
+ ducto refratario, diurético
coletor adicional para
reduzir o risco de
hipocalemia
Tiazidicos Natriureses Simporte Na*/Cl- Tabulo Hidroclorotiazida  Hipertens&o, edema,
distal insuficiéncia
cardiaca,

hipercalciuria

Fonte: Adaptado de KEHRENBERG; BACHMANN, 2022.

3.2.1 Diuréticos de alca

Com tempo de meia-vida curto, os representantes desta classe (Tabela 2) de diuréticos
atuam no ramo ascendente espesso da alca de Henle, inibindo o simporte de Na*/K*/2CI
ocasionando um aumento na excre¢do de Na', K* ¢ ClI" e de agua (HALL, J.E., 2017).
Concomitante a inibicdo do simporte, o potencial de membrana permanece inalterado,
ocasionando excrecdo de célcio e magnésio por difusdo (REILLY, R.F.; JACKSON, E.K.,
2012).

Seus efeitos sdo mais eficazes que as demais classes de diuréticos, pois atuam no
segmento do néfron responsavel pela maior reabsor¢do de Na* filtrado, entdo quando inibido,
proporciona uma maior concentracdo desses solutos na por¢do seguinte do néfron, o tabulo
distal, o qual ndo possui a mesma capacidade de reabsor¢do, provocando aumento na

concentragdo de Na" no tubulo distal, e em consequéncia aumento na excrecao de K* e H*
(SAM, R.; PEARCE, D.; IVES, H., 2017).
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Os diuréticos de alca sdo utilizados em pacientes com insuficiéncia renal (NIGRO;
FORTES, 2005), hipertensdo associada a doenca renal crénica (MOREIRA; CIPULLO;
VILELA-MARTIN, 2013), na insuficiéncia cardiaca (MICHAEL FELKER, 2010) e no edema
pulmonar agudo (REILLY, R.F.; JACKSON, E.K., 2012), ocasionando uma rapida diminuicao
na concentracdo plasmaética de sodio e de volume. Os efeitos adversos comumente observados
estdo associados ao seu mecanismo de acdo: hipovolemia aguda, hipopotassemia,
hipomagnesemia, além de ototoxicidade dose-dependente (POWELL, 2016)

Tabela 2- Farmacocinética dos principais diuréticos de alca

Farmaco Poténcia Disponibilidade Meia-vida Via de
relativa oral (horas) eliminacéo
Furosemida 1 ~60% ~1,5 ~65 % R, ~35%M
Bumetanida 40 ~80% ~0,8 ~62%R, ~38%M
Acido 0,7 ~100% ~1 ~67% R, ~33%M
etacrinico

R, excrecdo renal do farmaco intacto; M, metabolismo.

Fonte: Adaptado de REILLY; JACKSON, 2012.

3.2.2 Diuréticos que atuam no tabulo distal

Também conhecidos como diuréticos tiazidicos e tipo tiazidicos, estes sdo responsaveis
pela diminuicdo na reabsor¢do de Na® e Cl™ através do bloqueio do transportador Na*/Cl~ no
tabulo distal permitindo que aproximadamente 5 a 10% destes ions que foram filtrados, movam-
se em direcdo a excrecdo urinaria (SAM, R.; PEARCE, D.; IVES, H., 2017). A inibicdo deste
transportador, afeta o segmento diluente, provocando um aumento na excrecao de urina diluida,
além de aumentar a excre¢do de K* e Ca?* e exercer alguma fungdo na excre¢do de magnesio
por um mecanismo ainda incompreendido (REILLY, R.F.; JACKSON, E.K., 2012).

S&o utilizados no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica,
sindrome nefrotica, insuficiéncia renal crénica e glomerulonefrite aguda REILLY, R.F.;
JACKSON, E.K., 2012). As diretrizes brasileiras de hipertensdo arterial determinam esta classe
de diuréticos como a primeira escolha (hidroclorotiazida) na monoterapia inicial da hipertensado
arterial ou em associa¢do com os diuréticos poupadores de K* (BARROSO et al., 2020).

Os tiazidicos possuem boa disponibilidade oral (Tabela 3) e meia-vida prolongada
(POWELL, 2016). Os efeitos colaterais mais comuns observados sdo hipopotassemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, hiperlipidemia, alteragbes no metabolismo do célcio

(PIMENTA, 2008) e reduzem a tolerancia a glicose, de modo que alguns autores sugerem que
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seu uso em altas dosagens esté associado ao surgimento de diabetes mellitus (DE ANDRADE;
BINDA; DA SILVA, 2021).

Tabela 3- Farmacocinética dos principais diuréticos tiazidicos e tipo tiazidicos

Farmaco Poténcia Disponibilidade oral Meia-vida Via de
relativa (horas) eliminagdo
Clorotiazida 0,1 9 a 56% (dependendo da ~1,5 R
dose)
Hidroclorotiazida 1 ~70% ~2,5 R
Hidroflumetiazida 1 ~50 ~17 40-80%R, 20-
60%M
Politiazida 25 ~100 ~25 ~25%R,
~75%M
Clortalidona 1 ~65% ~47 ~65%R,
~10%B,
~25%U
Indapamida 20 ~93% ~14 M

R, excrecdo renal do farmaco intacto; M, metabolismo; B, excrecdo do farmaco intacto na bile; U,
via de eliminacdo desconhecida;
Fonte: Adaptado de REILLY; JACKSON, 2012.

3.2.3 Diureéticos poupadores de potassio

Os diuréticos poupadores de potassio estdo divididos em 2 subclasses diferentes, mas
que produzem o mesmo efeito farmacologico, sendo eles: os inibidores dos canais de Na* do
epitélio renal e os antagonistas da aldosterona, ambos agindo no final do tibulo distal e no ducto
coletor (REILLY, R.F.; JACKSON, E.K., 2012).

Como o préprio nome sugere, os inibidores dos canais de Na* do epitélio renal, inibem
a reabsorcdo de Na' no segmento do néfron onde atuam. Ainda nessa por¢ao do néfron a
secrecao de K* ¢ associada a reabsor¢ao de Na*, ou seja, quando o Na* ndo ¢ reabsorvido, o K*
ndo é secretado e consequentemente nao é excretado (SAM, R.; PEARCE, D.; IVES, H., 2017)

Os diuréticos antagonistas de aldosterona ligam-se aos receptores da aldosterona
(mineralocorticoides) presentes no final do tabulo distal e no ducto coletor impedindo que a
aldosterona provoque retengcdo Na*, CI” e dgua, assim, impossibilitando uma mudanca no
potencial transmembrana a qual favoreceria a secregcdo de K* e H' e sua consequente excregao
(RANG et. al., 2016).

O efeito colateral mais importante de ambas classificacdes é a hiperpotassemia com

risco de morte. Por aumentarem levemente a excreg¢ao de Na*, sdo utilizados na hipertensao e
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no edema em associagéo com outro diurético, geralmente um diurético tiazidico ou um diurético
de alca (REILLY, R.F.; JACKSON, E.K., 2012).

Dentre os farmacos destas classes, a espironolactona apresenta inicio de acdo bastante
lento, ja a eplerenona possui maior seletividade ao receptor mineralocorticoide. Devido ao
tempo de meia vida mais curto (Tabela 4), o triantereno pode ser administrado mais vezes que
a amilorida (SAM, R.; PEARCE, D.; IVES, H., 2017).

Tabela 4- Farmacocinética dos principais diuréticos poupadores de K*

Mecanismo de Farmaco Poténcia  Disponibilidade Meia- Via de
acdo relativa oral vida eliminacéo
(horas)
Inibidores dos Amilorida 1 15-25% ~21 R
canais de Na* do
epitelio renal Triantereno 0,1 ~50% ~4 M
Antagonista de Espironolactona - ~65% ~1,6 M

aldosterona
Eplerenona - ID ~5 M

R, excrecdo renal do farmaco intacto; M, metabolismo; 1D, dados
insuficientes.
Fonte: Adaptado de REILLY; JACKSON, 2012.

3.2.4 Inibidores da anidrase carbodnica

Encontrada em muitos locais do néfron, mas em especial no tabulo contorcido proximal
(RANG et. al., 2016), a enzima anidrase carbonica catalisa a reacdo entre CO2 e H20,
produzindo H2CO3, o qual ioniza-se espontanecamente em HCO3~ ¢ H* (POWELL, 2016). Esta
reacdo € responsavel pela manutencdo do tampdo acido-base do organismo, uma vez que sem
esse mecanismo, haveria grandes variagdes de H" nos liquidos corporais (HALL, J.E., 2017).

Desta forma, os inibidores da anidrase carbdnica (Tabela 5) causam reducdo da
reabsor¢ao de HCO3~ de modo que promove acidez metabdlica com aumento do pH urinério e
diurese. Atualmente, apesar de ndo serem mais utilizados como diuréticos, sdo utilizados no

tratamento de glaucoma para reduzir a formacédo de humor aquoso (RANG et. al., 2016).
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Tabela 5- Farmacocinética dos inibidores da anidrase carbodnica

Farmaco Poténcia Disponibilidade Meia-vida Via de
relativa oral (horas) eliminacdo
Acetazolamida 1 ~100% 6-9 R
Diclorfenamida 30 ID ID ID
Metazolamida >1;<10 ~100% ~14 ~25%, ~75% M

R, excrecdo renal do farmaco intacto; M, metabolismo, 1D, dados insuficientes
Fonte: Adaptado de REILLY; JACKSON, 2012.

3.2.5 Diuréticos osméticos

Considerando o meio intracelular e 0 meio extracelular como um meio aquoso separados
por uma membrana semipermeavel (SILVERTHORN, 2010), a agua tende a manter um
equilibrio de solutos entre eles, de modo que 0 meio mais concentrado de solutos exerce uma
pressdo nessa membrana que favorece 0 movimento de agua através desta, em direcdo ao meio
menos concentrado, processo este denominado de osmose (MOREIRA, 2014).

Os diureticos osmoticos sdo substancias quimicas que sdo filtradas e ndo sdo
reabsorvidas (POWELL, 2016), podendo ser administradas por via oral ou via intravenosa
(Tabela 6). No tubulo proximal e na alga de Henle exercem uma for¢a osmotica contraria a da
reabsorcao de dgua, em resultancia obtém-se um aumento no volume urinario, o qual diminui
o0 tempo de contato entre o liquido e o epitélio tubular (SAM, R.; PEARCE, D.; IVES, H., 2017)
aumentando a excrec¢do urinaria de quase todos os eletrolitos: Na*, Cl-, K*, HCO3~, magnésio
e célcio (REILLY, R.F.; JACKSON, E.K., 2012).

O seu efeito farmacoldgico é utilizado para reduzir a pressao intracraniana e intraocular
em procedimentos (SAM, R.; PEARCE, D.; IVES, H., 2017) e na sindrome de desequilibrio da
dialise (SANTOS et al., 2022)

Tabela 6- Farmacocinética dos diuréticos osmaéticos

Farmaco Disponibilidade oral Meia-vida (horas) Via de eliminagéo
Glicerina ativo pela via oral 0,5-0,75 ~80%M
~20%U
Isossorbida ativo pela via oral 5-9,5 R
Manitol Desprezivel 0,25-1,7 ~80%M
~20%U+B
Uréia Desprezivel ID R

R, excrecéo renal do farmaco intacto; M, metabolismo; B, excre¢do do farmaco intacto na bile; U,
via de eliminacdo desconhecida; ID, dados insuficientes
Fonte: Adaptado de REILLY; JACKSON, 2012.
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3.3 Observacgoes sobre a Hibiscus sabdariffa L.

A Hibiscus sabdariffa L. (HS) é uma planta pertencente a familia Malvaceae, sendo
predominante em regides tropicais e subtropicais. E uma espécie que tem sua origem ainda
controversa, mas acredita-se que tenha sido originada no Sud&o, de onde foi levada para a Asia
e para o restante da Africa (COELHO; AMORIM, 2019). Por ser utilizada como alimento pelos
escravos Africanos, acredita-se que chegou ao Brasil por meio do trafico de escravos
(SOBOTA; PINHO, 2016).

E comumente conhecida pelos efeitos farmacoldgicos que as preparagdes utilizando
seus calices (Figura 4) (NIJINGA, 2020) e a pétalas de suas flores (MEA, 2018), exercem sobre
0s organismos. Dentre 0s quais podemos citar a sua atividade diurética (HERRERA-
ARELLANO et al., 2007), reducéo da pressao arterial e melhora na funcéo endotelial (JOVEN
et al.,, 2014), inducdo de apoptose em células de leucemia humana (HOU et al., 2005),
atividade anti-inflamatéria (SOGO et al., 2015), atenuacdo de hiperlipidemia (LONG et al.,
2021), propriedades antioxidantes e antimicrobianas (MACIEL et al., 2012), como coadjuvante
no tratamento da obesidade (RODRIGUES; RODRIGUES, 2017), atividade anti-hepatotoxica
(ADEYEMI et al., 2014), antidiabética e hipoglicemiante (JAMROZIK; BORYMSKA;
KACZMARCZYK-ZEBROWSKA, 2022).

Estes efeitos farmacologicos sdo compreendidos pela grande diversidade de
fitoquimicos encontrados em sua estrutura. As flores do HS sdo ricas em antocianinas,
flavonoides, acidos organicos (acido citrico, acido de hibisco e acido mélico), glicosideos e
fibras (DA-COSTA-ROCHA et al., 2014), enquanto que os calices sdo ricos em antocianinas,
acidos fenolicos, flavonoides e acidos organicos. Estes compostos sdo extraidos utilizando
diversos tipos de solventes e métodos de extragdo, sendo o0s solventes aquosos ou organicos
mais utilizados (IZQUIERDO-VEGA et al., 2020).

Ao avaliar o perfil fisico-quimico do calice da HS a partir do extrato aquoso e alcoolico
obtidos por infusdo e decoccdo, foram identificadas a presenca de flavonoides e cumarinas em
ambos solventes, e como resultado da avaliagdo cromatografica, obteve-se que os extratos
aquosos obtidos por decocgédo apresentaram maior variedade de substancias, especialmente as
derivadas de flavonoides (SOBOTA; PINHO; OLIVEIRA, 2016).
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Figura 4- Calices de Hibiscus sabdariffa L.

Fonte: RIAZ; CHOPRA, 2018.

A toxicologia da HS ainda é bastante controversa, porém ao avaliar os efeitos toxicos
da administracdo oral continua de extratos aquosos, etanol 50% e etanol 100% de célice seco
de HS em ratos, respectivamente a 300 mg/kg ou 2000 mg/kg do peso corporal, através de
observagdes sobre alteracfes hematoldgicas e bioquimicas durante o periodo de 30 dias.
Conclui-se que a administracdo por um periodo prolongado pode levar a reagdes toxicas fatais,
além do aumento de enzimas hepaticas com efeitos semelhantes a hepatite crénica. O extrato
aquoso apresentou aumento de creatinina sérica, enquanto os extratos alcodlicos, nas duas
concentracOes exerceram efeitos lesivos sobre as enzimas hepaticas, além de aumentar a
creatinina sérica (FAKEYE et al., 2009).

Em contrapartida, ao avaliar a toxicidade aguda do extrato aquoso de HS em ratos
machos e fémeas, utilizando uma dose Unica de 5000 mg/Kg de peso, observou-se que ndo
produziu mortalidade, nem anormalidades patolégicas. Avaliou-se ainda a toxicidade cronica,
em ratos machos e fémeas utilizando as doses de 50, 100 e 200 mg/Kg, durante 270 dias,
avaliando o peso final dos animais e dos 6rgdos, fazendo necrdpsia e examinando a
hematologia, quimica clinica do sangue e micro anatomia. Os resultados ndo mostraram
diferencas nos parametros utilizados, em comparacgédo ao grupo controle (SIREERATAWONG
etal., 2013).
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho de conclusdo de curso (TCC) foi elaborado com base em artigos
cientificos publicados nas plataformas: Google Académico, PubMed, Scielo e Portal de
periodicos da CAPES, com inicio em dezembro de 2022 e finalizagdo em abril de 2023. Durante
a pesquisa foram selecionados artigos que demonstraram convergéncia com 0s objetivos do
estudo. As palavras chaves utilizadas foram (em inglés): Hibiscus sabdariffa L., Hibiscus
sabdariffa L. diuretic, Hibiscus sabdariffa L. pharmacological effects, mechanism of diuretic
action Hibiscus sabdariffa L.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram:

Estudos que demonstram o uso da Hibiscus Sabdariffa L. como
diurético;

Artigos que demonstram a influéncia da Hibiscus Sabdariffa L. sobre o
volume urinario

Artigos que evidenciavam a influéncia da Hibiscus Sabdariffa L. sobre
concentragdes séricas e sobre a excrecdo dos eletrdlitos: sodio, cloro e potéssio.

Os critérios de excluséo utilizados neste estudo foram:

Repeticdo de artigos;

Discrepancias e divergéncias ao objetivo do trabalho;

Artigos que ndo se relacionavam com o tema abordado.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Utilizando as palavras-chave em cada base de dados, foram selecionados 85 artigos,
destes, apenas 9 foram escolhidos para composi¢cdo do estudo, pois mais se adequaram as
palavras-chave utilizadas na pesquisa. Os 76 artigos foram excluidos por contraposi¢do aos
objetivos e ao tema do trabalho. Dentre os 9 artigos selecionados para a discussao, 1 artigo trata
apenas da influéncia da Hibiscus sabdariffa L. sobre o volume urinario, 3 artigos avaliam
apenas a excregdo de eletrélitos (Na*, Cl- e K*) na urina ou séricos e 5 artigos trazem ambos
resultados, demonstrados no Grafico 1. Sobre os resultados encontrados, as avaliacGes do efeito
diurético foram realizadas em humanos e animais (Grafico 2), utilizando diferentes extracGes
(Gréfico 3), utilizando diferentes partes da HS (Gréafico 4) e suas respectivas posologias (Tabela
7).

Gréfico 1: Distribuicéo dos resultados obtidos

1;11%

= Eletrdlitos = Eletrélitos e Volume Urinario Volume urinario

Fonte: AUTOR, 2023.



Grafico 2: Distribuicdo dos modelos experimentais

3;33%

6;67%

= Animais = Humanos

Fonte: AUTOR, 2023.

Gréfico 3: Método extrativo

1;13%

= Extrato aquoso = Extrato seco = Extrato metandlico = Infusao aquosa

Fonte: AUTOR, 2023.

Grafico 4: Partes da planta

1;11%

1;11%

5; 56%
2;22%

Cdlices secos = Pétalassecas = Flores = Calice

Fonte: AUTOR, 2023.
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Tabela 7- Trabalhos cientificos que avaliaram o efeito diurético do Hibiscus Sabdariffa L.

Parte  Modelo experimental Apresentacdo/posologia Grupo controle/ Autor
da Padrdo de referéncia
Planta
Célice  Ratos Extrato aquoso nas Hidroclorotiazida 10 NJINGA et al.,
seco concentragdes: 67,5 mg/kg, mg/kg 2020.
125 mg/kg e 250 mg/kg
Pétalas Ratos Wistar Extrato aquoso 200 mg/kg, Furosemida 20mg, MEA et al.,
de 500 mg/ e 700 mg/kg Hidroclorotiazida 25mg  2018.
flores e Agua
secas
Calices Humanos Infusdo aquosa de 150 mg/kg  Lisinopril 10mg NWACHUKWU
Secos et. al., 2017
Célice  Humanos Infusdo aquosa 150 mg/kg Hidroclorotiazida 25mg NWACHUKWU
seco et. al,2015
Flores  Ratos Albinos Machos  Extrato aquoso nas Ratos normais ndo ALZUBADE,
concentragdes 0 mg/kg, 25 tratados 2014
mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kg,
200 mg/kg
Célices Ratos Machos Albino  Extrato aquoso 500 mg/kg, Furosemida 13 mg/kg ALARCON-
Sprague-Dawley 1000 mg/kg, 1500 mg/kg, (Avaliacéo do volume ALONSO etal.,
2000 mg/kg e 2500 mg/kg urinério) e ratos 2012.
normais ndo tratados
(Avaliacéo do perfil
eletrolitico)
Célices Camundongos albinos;  Extrato seco 40 mg/kg Hidroclorotiazida 10 NDU et al., 2011
Secos ratos albinos; cepas mg/kg
locais de coelhos
adultos saudaveis;
Célice  Humanos 250 mg de extrato seco Lisinopril 10mg HERRERA-
seco (Antocianinas isoladas) ARELLANO et
dissolvidos em 250mL de al., 2006
agua
Pétalas Ratos albinos Extrato metandlico em doses ~ Furosemida 3 mg/kg; AGUWA et al.,
secas graduadas (5mg/kg - 160 Manitol 200 mg/kg; 2005

mg/kg)

Hidroclorotiazida
10mg/kg e
Espironolactona 3

mg/kg

Fonte: AUTOR, 2023.
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NS Njinga et. al., avaliou em seu estudo, além da toxicidade da administracdo oral sub
aguda e subcrdnica, o potencial diurético do extrato aquoso de célices de Hibiscus sabdariffa
L. em 25 ratos, os quais tiveram sua urina coletada e o volume medido 18h apos o tratamento.
Estes foram divididos em 5 grupos de acordo com a administracdo de 0,2mL de solu¢éo salina
normal (controle), hidroclorotiazida 10 mg/kg (padrdo de referéncia), extratos aquosos nas
concentragdes de 67,5 mg/kg, 125 mg/kg e 250 mg/kg. Os resultados da avaliagdo do volume
urinario dos grupos testem foram compardveis ao padrdo de referéncia (3,78+0,81),
especialmente nas doses de 67,7 mg/kg (3,88+0,89) e 250mg/kg (3,98+2,11), enquanto que a
dosagem de 125 mg/kg também produziu um volume de urina consideravel (3,02+0,70). Ao
avaliar a excrecdo de eletrélitos em ppm/100g/18h, o grupo controle apresentou excre¢do
referente a 0,3+0,3 de Na*; K* de 6,640,089 e CI" de 21,57+6,71, enquanto o grupo padrdo de
referéncia hidroclorotiazida apresentou excrecdo urinéria de eletrolitos iguais a: Na* de
2,025+1,24; K* de 7,89+0,02 e CI” de 117,16+7,90. A administragdo de 250 mg/kg produziu
um leve aumento na excrecdo urinaria de K* (8,12+0,045) e um leve aumento na excrecdo de
CI (121,7549,39) ¢ Na* (7,05%4,25). A dose de 125mg/kg ndo produziu perda significativa de
K* (6,31+0,168), mas produziu perda expressiva de Cl- (155+4,45) e Na* (13,5748,88). O
extrato de 67,7 mg/kg apresentou excre¢cdo muito significativa de Na* (62,25+£16,96) e Cl
(120,24+6,59) e nenhuma perda significativa de K* (6,72+0,162). O mecanismo de efeito
diuretico observado e proposto do HS ¢é de inibicéo da reabsorcéo tubular de dgua e eletrélitos
(NJINGA et al., 2020).

O extrato aquoso de Hibiscus sabdariffa L. nas dosagens de 200, 500 e 700 mg/kg
foram avaliados em comparacdo ao efeito diurético da Furosemida 20mg, Hidroclorotiazida
25mg e agua (grupo controle). Os resultados demonstrados foram apenas na dosagem de
700mg/kg. O estudo obteve como desfecho a avaliagdo do aumento do volume urinario
excretado em 24 horas nos ratos de controle sendo de 9,56+1,8 ml/kg, nos ratos tratados com o
extrato de HS esse volume foi 29,4+2,09 ml/kg, ja os ratos tratados com hidroclorotiazida
apresentaram excrecdo de 48,36+2,99 ml/kg e os ratos tratados com furosemida 46,15 + 2,20
ml/kg. A concentracdo de eletrélitos na urina no periodo de 24 horas também foi avaliada,
obtendo que a dosagem de 700 mg/kg aumentou as concentracdes em 72,51% para sodio,
76,54% para potassio e 58,81% de cloro, enquanto a hidroclorotiazida resultou em excrecao de
80,79% de sodio, 85,30% de potassio e 75,97% de cloro, e a furosemida 86% de sddio, 79% de
potéssio e 71,58% de cloro, em relagdo aos eletrolitos do controle que obteve-se concentragdo
de 40,5£3,5 meq/L/24h para Na*; 32,4+1,25 meq/L/24h para K* e 50,12+7,7 meq/L/24h para
Cl- (MEA etal., 2018).
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78 pacientes recém-diagnosticados com hipertensdo leve a moderada néo tratada foram
recrutados para um estudo que avaliou dentre outros parametros, o volume urinario de pacientes
que receberam infusdo aquosa de 150 mg/kg de Hibiscus sabdariffa L. em comparagdo com o
lisinopril 10mg, no intervalo de 4 semanas. Teve como desfecho 0 aumento do volume urinario
significativamente maior no grupo HS em todos os pontos de medicdo, sendo mais expressivo
na quarta semana de tratamento, onde o volume urinario chegou a cerca de 2000 ml, enquanto
o lisinopril apresentou um volume de aproximadamente 1500 ml (NWACHUKWU et. al.,
2017).

Em uma investigacdo sobre o efeito do consumo da infusdo de Hibiscus Sabdariffa L.
150 mg/kg sobre o perfil eletrolitico de 80 nigerianos hipertensos leves a moderados, em
comparacgéo ao diurético hidroclorotiazida 25mg e o grupo placebo, Hidroclorotiazida reduziu
significativamente o Na* e CI™ sérico e aumentou a elimina¢do de K* e Cl™ na urina, enquanto
o HS reduziu a eliminagdo de K* e Cl™ na urina e também reduziu Na* sérico, sugerindo que a
Hidroclorotiazida pode causar desequilibrio eletrolitico em comparacéo ao HS e que HS é um
diuréetico poupador de potéssio. Apos a retirada do tratamento, 0s pacientes que receberam a
infusdo apresentaram maior duracdo na acdo de reducdo de Na* sérico, em relagdo ao grupo
hidroclorotiazida (NWACHUKWU et. al., 2015).

Em seu trabalho, Alzubade demonstra o uso do extrato aquoso de HS nas concentracgdes
de 25, 50, 100 e 200 mg/kg, durante 28 dias, em ratos albinos macho, tendo ratos sadios nao
tratados como controle. Obteve como resultado em meqg/L, respectivamente as concentragdes,
os niveis séricos de Na* de 149+2 8; 149+5; 150+5; 150+5; enquanto K* de 5,0+0,3; 5,11+0,2;
5,3+0,2; 5,61£0,3 ¢ ClI" de 107+2,5; 108+2,3; 108+1,4; 108+2,8, obtendo assim nenhuma
alteragdo significativa, em nenhuma das concentragdes, sobre o grupo controle que obteve Na*
148+5,2; K igual a 4,9+0,4 e ClI- com 106+£2,8. O trabalho sugere que nestas concentraces, 0
extrato aquoso da flor de HS néo prejudica a funcdo renal (ALZUBADE, 2014).

O efeito diurético, em ratos, do extrato aquoso nas doses de 1500, 2000 e 2500 mg/kg
induziu excrecdo urinaria de 3,0; 4,3 e 4,4 ml/h de urina, sendo assim, dose-dependente e
compardvel ao grupo que recebeu furosemida na dose de 13mg/kg, que causou excrecao
urinéria de 4,8ml/h. A excrecdo urinaria de eletrolitos apresentou um padrao diferente para cada
um dos extratos, sendo assim, respectivamente as dosagens de 500, 1000, 1500, 2000 e 2500, a
excrecdo em meq/100g/5h de: Na* iguais a 0,77+0,04; 0,81+0,01; 0,85+0,02; 0,92+0,04;
0,96+0,03; K* com 0,29+0,05; 0,29+0,08; 0,29+0,07; 0,29+0,07; 0,30+0,07 e Cl" de 1,33+0,26;
1,72+0,18; 1,72+0,28; 1,70+0,32 e 1,48+0,20, enquanto que o grupo controle apresentou
excrecao de Na*igual a 0,49 £0,04, de K" igual a 0,2440,04 ¢ ClI igual a 1,05+0,28. Concluindo
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que a relagdo Na" e K* indica que o extrato aquoso tem efeito poupador de potassio
(ALARCON-ALONSO et al., 2012).

Um estudo avaliou a interacdo entre 40 mg/kg de extrato seco de HS e 10 mg/kg de
Hidroclorotiazida em camundongos albinos (15-229), ratos albinos (150-260g) e cepas locais
de coelhos adultos saudaveis (1,2-2,0 kg), resultando em um aumento significativo no volume
de urina de modo que o extrato de HS sozinho produziu 3,73+1.33mL de urinae HTZ 4,57+0,67
ml. Ao avaliar a excrecdo de eletrdlitos, HS eliminou 329,44+20.0 mmol/L de Na*,
352,38+12,59 de K* e 55,00+12,58 mmol/L de ClI- e HTZ sozinho 616,21+36,49 mmol/L de
Na®, 375,09+39,38 de K* e 293,33+29,33 mmol/L de Cl". Observou-se também que a
coadministracdo prolongou a concentragdo plasmatica da hidroclorotiazida (NDU et al., 2011).

Herrera-Arellano et al., relataram em seu ensaio clinico randomizado, controlado,
duplo-cego, os efeitos de 250 mg de extrato seco (composto de antocianinas isoladas de um
extrato aquoso) diluidos em 250 ml de agua e do grupo controle lisinopril 10mg sobre os efeitos
nos eletrolitos séricos. Neste estudo foram incluidos pacientes de ambos o0s sexos, com idades
entre 25 e 61 anos, com diagnostico de hipertensdo leve a moderada, durante 4 semanas. Os
resultados obtidos no grupo controle apenas aumentaram o Cl™ plasmatico em 2,87 meq/L, uma
vez que os resultados obtidos para este grupo de Na*, K* ¢ CI™ no inicio e fim do tratamento,
foram respectivamente iguais 139,17 para 139,57; de 3,79 para 3,59; e de 91,66 para 94,53.
Com a utilizag¢ao do extrato seco de HS houve a diminui¢do de Na* plasmatico em 2,04 meq/L,
aumento de CI™ sérico em 3,42 meq/L e o nivel de K" nao foi afetado, onde os resultados obtidos
para Na*, K* e CI” no inicio e fim do tratamento, foram respectivamente iguais 139,09 para
137,35; de 3,67 para 3,54; e de 91,71 para 95,13, sugerindo que o HS atue como um provavel
antagonista de aldosterona (HERRERA-ARELLANO et al., 2006).

C.N. Aguwa et al., realizaram um estudo dividido em 2 partes, na qual a primeira
determinou a dose mais ativa do extrato escolhido e a segunda para comparar a concentragcdo
mais ativa com 3mg/kg de espironolactona, 10 mg/kg de hidroclorotiazida, 200 mg/kg de
manitol e 3 mg/kg de furosemida, utilizando os efeitos do manitol e solugéo salina normal como
controle. Na primeira parte do estudo foi manipulado um extrato metandlico de pétalas secas
em 6 doses graduadas que, em progressao geomeétrica, variaram entre 5 a 160 mg/kg, as quais
foram administradas via intraperitoneal, ndo ultrapassando 0,5 ml, em 12 camundongos albinos
e 70 ratos. A dose mais ativa foi escolhida de acordo com a formacg&do do maior volume de urina,
sendo entdo concluido que a de 40 mg/kg seria a utilizada, por produzir 1,8mL, valor
comparavel e superior ao Manitol 1,73mL, Espironolactona 0,30mL, hidroclorotiazida 1,15mL

e a salina normal de 0,47 ml, sendo inferior apenas no volume produzido pela furosemida (4,82



31

ml). A dosagem de 40mg/kg passou para a segunda fase do estudo, onde foram observadas as
concentragdes de eletrdlitos, obtendo para Na*, K* e CI respectivamente, os valores de 9,40+
1,33; 27,60+ 2,42; 0,16+ 0,05 mg/L para o extrato, enquanto que para a salina normal obteve-
se 10,00+ 3,58; 24,20+ 6,33; 0,44+ 0,15 mg/L; para furosemida 23,00+ 5,39; 35,00+ 6,20; 0,72+
0,23 mg/L; para a espironolactona 8,40+ 1,57; 17,80+ 3,82; 1,32+ 1,17 mg/L; para o manitol
11,60+ 2,93; 27,80+ 9,39; 0,47+ 0,24 mg/L; e por fim a hidroclorotiazida, com 4,00+0,89;
48,60+11,83; 0,25+0,03 mg/L. Ao comparar 0s valores, 0 extrato causou uma redugdo na
excregdo de Na' e de Cl, enquanto aumentou ligeiramente a excregdo de K* (AGUWA et. al.,

2005).
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6 CONCLUSAO

Com base na pesquisa, todos os resultados convergem acerca do efeito da Hibiscus
sabdariffa L. sobre o aumento do volume urindrio e sobre as alteracBes nos niveis de eletrélitos
séricos e excretados, tornando evidente o efeito diurético da HS. Neste sentido, os efeitos
positivos observados trazem a HS como uma planta medicinal alternativa para o
desenvolvimento de novas diretrizes terapéuticas em patologias que necessitam do uso de

diuréticos.
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