375

Efeito do extrato aquoso de cabelo de milho (Zea mays L.) sobre a excrecgéo renal de
agua e eletrélitos e pressao arterial em ratos Wistar anestesiados

PINHEIRO, A.C.S.; PAIS,A.A.; TARDIVO, A.C.B.; ALVES, M.J.Q.F.*
Departamento de Fisiologia, Instituto de Biociéncias, UNESP/Campus de Botucatu-SP, Caixa Postal 510,
CEP:18618-000, Botucatu-Brasil * zeze@ibb.unesp.br

RESUMO: O milho (Zea mays L.) possui nos estigmas (cabelo de milho) substancias que o
tornam diurético, podendo ser importante no controle da hipertensédo. No presente estudo, foi
investigado o efeito do extrato aquoso (EA) do cabelo de milho sobre o fluxo renal de agua (V) e
eletrdlitos e a presséo arterial (PA) em ratos Wistar anestesiados. Foram realizados 3 grupos: |)
Controle - administracéo intragastrica (Al) de 1mL de 4gua destilada; Il) Al de 1 mL de EA de
cabelo de milho a 20% e Ill) Al de 1 mL de solugéo contendo furosemida. Canulou-se a artéria
carétida esquerda para mensuragdo da PA, de 10 em 10 minutos, e a bexiga urinaria, para
mensuracao de V de 30 em 30 minutos e da carga excretada dos ions sddio (Qe nat) € potassio
(Qe ,+,). Protocolo experimental: quatro periodos de 30 minutos cada: basal (avaliagdo dos
parametros basais) e experimentais (Ex) 1, 2 e 3 (30, 60 e 90 minutos apds a Al, respectivamente).
O Grupo | ndo apresentou alteragdes significativas entre os periodos nos parametros analisados
(p>0,05). O Grupo Il apresentou aumento significativo (p<0,05) em V, em Qe  + e em Qe ,+
nos periodos Ex2 e Ex3, com redugéo significativa na PA (p<0,05) em Ex2 e Ex3. Conforme
esperado, o Grupo Il apresentou aumento significativo em V nos periodos Ex2 (p<0,05) e Ex3
(p<0,001), aumento em Qe  + em Ex1 (p<0,05), Ex2 (p<0,001) e Ex3 (p<0,001) e aumento em
Qe -+ em Ex2 (p<0,05) e Ex3 (p<0,001), com reducao significativa na PA (p<0,05) em Ex2 e
Ex3. Os dados mostram que o EA do cabelo de milho possui efeito diurético, porém néo age
como um diurético “de al¢a”, uma vez que nao levou a expoliagcao de potassio e nem a uma
excrecao tdo acentuada de sodio quanto a furosemida.
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ABSTRACT: Effect of aqueous extract of corn silks (Zeamays L.) on the renal excretion of
water and electrolytes and arterial pressure in anesthetized Wistar rats. The corn (Z.
mays) has in its stigmas (corn silks) substances that make it diuretic, which may be important in
hypertension control. In this study, the effect of aqueous extract (AE) of corn silks on the renal
flow of water (V) and electrolytes and arterial pressure (AP) was investigated in anesthetized
Wistar rats. Three groups were tested: I) Control - intragastric administration (IA) of 1mL of distilled
water, 1) 1A of 1 mL of AE of corn silks at 20% and IIl) IA of 1 mL of a solution containing furosemide.
Cannulation was performed in the left carotid artery to measure AP, at every 10 minutes, and in the
urinary bladder to measure V, at every 30 minutes, and the excreted load of ions sodium (Qe ..,)
and potassium (Qe . ). Experimental protocol: four periods of 30 minutes each: basal (evaluation
of basal parameters) and experimental (Ex) 1, 2 and 3 (30, 60 and 90 minutes after IA, respectively).
Group | had no significant differences between periods for the analyzed parameters (p>0.05).
Group Il presented a significant increase (p<0.05) in V, Qe .., and Qe . in periods Ex2 and
Ex3, with significant reduction in AP (p<0.05) in Ex2 and Ex3. As expected, Group IIl had a
significantincrease in V in periods Ex2 (p<0.05) and Ex3 (p<0.001), anincrease in Qe ., in Ex1
(p<0.05), Ex2 (p<0.001) and Ex3 (p<0.001) and an increase in Qe , , in Ex2 (p<0.05) and Ex3
(p<0.001), with an important reduction in AP (p<0.05) in Ex2 and Ex3. These data show that AE
of corn silks has a diuretic effect but does not act as a loop diuretic since it did not lead to
potassium loss or marked sodium loss, compared to furosemide.
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INTRODUCAO

O emprego terapéutico de plantas medicinais
no pais ndo é pratica exclusiva da medicina cientifica.
Ao contrario, a populacdo em geral usa
indiscriminadamente as drogas vegetais, devido ao
desconhecimento da possivel existéncia de toxicidade
e mesmo da comprovada acdo. Uma pequena
parcela da populagéo brasileira, apenas 20%, tem
acesso aos medicamentos industrializados
disponiveis no mercado e o restante da nossa
populagéo encontra nos produtos de origem natural,
especialmente nas plantas medicinais, a Unica fonte
de recurso terapéutico (Di Stasi, 1996).

As indicacdes terapéuticas tradicionais
(préticas néo alopaticas) apontam certas plantas como
diurético natural, dentre elas algumas ja foram
comprovadas cientificamente, como Vernonia
polyanthes (Silveira, 2000), Allium cepa (Campos,
2005), Bredemeyera floribunda (Bevevino et al., 1994),
Allium sativum (Cruz et al., 1999), Eugenia uniflora
(Amat et al., 1997; Cirqueira & Alves, 2005), Phalaris
canariensis (Balbi & Alves, 2008), Phyllanthus niruri
(Freitas et al., 2002) e Polymnia sonchifolia (Braccialli
& Alves, 2003). Uma espécie vegetal apontada como
diurética € o Zea mays, da familia Poaceae, conhecida
popularmente como milho (Matos, 1998; Almeida,
2000).

Por outro lado, a planta Zea mays também
recebe o nome de trigo-da-turquia. Possui flores
masculinas e femininas separadas. As masculinas
formam panicula terminal de espiguilhas e as
femininas nascem nas axilas das folhas e formam
inflorescéncia. De cada flor feminina surge um estilete
alongado; o conjunto, na extremidade da espiga,
forma espécie de “barba”, conhecida por estigmas-
de-milho (Santos et al., 1988). O milho contém, nos
estigmas ou cabelo-de-milho, sais de calcio e
potassio, glucide, estereoma e ceras que o0 tornam
diurético e colagogo (Yarga, 1984).

Outras espécies da familia Poaceae como o
capim-santo (Cymbopogon citratus), capim de burro
(Cynodon dactylon), bem como o cabelo de milho (Zea
mays) foram descritas como diurético (Albuquerque,
1989). Almeida (2000) atesta como verdadeira a
atividade diurética dos estigmas do milho, bem como
sua influéncia no controle da hipertenséo.

Diuréticos sdo substancias que agem
promovendo a eliminagéo de urina e ions, podendo
agir indiretamente na diminuicéo da presséao arterial
(Guyton & Hall, 2002).

Os diuréticos “de al¢a” agem bloqueando o
co-transporte ativo sddio-cloreto-potassio no ramo
ascendente espesso da al¢a de Henle. Deste modo,
elevam o débito urinério destes ions, bem como de
agua. Além disso, a diminuicdo da reabsorcdo de
solutos pela alga diminui a osmolaridade do intersticio
medular perturbando o sistema multiplicador de

contracorrente e, consequentemente, a capacidade
renal de excretar a urina concentrada, o que também
explica o0 aumento do fluxo urinario. Sabe-se também
gue esse tipo de diurético é conhecido como um dos
mais potentes, tendo como efeito colateral indesejado
a excregdo de potéssio.

Dessa forma, o objetivo primordial deste
trabalho foi investigar se o extrato aquoso de cabelo
de milho (estigmas de Zea mays) possui efeitos sobre
a excregdo renal de agua, sédio e potassio, em ratos
Wistar anestesiados e comparar esse possivel efeito
ao dafurosemida. Paralelamente, foram observadas
as variacfes da pressao arterial nos ratos, para
verificar se o infuso de cabelo de milho possui efeito
hipotensor.

MATERIAL E METODO

A metodologia utilizada segue os protocolos
utilizados por Cirqueira & Alves (2005) e Campos et
al. (2005). Foram utilizados ratos Wistar machos, com
peso médio de 200 g, obtidos do Biotério Central,
Unesp, Campus de Botucatu. Os animais foram
mantidos no Biotério do Departamento de Fisiologia,
por periodo néo inferior a cinco dias antes dos
experimentos. Agua e ragéo foram oferecidas “ad
libitum”. Os animais foram escolhidos ao acaso para
compor trés grupos experimentais, | - Grupo Controle
(10 animais) - administracao intragastrica (Al) de 1
mL de 4gua destilada, Il - Grupo Tratado (15 animais) -
Al de 1 mL de EA de cabelo de milho e IlI- Grupo
Controle Positivo (15 animais) - Al de 1 mL de solucéo
contendo furosemida na concentra¢do de 0,2 mgmL?,
seguindo a dosagem indicada pela medicina humana
e veterindria. Para a preparacéo do infuso, foram
utilizados estigmas retirados de espigas de Unica
procedéncia. O extrato aquoso foi preparado a 20%,
segundo informac@es etnofarmacoldgicas (Lainetti &
Brito, 1979), pelo método de infusdo, com 20 g de
estigmas secos adicionados em 100 mL de agua
destilada em ebulicdo.

Os ratos foram anestesiados (hypnol 3%) e
submetidos a traqueotomia (para melhor ventilagéo
pulmonar). A artéria carétida esquerda foi canulada
para medir a pressao arterial (PA) através do
mandémetro de mercurio. Canulou-se a bexiga urinaria
para a coleta da urina e medida do fluxo urinario (V).

ApGs a preparacao do animal, iniciava-se o
experimento, o qual era dividido em 3 etapas,
equilibrio, basal e experimental (Figura 1). A etapa de
equilibrio (EQq) tinha 30 minutos de duracéo e a urina
coletada era descartada. Esta etapa era realizada
para o animal adaptar-se as condi¢cdes experimentais.
A etapa basal (B) também era de 30 minutos e a
urina coletada foi utilizada para avaliar os parémetros
basais do animal em experimentacdo. A etapa
experimental era de 90 minutos.
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Ap6s o término da etapa basal, o animal
recebia intragastricamente 1 mL de agua destilada
(Grupo 1), 1 mL de EA de cabelo de milho (Grupo I1)
ou 1mL de solugé&o de furosemida (Grupo 1) e, assim,
iniciava-se a etapa experimental de 90 min, a qual
era subdividida em 3 periodos de 30 minutos de
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duracéo (Figura 1). O volume urinério foi anotado apds
cada periodo e a urina congelada para posteriores
dosagens de sodio e potassio. Os registros da
presséo arterial foram feitos de 10 em 10 minutos, a
partir do inicio da etapa basal até o final do
experimento, em todos 0s grupos.

Administragéo
Intragéstrica

FIGURA 1. Protocolo experimental.

As dosagens dos ions sédio e potassio foram
feitas através do método de fotometria de chama
(Fotdmetro de Chama Digimed - modelo NK.200),
segundo Malnic & Marcondes (1986). As
concentracdes de sbdio e potassio urinério de cada
periodo foram posteriormente multiplicadas pelo fluxo
urinario do mesmo periodo, encontrando-se, deste
modo, a Carga Excretada de Sodio - Qe .+ - e
Potassio - Qe ,+ Para a analise estatistica, foi
utilizado o teste de Tukey e a normalizacdo (%) dos
resultados.

RESULTADO E DISCUSSAO

Os resultados obtidos nesse estudo séo
apresentados a seguir. Os graficos representam
sempre 0s valores médios + desvio padrao de fluxo
urinario (Figura 2), da carga excretada de sédio (Figura
3), da carga excretada de potassio (Figura 4) e pressao
arterial (Figura 5) obtidos nos animais dos trés grupos
experimentais, nas etapas basal (30 minutos) e
experimental (60, 90 e 120 minutos).

Este trabalho teve por objetivo investigar as
possiveis atividades do extrato aquoso (20%) de cabelo
de milho (Zea mays) sobre a excrecao renal de agua,
sobre a carga excretada de sddio e também sobre a
pressao arterial em ratos Wistar machos anestesiados,
na tentativa de comprovar, cientificamente, o uso na
medicina popular como agente diurético e hipotensor.
Paralelamente, testou-se também um diurético
alopatico, a furosemida, comparando-se s os efeitos
sobre a excrecao de agua, sédio e potassio, e sobre a
pressao arterial, com os efeitos do extrato aquoso do
cabelo de milho sobre esses mesmos parametros e,
dessa forma, comparando-se o0 mecanismo de acéo

o Basal Peridodo experimental
Equilibrio B
Ex1 Ex2 Ex2
30 min 30 min 30 min H 30 min “ 30 min

J U010

de ambos. Isso porque sabe-se que a furosemida é
um diurético “de alga”, ou seja, 0 mecanismo de acéo
consiste no bloqueio do co-transporte ativo sédio-
cloreto-potassio no ramo ascendente espesso da alca
de Henle. Deste modo, ocorre a elevacao do débito
urinario destes ions, bem como de 4gua. Sabe-se
também que esse tipo de diurético é conhecido como
um dos mais potentes, tendo como efeito colateral
indesejado a expoliacdo de potassio, devido ao
aumento da reabsorcao de sodio no tibulo distal (pois
este esta presente em excesso), a qual é
contrabalanceada por maior secre¢éo de potassio.
Sendo assim, um instrumento importante para
identificar um diurético “de algca” € a medicéo da carga
excretada de potéssio, a qual foi realizada neste
trabalho.

Tem sido descrito na literatura que a excre¢ao
renal de sédio € controlada pela alteracéo da filtracéo
glomerular ou de sua propria reabsor¢éo tubular e que
a maioria dos diuréticos usados clinicamente atuam
preferencialmente na diminuicéo da taxa de reabsor¢éo
tubular, o que causaria natriurese (Qe .+ aumentada)
€, como consequéncia, a diurese (excre¢do aumentada
de 4gua). Assim, a excrecao aumentada de agua, na
maioria dos casos, ocorre secundariamente a inibicao
da reabsorcédo tubular do sédio, pois, quando
remanescente nos tubulos renais, o s6dio é
osmoticamente ativo, retendo agua nos tubulos e
impedindo a reabsor¢édo hidrica (Guyton & Hall, 2002).

O efeito diurético do cabelo de milho foi
demonstrado pelo aumento significativo no fluxo urinario
dos animais tratados (p<0,05), o qual foi de 135% em
relacao ao periodo basal (Figura 2), semelhante aos
resultados de Chagas et al. (1988). O grupo controle,
o qual recebeu 1 mL de 4gua destilada, apresentou
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aumento ndo significativo (p>0,05) de 58% no fluxo
urinario ao final do experimento, em relag¢ao ao periodo
basal. Este maior fluxo urinario observado no grupo
controle deve-se, provavelmente, ao aumento da
volemia nos animais.

Os animais tratados com 1 mL de solucdo
de furosemida apresentaram aumento significativo

(p<0,05) no fluxo urinério em Ex2 (160%), aumentando
ainda mais significativamente (p<0,001) em Ex3
(230%), em relacao ao periodo basal ( Figura 2). Isso
demonstra o potente efeito diurético ja conhecido.
Com relacéo a carga excretada de sédio (Qe
~a)) ( Figura 3), os valores no grupo controle
aumentaram nao significativamente (p>0,05) em 67%
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FIGURA 2.Valores médios do fluxo urinario em pL min-* 100g* em ratos Wistar, dos grupos: | - controle (1 mL de
agua destilada), Il - tratado (1 mL do extrato aquoso de cabelo de milho) e Il - controle positivo (1 mL de solugao
de furosemida), nos periodos B (30), Ex1(60), Ex2 (90) e Ex3 (120). * p<0,05 **p<0,001.
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FIGURA 3. Valores médios da carga excretada de sédio, em pEq min* 100g* dos grupos: | - controle (1 mL de
agua destilada), Il - tratado (1 mL do extrato aquoso de cabelo de milho) e Il - controle positivo (1 mL de solugao
de furosemida), nos periodos B (30), Ex1(60), Ex2 (90) e Ex3 (120). *p<0,05 **p<0,001.
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ao final do experimento, em comparagéo ao periodo
basal. Esse aumento pode ser explicado pelo aumento
da volemia desses animais apés a administracéo
intragastrica de 1 mL de 4gua destilada, a qual foi
administrada ao grupo controle para simular as
mesmas condi¢cdes de tratamento durante toda a
avaliacdo experimental, igualando-se assim as
condic¢Bes de volemia dos animais. Portanto, com o
aumento da volemia, ocorre diminui¢do na pressao
oncotica do sangue nos capilares glomerulares,
reduzindo-se assim, areabsorcao de sddio nos tibulos
contorcidos proximais, o que explica ndo somente o
aumento da carga excretada de sodio, como também
0 aumento da carga excretada de potassio nesse grupo,
uma vez que, devido a maior concentragdo de sédio
na luz tubular, ocorre também uma maior reabsorcéo
deste no tdbulo distal, resultando em maior secrecao
de potassio, levando a maior carga excretada de potassio,
segundo o0 mecanismo explicado anteriormente. Porém,
esse mecanismo nao € tdo potente quanto ao diurético
“de al¢a”, o qual reduz em, aproximadamente, 25% a
reabsor¢do de sédio na alga de Henle ascendente.
Nos animais tratados com o extrato aquoso
do cabelo de milho, ocorreu aumento significativo
(p<0,05) (Figura 3) na carga excretada de sodio no
periodo Ex2 (127,5%) e em Ex3 (86%), em relacéo ao
inicio do experimento (periodo basal). Esse aumento
deve-se, além do aumento da volemia, provavelmente,
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a acao da planta sobre a reabsorcéo de sodio nos
tibulos contorcidos proximais, a qual possivelmente
foi reduzida, aparentando, portanto, ser o alvo da agdo
diurética. Por esse aumento na concentracéo de sddio
na luz tubular, ocorre 0 aumento na carga excretada
de potassio, devido aos mecanismos de reabsor¢ao
de sédio e secrecao de potassio que ocorrem mais
adiante, no tdbulo distal.

Os animais que receberam 1 mL de solugdo
de furosemida, apresentaram maior excregao de sodio,
observando-se um aumento significativo (p<0,05) da
carga excretada de sodio ja em Ex1 (147%), em
relacao ao periodo basal. Essa carga amentou ainda
mais significativamente (p<0,001) em Ex2 (300%) e
Ex3 (461,5%), em relacdo ao periodo basal (Figura 3).
Este efeito, provavelmente, ocorreu pela inibicdo do
simporte sodio-cloreto-potassio na alca de Henle
ascendente.

Os animais do Grupo | (controle) nédo
apresentaram alteracdes significativas na carga
excretada de potéssio, entre os periodos. J& nos
animais que receberam o extrato aquoso do cabelo -
de - milho, a carga excretada de potassio aumentou
significativamente (p<0,05) em Ex2 (62%) e Ex3
(63%), em relagdo ao periodo basal ( Figura 4). No
grupo que recebeu a solucéo de furosemida, a carga
excretada de potassio apresentou aumento
significativo (p<0,05) em Ex2 (155%), aumentando
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FIGURA 4. Valores médios da carga excretada de potassio, em pEq min* 100 g* dos grupos: | - controle (1 mL de
agua destilada), Il - tratado (1 mL do extrato aquoso de cabelo de milho) e Il - controle positivo (1 mL de solugao
de furosemida), nos periodos B (30), Ex1(60), Ex2 (90) e Ex3 (120). *p<005 **p<0,001.
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ainda mais significativamente (p<0,001) em Ex3
(252%) em relacéo ao periodo basal. Esse intenso
aumento ja era esperado devido ao conhecimento
sobre o mecanismo de a¢éo deste diurético, o qual
resulta na expoliacéo de potéssio.

A pressao arterial no grupo controle ndo
apresentou alteracdo, permanecendo durante todo o
experimento em torno de 110 mmHg. J& no grupo
tratado com o extrato aquoso do cabelo de milho,
ocorreu reducéo significativa (p<0,05) de 10% em Ex2
e Ex3. Isso pode ser explicado pelo papel do rim
como 6rgao efetivo na regulagéo da presséao arterial,
através da excrecao de agua e varios solutos
osmoticamente ativos, como o sodio. Com esse
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mecanismo, € feita a regulacao da volemia (volume
sanguineo) e, consequentemente, da pressao arterial.
Como o efeito diurético do extrato aquoso de cabelo -
de - milho resultou em perda efetiva de 4gua e sodio,
ocorreu, provavelmente, a diminuicdo da volemia e,
consequentemente, reducdo da pressdo arterial
desses animais (Figura 5). Nos animais que
receberam solucdo de furosemida, essa queda
significativa (p<0,05) da presséo arterial também
ocorreu em Ex2 e Ex3, sendo de 14%, o que pode
ser explicado, da mesma forma, pelo mecanismo renal
de controle da presséo a partir da excrecao de agua
e fons, a qual foi maior nesse grupo, devido ao fato
de se tratar de potente diurético.

87 T
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FIGURA 5. Valores médios da pressao arterial em mmHg, dos grupos: | - controle (1mL de agua destilada), Il -
tratado (1mL do extrato aquoso de cabelo de milho) e Il - controle positivo (1mL de solucdo de furosemida), nos

periodos B (30), Ex1(60), Ex2 (90) e Ex3 (120). *p<0,05

CONCLUSAO

Os dados aqui apresentados permitem concluir
gue o EA do cabelo de milho possui efeito diurético,
porém ndo age como um diurético “de al¢a”, uma vez
gue nao levou a expoliacdo de potassio e nem a
excrec¢ao tdo acentuada de sddio quanto a furosemida.
Os dados indicam que a acao diurética do cabelo de
milho deve ocorrer, provavelmente, através da diminuicao
dareabsorcao tubular de sodio, levando a natriurese e,
consequentemente a diurese. Além disso, esse
mecanismo de agdo explica também a queda na
pressao arterial observada nos animais tratados com o
EA do cabelo de milho, comprovando o papel do rim
como 6rgao efetor no controle da pressao arterial.
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