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RESUMO

As plantas tem uma grande importancia para a populacdo devido as suas fontes de
matéria-prima na qual adquirem seus compostos quimicos, portanto, existe ainda uma falta de
conhecimento sobre propriedades quimicas e farmacoldgicas, para suas seguranca e eficcia
das plantas medicinais no tratamento das patologias. As plantas do género Pilocarpus sao
nomeadas como jaborandi, mas somente Pilocarpus microphyllus, que acumula o maior teor de
pilocarpina, para crescimento do cabelo, cuidados do figado e bago. O objetivo do presente
trabalho foi investigar aspectos botanicos, quimicos e farmacoldgicos Pilocarpus (jaborandi) e
a extragdo da pilocarpina. Foram utilizados artigos cientificos nos anos de 1953 a 2018. Trata
de uma revisdo no qual foram mostrados caracteristicas de espécies do género Pilocarpus e do
metabolito conhecido como pilocarpina de grande importancia na area farmacéutica. Além da
acdo colinérgica da pilocarpina que atua diretamente nos receptores neuro-muscarinicos e
musculatura lisa da iris e glandulas de secre¢do, esse metabolito também ¢ utilizada na produgao
de medicamentos usados na xerostomia “secura da boca” e em produtos cosméticos para
tratamento de queda capilar. Os farmacéuticos sdo importantes profissionais que podem
contribuir tanto na pesquisa quanto na formulag¢ao de farmacos de origem vegetal e também na
orientacdo dos pacientes em relacdo as interacdes, reagdes adversas e conservacdo dos

medicamentos que sdo prescritos por profissionais autorizados.

Palavras-chave: Jaborandi, Pilocarpina. Pilocarpus.



1 INTRODUCAO

As plantas medicinais sdo muito utilizadas pela populacdo no tratamento e cura de varias
enfermidades, sendo os conhecimentos adquiridos ao longo dos anos. Esses recursos sdo muito
utilizados nas regides mais pobres dos pais e por varios grupos étnicos (VEIGA JUNIOR;
PINTO; MACIEL, 2005; ALVIM; CRUZ, 2013).

As plantas podem produzir e armazenar substancias com atividades terapéuticas na raiz
caule e folhas, sendo necessario saber qual parte do vegetal deve ser utilizado na preparacao do
ché, xarope, pomada ou outras formula¢des (ROSA et al., 2012).

De acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n°26/14 da ANVISA,
fitoterapico ¢ definido como medicamento alcangado através de matérias-primas ativas
vegetais. E conhecido através da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Nao se considera medicamento fitoterapico
aquele que, na sua composicdo, contém substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem
as associagdes destas com extratos vegetais (BRASIL, 2014).

O Decreto n° 5813, de 22 de julho de 2006, aprova a Politica Nacional de Plantas
Medicinal e Fitoterapico (PNPMF) garantindo a seguranga e eficacia e a qualidade no acesso
das plantas. A PNPMF tem como objetivo incentivar o uso de plantas medicinais em varios
ambitos como: produzir praticas populares de uso de plantas medicinais, praticas de cultivo,
preparo de plantas medicinais ¢ de manipulacdo e producdo de fitoterapicos (PIETRO;
MOREIRA, 2010).

Os efeitos terapéuticos e os constituintes quimicos produzidos pelos vegetais chamados
de medicinais ainda precisam ser estudados, e causam interesse de pesquisadores envolvendo
varias areas multidisciplinares, como botanica, famarcologia, fitoquimica e etnobotanica, sendo
essa ultima uma area que se destaca o estudo de utilizagdo das plantas medicinais por diversas
populacdes (VEIGA JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

A farmacovigilancia compreende atividades referentes a detecgdo, avaliagdo,
compreensdo e prevengdo de efeitos adversos e outros problemas referentes a medicamentos.
A atuagdo da Farmacovigilancia foi ampliada e inclui: produtos fitoterdipicos, produtos
tradicionais e complementares, hemoterapicos, produtos bioldgicos, produtos para a saude e
vacinas (MEYBOOM; GRIBNAU; HEKSTER, 1999 apud OMS, 2005).

Atualmente ha um grande aumento em relagdo ao uso de medicamentos fitoterapicos,

mesmo que o sistema da farmacovigilancia esteja de acordo com o preconizado pela OMS,



verifica-se a preocupacdo da dificuldade de obtencdo e divulgacdo dos dados sobre interagdes
entre medicamentos convencionais, fitoterapicos e plantas medicinais. Além disso,
vivenciamos uma cultura de automedicagdo, uso indiscriminado de plantas medicinais com
alegacdes naturais e falta de preparo de profissionais da saide (LEAL; TELLIS, 2015).
Estudos multidisciplinares sdo necessarios para somar conhecimentos sobre plantas
medicinais € mecanismos de acdo, efeitos toxicos e colaterais, assim como as interagdes com
medicamentos quimicamente sintetizados € manter um controle de qualidade adequado

fabricacao de fitoterapicos (VEIGA JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

O uso de plantas medicinais ¢ uma pratica realizada desde os primoérdios, mas que
hoje vem sendo uma grande aliada para a medicina moderna. A populacdo faz uso de
plantas medicinais para fins de tratamento, cura e prevengdo de doengas. As plantas
medicinais sdo fontes de moléculas, chamados principios ativos de plantas superiores,
com suas respectivas agdes farmacoldgicas. Os alcaldides constituem-se em um vasto
grupo de metabolitos, com grande diversidade estrutural, comparavel a dos compostos
terpendides, representando cerca de 20% das substancias naturais descritas. O uso de
extratos vegetais contendo alcaldides como medicamentos, venenos e em pogdes
magicas, ¢ tratado desde o inicio da histdria da civilizagdo e remete aos cuidados
atribuidos quanto ao uso de plantas que apresentam esta classe de farmacos (SIMOES,
2000).

O jaborandi ¢ classificado como um arbusto com cerca de 3 a 7,5 metros de altura, de
grande ocorréncia no Brasil, desde o norte do Pard ao Rio Grande do Sul. E uma planta bastante
cultivada no estado do Maranhao para intuitos comerciais e de exportacao. Pilocarpus jaborandi
apresenta como principio ativo Pilocarpina, que age nas glandulas salivares e sudoriferas. Essa
substancia estimula as secrecdes gastricas, por isso ¢ um Otimo digestivo. Tem efeito
semelhante ao da Espinheira Santa. E encontrado em uma regido de solo e clima bem
caracteristicos. Seu principio ativo ja ¢ largamente usado pela industria de medicamentos no
tratamento do glaucoma para reduzir a pressdo intra-ocular. Também como estimulante da
salivagdo e da transpiracdo, e atualmente tem sido prescrito para o tratamento da xerostomia,
que ¢ a reducdo da produgdo de saliva (SOUSA, 1991).

O Jaborandi pode ser encontrada em quintais, em pomares de chacara, em feiras,
mercados municipais, em casas que vendem produtos naturais, em sites que vendem mudas e
também comercializada na forma de cosméticos. O jaborandi era utilizado no passado para
estimular o faro de cdes de caca. Também ¢ indicado no tratamento de doencas do aparelho
respiratério e utilizada na formulacdo de shampoos utilizado contra a queda de cabelo
(PINHEIRO, 1997; VIEIRA, 1999).

As plantas medicinais ndo substituem o acompanhamento médico e em altas doses

podem ser prejudiciais a satde. Por volta de 30 anos o extrativismo de folhas de jaborandi
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aumentou e até os dias atuais continua o risco de extingao de algumas espécies como Pilocarpus
microphyllus. O Estado do Maranhdo ¢ tido como o maior produtor de jaborandi do Brasil,
seguido pelo Parda (ANDRADE-NETO, 1996; AVANCINI, 2003).

O presente trabalho tem como objetivo pesquisar caracteristicas de espécies do género

Pilocarpus enfatizando métodos de extragdo da pilocarpina.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo pesquisar espécies do género Pilocarpus enfatizando

o alcaloide pilocarpina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas macroscopicas de Pilocarpus;

e Descrever as caracteristicas microscopicas de Pilocarpus;

e Pesquisar os constituintes quimicos de Pilocarpus;

e Pesquisar os tipos de extracdo e sintese dos metabolitos de Pilocarpus;
e Descrever atividades farmacoldgicas da pilocarpina.

e Descrever a importancia da pilocarpina na area farmaceéutica.



12

3 METODOLOGIA

O trabalho foi realizado através de uma revisdo bibliografica em livros de plantas
medicinais, farmacognosia, botanica e artigos cientificos no periodo (1953 a 2018). Para
elaboracdo do trabalho foram revisadas legislagdo vigentes sobre plantas medicinais, e
realizadas buscas sobre a caracterizagdo botanica, quimica e farmacologica do género
Pilocarpus.

Foram utilizadas as seguintes palavras chaves: Jaborandi, Pilocarpina, Pilocarpus.
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4 REVISAO DE LITERATURA

De acordo com Souza e Lorenzi (2012) a familia Rutaceae possui distribuicao
pantropical, com cerca de 150 géneros e 2000 espécies, sendo no Brasil encontrados 32 géneros
e 200 espécies. Aguns géneros incluindo Pilocarpus.

Segundo Souza e Lorenzi (2012) na familia Rutaceae sdo encontrados plantas que se
destacam sob o ponto de vista econdmico como Citrus (laranja, limdes, tangerina, limas e
cidra), algumas sdo espécies produtoras de madeira de qualidade Balfourodendron riedelianum
(pau-marfim), plantas aromaricas como Ruta graveolens (arruda) e as espécies de Pilocarpus
conhecidas como jaborandi utilizadas na extracdo de Pilocarpina (alcaloide) importante na
industria farmacéutica utilizado na elaboracdo de produtos oftalmicos.

De acordo com Pinheiro (1997) e Lima (2008) apud Lima et al., (2015) a espécie
Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardlew € nativa do Norte e Nordeste do Brasil de ocorréncia
no leste do Estado do Para, oeste ¢ norte do Maranhao e ao norte do Piaui, movimentando o
extrativismo de toneladas todos os anos nestes estados.

De acordo com IBAMA (2008) apud Lima et al., (2015) diante da importancia e uso
desta espécie, a mesma foi explorada durante décadas no norte e nordeste do Brasil de maneira
insustentavel, a ponto de atualmente constar na Lista Oficial das Espécies da Flora Brasileira

Ameacadas de Extin¢ao.

4.1 CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS DE Pilocarpus

Nome Cientifico: Pilocarpus jaborandi Holmes (Jaborandi Baiano).

Sinonimia: Pilocarpus officinalis Pohl.e Pilocarpus microphyllus Stapf. (Jaborandi do Pard).
Sindnimos Cientificos: Pilocarpus cearensis Rizzini.

Nomes Populares: jaborandi, jaborandi-legitimo, yabora di (Tupi), jaborandipernambucano,
jaborandi-do-maranhdo, jaborandi-trés-folhas, jaborandi-manso, jaborandi-verdadeiro,
jaborandi (inglés, espanhol, francés, italiano).

Familia Botanica: Rutaceae.

Parte Utilizada: Folha e talo.

Porte: de 3 a 7,5 metros (Figura 1).



MS.del JN Fitch lith
B
B - LReeve & CO Londan
Figura 1: Aspecto geral Pilocarpus jaborandi
Fonte: http://tropical.theferns.info/image.php?id=Pilocarpus+jaborandi
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Nome Cientifico: Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardleworth
Nomes Populares: jaborandi, jaborandi-do-maranhao, jaborandi-do-maranhao, jaborandi-da-
folha-pequena, jaborandi-legitimo, jaborandi.
Familia Botanica: Rutaceae.
Porte: 1,2 metros

De acordo com Lorenzi e Matos (2008) Pilocarpus microphyllus ¢ um pequeno arbusto
ramificado (Figura 2), nativo do norte e nordeste do Brasil, sendo encontrado desde o estado
do Piaui até¢ a Amazonia. Folhas com pequeno peciolo, compostas, imparipenadas com sete

foliolos, apice emarginado e flores amarelo-esverdeadas.

Figura 2: folhas de Pilocarpus microphyllus
Fonte: MIURA (2009)

Nome Cientifico: Pilocarpus pennatifolius Len

Sinonimia: Pilocarpus pinnatus Mart. ex Engl., Pilocarpus trigugatus Lem., Pilocarpus
selloanus Engl., Pilocarpus pennatifoius var. selloanus (Engl.) Hassl.

Nomes Populares: jaborandi, jaborandi-do-norte, pimenta-de-cachorro, catai-guacu, ibiratai,
jaborandi-manso.

Familia Botanica: Rutaceae.

Porte: 2-3 metros
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De acordo com Lorenzi e Matos (2008) Pilocarpus pennatifolius (Figura 2)é um arbusto
pouco ramificado, nativo do sul e sudeste do Brasil, atualmente quase extinto devido a extracao
da pilocarpina. As folhas sdo compostas pinadas, com foliolos glabros, aromaticos e coriaceos.

As flores sdo amareladas e formam longas espigas terminais e axilares.

Figu;a 3- Pilocarpus pennatifolius Lem.
Fonte:http://www.ufrgs.br/fitoecologia/florars/open_sp.php?img=5900

4.2 CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS DE Pilocarpus

De acordo com Santos (2008) a epiderme apresenta, em ambas faces, células poligonais
com cuticula espessada e estriada. Os estdmatos sdo pequenos, classificados como anomocitico
e sdo edificados na epiderme inferior. Nas epidermes podem aparecer esferocristais de

hesperidina. Possuem rarissimos tectores unicelulares. Poucas vezes podem ser observados
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pélos glandulares com glandula globosa pluricelular. O parénquima palicadico ¢ constituido
por uma fileira de células curtas. No mesofilo, observa grandes glandulas esquivas produtoras
de oleo essencial, principalmente perto da 20 epiderme superior

No parénquima lacunoso frouxo, composto por 10 a 15 laminas de células identificando-
se numerosas drusas de oxalato de calcio. Os feixes vasculares sdo fortemente espessados,
especialmente as que ocorrem na nervura mediana. Drusas sdo encontradas no parénquima
palicadico.

Figura 4. Pilocarpus microphyllus Stapf

Figura 4. A - Epiderme superior vista de face mostrando cuticula estriada. B - Corte transversal: 1 - epiderme
superior; 2 - parénquima pali¢adico; 3 - parénquima Lacunoso; 4 - epiderme inferior; 5 - glandula enddgena; 6 -
cristal de drusa. C - Epiderme inferior vista de face com cuticula estriada: 1 - estdmato.
Fonte: Farmacognosia - 2* Edi¢ao

De acordo com Andrade, Lameira e Trindade (2014) as folhas adultas de jaborandi
(Pilocarpus microphyllus Stapf ex wardleworth) em posicdo ventral apresentam aspecto

levogiro (pedem para esquerda). As folhas apresentam um padrdo de nervuras pinadas,
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classificadas como broquidédromo e levégira com nervuras primdrias, secunddrias e tercidrias

(Figura 5).

Figura 5: Pilocarpus microphyllus padrdo de venacdo (arquitetura foliar) A: aspecto geral padrdo
broquidodrémo, nervuras primaria (Np), secundaria (Ns), tercidria (Nt) e nervura pseudo-secundarias
(Nps), B: aréolas (Ar), C: nervuras tercidrias (NT) formando arcos (Arc), D: terminagdes dicotdmicas
(Td).

Fonte: ANDRADE; LAMEIRA; TRINDADE (2014)

No trabalho realizado por Cruz; Melo-de-Pinna (2011) abordam caracteres anatdmicos
do género Pilocarpus para futuros estudos taxondmicos da familia Rutaceae. Foram observadas
as seguintes caracteristicas das espécies estudadas incluindo o género Pilocarpus: estdmatos
em ambas as superficies; cavidades secretoras, tipo de mesofilo; padrdo de nervagdo

camptodromo-brochidodromo; e cilindro vascular livre na regido basal do peciolo (Figura 6).



19

Figura 6: Corte Transversal das folhas de: A -Pilocarpus jaborandi. B- Pilocarpus pauciflorus.
Fonte: CRUZ; MELO-DE-PINNA (2011).

4.3 CONSTITUINTES QUIMICOS DE Pilocarpus spp.

4.3.1 Alcaloides

De acordo com Klein-Junior; Henriques (2017) os alcaloides sdo metabdlitos obtidos de
plantas, organismos marinhos, fungos e animais, muitos apresentam caracteristicas basicas, mas
podem ser encontrados alcaloides neutros e até acidos. Os alcaloides podem ser denominados
como substancia orgénica ciclica contendo nitrogénio na molécula. Os alcaloides verdadeiros
sdo aqueles que além de apresentarem o nitrogénio na molécula, derivam de aminoacidos.

Para Klein-Junior; Henriques (2017) os alcaloides sd3o encontrados principalmente nas
epidermes e tegumentos externos das sementes e apresentam grande relevancia para os
organismos produtores como: estoque de nitrogénio, protecdo a radiagdo ultravioleta, defesa
quimica contra predadores.

De acordo com Andrade-Neto et al., 1994 e Santos;Moreno, 2004 apud Miura (2009)
a partir de espécies de jaborandi (Pilocarpus sp) ja foram identificadas as estruturas dos
seguintes alcaloides: pilocarpina (1), isopilocarpina (2), pilocarpidina (3), isopilocarpidina (4),
pilosina (5), isopilosina (6), epiisopilosina (7), epiisopiloturina (8), 13- nora-7(11)-dehidro-
pilocarpina (9), N,N-dimetil-5-metoxi-triptamina (10), N,N-dimetil- triptamina (11),
plastidesmina (12), (1H)-4-metoxi-2-quinolone (13) e dictamina (14) (Figura 7). Nem todos os
alacoides identificados na figura 7 apresentam atividade farmacoldgica descrita, podendo ser

promissores tanto para usos medicinais humanos e veterinario.
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Figura 7: Estrutura dos alcaldides encontrados no género Pilocarpus: (1) pilocarpina, (2) isopilocarpina, (3)
pilocarpidina, (4) isopilocarpidina, (5) pilosina, (6) isopilosina, (7) epiisopilosina, (8) epiisopiloturina, (9) 13-nora-
7(11)-dehidro-pilocarpina (10) N,N-dimetil-5-metoxi-triptamina, (11) N,N-dimetil-triptamina, (12) plastidesmina,
(13) (1H)-4-metoxi-2-quinolone e (14) dictamina.

Fonte: SANTOS; MORENO (2004) apud MIURA (2009).

Segundo Vital e Acco (2006) apud Miura (2009) a pilocarpina ¢ alcaloide colinérgico
presente nas folhas do jaborandi em maior concentragdo em relagdo aos outros Orgdos e

apresentam estrutura de uma amina terciaria (Figura 8).

HoC 7 ok
N \N/)

0

Figura 8: Estrutura quimica da Pilocarpina
Fonte: MIURA (2009).
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De acordo com Concei¢do (2004) a pilocarpina e outros alcaloides relacionados foram

isolados de varias espécies de Pilocarpus conforme tabela 1.

Tabela 1. Alcaloides derivados de Pilocarpus

Alkoloid Species Activities
pilocarpine (1) P. jaborandi Sialagogue
P. microphyllus Diuretic
P. pennatilolius Febrifuge

P. racemosus

P. trachyllophus

P. riedeliamus
isopilocarpine (2) P. jaborandi

P. microphyllus

P. pennatilolius

pilocarpidine (3) P. jaborandi

isopilocarpidine (4) P. jaborandi

pilosine (5) P. jaborandi

P. microphyllus

isopilosine (6) P. jaborandi

epiisopilosine (7) P. jaborandi

epiisopiloturine (8) P. jaborandi

13-nor-7(11)-dehidro-pilocarpine (9) P. trachyllophus

N.N-dimethyl-5-methoxy-triptamine (10) P.organensis Hallucinogen

N.N-dimethy-triptamine (11) P. organensis Hallucinogen

elastydesmine (12) P. grandiflorus

(1H)-4 methoxy-2-quinolone (13) P. grandiflorus

dictamine (14) P. grandiflorus Antifungic
Vasorelaxing
Photosensitizing
Anticoagulant

Fonte: Conceigdo (2004)

4.3.2 Cumarinas

De acordo com Kuster;Rocha (2000) as cumarinas sd3o metabdlitos secundarios
derivados do metabolismo da fenilalanina, sendo um dos precursores o do acido p-cinanico
além do 4acido p-cumarinico.

De acordo com Amaro-Luis et al., (1990) apud Santos (2004) apesar de ainda ter estudos
sobre o isolamento de produtos secundarios de Pilocarpus sp. ha muito tempo, o isolamento de
cumarinas foi exposto ha pouco mais de uma década a partir das folhas de P. goudotianus.

Para Manderfeld et al., (1997) apud Braz (2000) eficacia das infusdes de jaborandi no

tratamento de doencas de pele, como psoriase e vitiligo, pode estar relacionada com essa classe
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de produtos naturais. Atualmente, varias cumarinas tem sido utilizadas também para
repigmentacao da pele.

De acordo com os trabalhos de revisdo de Kuster;Rocha (2000) as cumarinas
apresentam as seguintes atividades farmacolodgicas: agdo anticoagulante (dicumarol), atividade
imunossupressora, relaxante vascular, hipolipidémica e hipotensora (escoparona)
antiespasmodica (escopoletina), atividades vasodilatadora, espasmolitica, antitrombdtica,
atividade antioxidante, anti-HIV, antidepressivo, inibi¢do da agregacdo plaquetdria, acdo

hepatoprotetora e atiinflamatoria.

4.3.3 Flavonoides

De acordo com Zuanazzi; Montanha; Zucolotto (2017) os flavondides representam um
dos mais importantes grupos de produtos naturais fendlicos e, sdo biossintetizados a partir da
fenilpropanoides. Estes metabolitos sdo obtidos de espécies de Passiflora spp.; Citrus
(Rutaceae) e Ginkgo biloba (Ginkgoaceae), que apresentam teores significativos de
flavonoides.

Conforme Zuanazzi; Montanha; Zucolotto (2017) nas espécies da familia Rutaceae os
flavonoides sdo abundantes no pericarpo, principalmente heterosideos de flavanonas,
heterosideos de flavona conhecidos como citroflavonoides usados em manifestacdes de
insuficiéncia venosa cronica, funcional e organica. No Ginkgo flavonoides estdo presentes nas
folhas e sdo indicados para casos de vertigens, zumbidos provenientes de problemas

circulatorios periféricos.
4.3.4 Terpenos

De acordo de Santos et al; (1997) Braz (2000) varios relatdrios trataram dos terpenos
presentes nas espécies de Pilocarpus, principalmente em Oleos volateis. Os terpenos sio
biossintetizados a partir de IPP (isopentenil difosfato), através da via de mevalonato que da
origem aos mono- (C10), sesqui- (C15), di- (C20) e triterpenos (C30).

4.4 EXTRACAO E SINTESE DOS METABOLITOS DE Pilocarpus

De acordo com Scheerer (2001) apud Barnabé (2008) a pilocarpina ¢ um alcaloide

presente apenas nas folhas de jaborandi, na faixa concentragdo de 0,5 a 1%. Os fatores
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climaticos e tipo de solo podem influenciar na variacdo da concentracdo dos alcaloides. Nas
folhas jovens o percentual de pilocarpina ¢ maior em relagdo as folhas velhas.

De acordo com Merck (1983) a pilocarpina ¢ um alcaloide que pode ser adquirido na
forma de cristais. Sua estrutura molecular ¢ formula quimica ¢ Ci1Hi6N2O2, e sua massa
molecular ¢ 208,26 g/mol. Seu ponto de fusdo ¢ 34°C e o de ebuligdo ¢ 260°C, sendo que nesta
temperatura ocorre uma parcial conversao a isopilocarpina. A pilocarpina ¢ soluvel em agua,
alcool e cloroférmio. A pilocarpina é uma substancia sensivel a temperatura e ao pH e a
degradacdo dela em solugdo aquosa ocorre por hidrélise ou por epimerizacao.

Segundo Saldafia (1999) apud Braz (2000) extragdo convencional apresenta o
fluxograma (Figura 9) de uma extra¢ao convencional de alcaldides de jaborandi, a qual consiste
nas etapas de preparo da matéria-prima, seguida de extracdo e purificacdo dos principios ativos
através da alternancia de pH. Este tipo de extracao ¢ definido por ser demorado e pouco seletivo,
além de usar grande quantidade de solventes organicos, o que pode impedir a fabricagdo de um
produto de alta qualidade, ou seja, sem residuos toxicos.

De acordo com Conceicgdo (2004) os alcaloides sdo extraidos do material vegetal com
um solvente organico apolar (éter de petrdleo, hexano), visando a remogao de acidos graxos,
clorofila e outros pigmentos. Posteriormente sdo realizadas extragdes com solventes de média
alta polaridade (cloroférmio, diclometano, metanol ou etanol). A extragcdo pode ser realizada
em meio acido para moléculas basicas para converter as substancias em seus respectivos sais,
ou utiliza-se solugdo alcalina para eliminar outras substancias polares.

Nas pesquisas realizadas por Concei¢do (2004) foram realizados trés métodos de
extracdo da pilocarpina das folhas de P. pennatifolius conforme metodologia descritas na

literatura, testadas quali- e quantitativamente por Cromatografia gasosa (CG).
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Figura 9. Extra¢ao convencional de alcaldides do jaborandi
Fonte: SALDANA (1999)

Os resultados obtidos por Conceicao (2004) confirmaram que a metodologia que utiliza
a alcalinizagdo do extrato organico permitiu a obtencdo de maior massa de alcaloides totais,

sendo a extragdo B a mais eficiente (Tabela 2).

Tabela 2 - Rendimento das extracdes de alcaldides de folhas de P. pennatifolius de acordo
com os métodos A, Be C

METODO MASSA DO EXTRATO TOTAL MEDIA RENDIMENTO
(mg)
(% m/m)
A 158,3 156,2 162,8 159,1 + 3,4 1,59
B 169,9 174,8 178,1 174,3 + 4,1 1,74
C 127,7 122,6 129,0 123,1 £9,1 1,23

Fonte: CONCEICAO (2004)
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De acordo com Concei¢do (2004) no cromatogramas obtidos por CG a extragdo A

forneceu maior quantidade de pilocarpina (Figura 10).

1,10- decanodiol
1,10
1.907

1,10-deca:
—_ 8 004

— B.194

v
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Figura 10: Cromatogramas obtidos através da analise por CG dos extratos de alcaloides totais
Fonte: CONCEICAO (2004)

Conforme Conceigdo (2004) as concentragdes de pilocarpina obtidas nos extratos das
folhas de P. pennatifolius determinadas por CG foram conforme descritos na tabela 3. Os
resultados obtidos estdo em conformidade com os descritos na literatura comprovando a

eficiéncia dos métodos utilizados na extragao de pilocarpina de Pilocarpus.

Tabela 3: Eficiéncia das extragdes A, B e C em relagdo
a quantidade de pilocarpina extraida por massa de folhas.

METODO PILOCARPINA (mg/g)
A 1,07 + 0,49
B 1,01 £0,21
C n.d.

nd = ndo detectado

Fonte: CONCEICAO (2004)
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Nas pesquisas desenvolvidas por Barnabé (2008) foi realizado um estudo de
aplicabilidade da tecnologia de extragdo através de fluidos supercriticos na recuperagdo e
purificagdo da pilocarpina e epiisopiloturina extraidas das folhas de jaborandi e de um residuo
industrial semi-solido gerado na extra¢do da pilocarpina por solventes organicos. Também foi
realizada a investigacdo da influéncia do acoplamento de uma coluna de adsorc¢ao (silica-gel)
em ambiente supercritico visando purificar os extratos. Os ensaios de extracdo contemplaram

pressodes de 200 a 300 bar e temperaturas de 40, 50 e 600C, utilizando CO?2 puro e CO2 + 10%

(em massa) de etanol. A epiisopiloturina, alcaldide também encontrado no extrato de jaborandi,
tem atividade bioldgica semelhante a pilocarpina, embora atue por mecanismos diferentes

Conforme Barnabé (2008) a extracdo de pilocarpina e epiisopiloturina de matrizes
vegetais e residuos industriais podem ser consideradas validas dentro das seguintes condigdes
operacionais: pressao de 200 e 300 bar e temperaturas de 40 a 60°C.

De acordo com Barnabé (2008) com relagdo as extragdes usando CO; puro:

Aumentos de pressdo e de temperatura favorecem a extracao de pilocarpina e

epiisopiloturina.

A matriz que contém o principio ativo tem grande influéncia no processo de extracao:
as folhas de jaborandi ofereceram maior resisténcia do que a pasta residual, e a 200
bar, aumentos de temperatura diminuem a extratibilidade da pilocarpina.
e A recuperagdo de pilocarpina obtida na extracdo com folhas de jaborandi a 600C e 300
bar, foi de apenas 15%, mas para a pasta alcangou 84,5%.
e Ocorre contaminagdo do extrato por clorofila.
De acordo com Barnabé (2008) com relagdo as extragdes usando CO2 + 10% etanol:
e Aumentos de temperatura favorecem a extragao a 300 bar.
e A adicdo de 10% de etanol em massa ao CO?2 supercritico favorece a extracdo da
pilocarpina, epiisopiloturina e da clorofila das folhas de jaborandi e da pasta residual.
e A recuperacao de pilocarpina das folhas de jaborandi foi de 33%, e foi superior a 90%,
da pasta.
e A contaminagdo com clorofila foi cerca de 40% superior em relagdo a extragdo sem o
De acordo com Barnabé (2008) em relacdo ao acoplamento de uma coluna de adsorgao:
e A silica-gel tem grande capacidade de adsorcao de pilocarpina, epiisopiloturina e
clorofila em ambiente supercritico com CO?2 puro.
e A afinidade da clorofila pela silica-gel ¢ muito alta, deslocando o equilibrio de

adsor¢do da pilocarpina e epiisopiloturina em ambiente supercritico com CO2 puro.
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e A adicdo de 10% de etanol ao CO2-SC desloca o equilibrio de adsor¢ao da clorofila,

assim como da pilocarpina e epiisopiloturina, dessorvendo esses solutos da silica-gel.

4.5 PILOCARPINA E SUA IMPORTANCIA NA AREA FARMACEUTICA

De acordo Corréa (1969) apud Conceicdo (2004) as espécies do género Pilocarpus
comecaram a ser estudadas quanto as suas propriedades farmacoldgicas apenas em 1873,
quando comprovado que o jaborandi era um potente estimulante do sistema secretorio,
apresentando atividades de sialagoga, diurético e diaforético.

Segundo Miura (2009) em pacientes com xerostomia a pilocarpina age como um
composto farmacoldgico colinérgico, de acdo muscarinica, com caracteristicas para os
receptores M3, atuando sobre os receptores pos-ganglionares em células do sistema nervoso
parassimpatico. De acordo com a dose administrada sistemicamente, a pilocarpina aumenta a
secrecdo de saliva, suor, lagrima, suco géstrico, e pancreatico, e também secre¢do das células
mucosas do trato respiratorio (Pfizer Canada Inc, 2010). Se administrada por via topica, a
pilocarpina conseguird ter um efeito sialogogo melhor em relagdo a administra¢do sistémica,
além de efeitos colaterais reduzidos quando utilizados em concentragdes maiores do farmaco.

De acordo com Miura (2009) cumarinas isoladas das espécies de Pilocarpus também
mostraram bons segmentos como inibidores de germinagao inseticidas, antioxidantes e contra
a doenca de Chagas. As cumarinas sintéticas derivadas da seselina indicam atividade potencial
contra o HIV.

A eficacia das infusdes de jaborandi no tratamento de doencas de pele pode ser destinada
a classe de substincia composta por sua atividade fotossensibilizante. Sendo assim existe
repigmentacdo da pele para tratamento de psoriase e vitiligo que atualmente sao realizados por
fotoquimioterapia, esta técnica e baseada no uso topico ou oral de uma cumarina combinado
com irradiacdo do local afetado com luz UVA.

De acordo com Brasil (2018) considerando a necessidade da atualizagdo dos parametros
sobre o glaucoma no Brasil e diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos portadores dessa patologia, a portaria N° 1, de 02 de abril de
2018 aprova o Protocolo Clinico e diretrizes Terapéuticas do Glaucoma. O glaucoma ¢ definido
como uma doen¢a multifatorial, caracterizada como neuropatia Optica cronica progressiva, sendo o
principal fator de risco o aumento da pressao intraocular (P1O).

O protocolo aprovado preconiza o tratamento dos pacientes de glaucoma de pressdo

normal (GPN), sendo o objetivo primario a redug¢do da PIO. Os farmacos mais usados sdo
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topicos ou na forma de colirios e podem ser classificados em cinco categorias principais:
betabloqueadores, parassimpaticomiméticos, agonistas alfa-adrenérgicos, inibidores da
anidrase carbdnica e analogos das prostaglandinas e prostamidas.

Segundo Brasil (2018) a pilorcapina ¢ o principal representante da classe de
parassimpaticomiméticos, também conhecidos como midticos ou colinérgicos usados no

tratamento de glaucoma, sendo que o mecanismo de ag¢do ocorre da seguinte forma:

Seu mecanismo de agdo hipotensora baseia-se no aumento do
escoamento do humor aquoso por contragdo da musculatura ciliar e
deslocamento do espordo escleral, aumentando os espagos de drenagem
intertrabeculares. A pilocarpina reduz o escoamento uveoescleral,
podendo aumentar a PIO em olhos dependentes dessa via para
drenagem do humor aquoso. Apds a instilacdo, a concentragdo maxima
no humor aquoso ¢ atingida em 20 minutos, com redu¢do média de 20%
na PIO. A pilocarpina apresenta efeito hipotensor; entretanto, o alto
indice de efeitos adversos limita a sua indicagdo (MELO; ALMEIDA;
ALMEIDA, 2011; ALLINGHAM, 2015 apud BRASIL, 2018).

De acordo com Brasil (2018) pode promover os seguintes efeitos colaterais:

Os efeitos adversos oculares com o uso de pilocarpina sdo comuns e
podem interferir na qualidade de vida do paciente e na adesdo ao
tratamento. Espasmo no musculo ciliar pode ocasionar cefaleia frontal,
que usualmente ¢ autolimitada. Miose ¢ um dos efeitos mais marcantes,
podendo levar a formacdo de sinéquias posteriores e, raramente, a
oclusdo pupilar. A miopia ¢ induzida pela acomodagdo por
deslocamento anterior do cristalino, geralmente em jovens facicos. Foi
relatado um efeito cataratogénico com o uso desse medicamento, além
de descolamento de retina causado por tra¢do vitreorretiniana. Cistos
pigmentados de iris, buraco macular e toxicidade corneana também sao
efeitos adversos descritos. As reacdes adversas sistémicas sdo raras,
representadas pelo efeito muscarinico do farmaco em diferentes
sistemas. A pilocarpina ¢ contraindicada para pacientes hipersensiveis
ou intolerantes e para pacientes com uveites anteriores ativas, rubeosis
iridis, bloqueio pupilar, glaucoma congénito ¢ doenca pulmonar
avangada (MELO; ALMEIDA; ALMEIDA, 2011; ALLINGHAM,
2015 apud BRASIL, 2018).

Para tratamento de glaucoma a pilocarpina sé pode ser vendida sob prescricdo médica.
De acordo com as defini¢des de conduta do farmacéutico, ele ¢ um profissional da satde que
pode trabalhar de forma integrada com a equipe multidisciplinar, tendo um papel fundamental
na reducdo de problemas relacionados a medicamentos. Através da dispensacdo cabe ao
farmacéutico orientar o paciente em relagdo as interacdes, reacdes adversas e conservagdo dos
medicamentos.

De acordo com Pereira, (2017) o uso de pilocarpina em pacientes com xerostomia tém
apresentado bons resultados, sendo gerado patentes com foco nas formas de administragdo, uma

vez que o uso sist€émico do comprimido Salagen® (Figura 11) tem acontecido apenas em
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pacientes que toleram os efeitos colaterais colinérgicos desse farmaco. Porém, a forma
farmacéutica de comprimido € a inica atualmente reconhecida no mercado com beneficio para
o tratamento de doengas que causam a secura na boca por longo tempo levando a sequelas
graves ao paciente. Outras formas de aplicacdo do farmaco, conhecida, ndo estdo disponiveis
no mercado.

SALAGEN® 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Pilocqrpina clorhidrato

comprimidos recubiertos con pelicula
Via oral ) NOVARTIS

Figura 11:comprimidos de plocarpina

Fonte:https://www.preciomedicamentos.es/salagen-5-mg-84-comprimidos-pilocarpina/

Conforme com as pesquisas de Santos (2012) a formulag@o farmacéutica experimental
-solucdo com 1,54% de pilocarpina em spray (Figura 12) sobre o fluxo salivar foi testada em
pacientes com relatos de boca seca, favorecendo a qualidade de vida, agradando os pacientes

que sdo tratados com radioterapia para cancer de cabega e pescoco.
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Figura 12: Spray kin-hidrat

Fonte: https://www.ultrafarma.com.br/spray-kin-hidrat-com-40ml

De acordo Filho et al, (2003) os agentes antiglaucomatosos sdo classificados em
diversos grupos de acordo com sua estrutura quimica e seu mecanismo de a¢do. Como toda
doenca cronica, o glaucoma apresenta problemas relacionados ao tratamento, que ¢ influenciada
por varios fatores, entre eles o custo dos medicamentos, principalmente para populagdes de

baixa renda. O custo didrio do tratamento do glaucoma esta relacionado com diversos fatores
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como: preco dos colirios, volume e numero de gotas pode também levar a menor duragao e

maior custo para os usudrios (Figura 13).
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Figura 13:Colirio pilocarpina

Fonte: https://www.buladeremedio.com.br/termos/retina
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5 CONCLUSAO

Concluiu-se que as plantas do género Pilocarpus sao medicinais e P. microphyllus, é
uma espécie utilizada para fins terapéuticos, sendo importante para algumas necessidades em
especifico, para uso oftalmolédgico. E vélido destacar que por se tratar de forma farmacéutica
colirio, uma solugdo estéril, a mesma s6 podem ser produzidas em industrias farmacéuticas de
produtos quimicamente sintetizados ou fitofarmacos com critérios de eficacia e seguranga bem
estabelecidos, ndo sendo recomendado o seu uso na forma de preparagdes caseiras.

Além da agdo colinérgica da pilocarpina que atua diretamente nos receptores neuro-
muscarinicos, na musculatura lisa da iris e glandulas de secre¢do. A pilocarpina também ¢
utilizada na produc¢do de medicamentos usados no tratamento da xerostomia “secura da boca”,
muito comum em pacientes que se encontram a realizar tratamento de radio ou quimioterapia
do cancro de garganta e em produtos cosméticos para tratamento de queda capilar.

Os farmacéuticos sao importantes profissionais que podem contribuir tanto na pesquisa
quanto na formulagdo de farmacos de origem vegetal e também na orientag¢do dos pacientes em
relacdo as interacdes, reagdes adversas e conservacao dos medicamentos que sao prescritos por

profissionais autorizados.
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