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RESUMO: A espécie Pilocarpus microphylius Stapf. recebe a designagéo geral de jaborandi,
fonte industrial de pilocarpina, utilizada no tratamento do glaucoma. O jaborandi contém
varios alcal6ides secundarios. A epiisopilosina foi submetida a testes farmacoldgicos para
determinagéo da DL, screening hipocratico e determinagéo do peso corporal dos animais
sobreviventes da DL,,. A andlise dos resultados revelou que a epiisopilosina apresentou
DL, duas vezes maior que a pilocarpina. Os animais que sobreviveram a determinagéo da
DL, ganharam peso no periodo de 14 dias de observagdo. A epiisopilosina demonstrou
ser um estimulante periférico do sistema nervoso parassimpatico, semelhante & pilocarpina,
somente em altas doses.

Unitermos: epiisopilosina, avaliag&o toxicoldgica, screening hipocratico, toxicidade aguda,
jaborandi, pilocarpina.

ABSTRACT: Pilocarpus microphyllus Stapf. (Rutaceae) is a source for industrial isolation
of pilocarpine, alkaloid used in the treatment of glaucoma. It contains several secondary
alkaloids; one of them being epiisopilosine. Pharmacological evaluation showed DL, value
of epiisopilosine two times higher than of pilocarpine. Epiisopilosine also showed to be a
pilocarpine-like peripheric stimulant of parasympatic nervous system, although in higher
dosis. '

Key words: epiisopilosine, toxicologic evaluation, hipocratic screening, acute toxicity,
jaborandi, pilocarpine. .

INTRODUGAO

Jaborandi é o nome popular que designa diversas espécies do género Pifocarpus, da
familia das Rutaceas, que compreende treze espécies: P. microphylius, P. trachylophus, P
pennatifolius, P. jabdrandi, P. spicatus, P. paucifiorus, P. racemosus, P. giganteus, P, grandiflorus,
F. goudotianus, P. peruvianus, P. riedelianus e P. demerarae (Kaastra, 1982). A principal espécie
oficinal e a Unica utilizada pela industria quimico-farmacéutica é a P. microphylius, também referida
como Jaborandi-do-Maranhao, devido ao seu teor em pilocarpina (1), alcaldide utilizado no
tratamento do glaucoma. A forma oral de pilocarpina é utilizada em pacientes com xerostomia,
efeito comum em individuos submetidos a radioterapia na cavidade oral e regides do pescogo
{Guchelaar et al., 1997).
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As folhas do Jaborandi-do-Maranhdo contém, além da pilocarpina, outros alcaldides, em
namero e concentragdes varidveis. Os teores de alcaldides totais variam de 0,6 a 1,8 %, sendo
que 60 — 90 % destes valores sao representados pela pilocarpina (Benigni et al., 1964). Estudos
prévios conduzidos em nosso laboratério da analise de folhas de Jaborandi-do-Maranhao,
procedentes da regido compreendida pelos municipios de Benedito Leite (MA) e Urugui (Pi),
revelaram teor de 0,61 % de alcaléides totais e teor de pilocarpina extrernamente baixo (inferior a

. 20 % do total), porém rico em alcaléides secundarios. Este dado, ainda néo registrado na literatura
especializada, fez com que estas folhas fossem selecionadas para estudos de isolamento,
identificagéo e testes farmacolégicos dos alcaldides secundarios, sendo a epiisopilosina (1) o
principal componente da fraggo alcaloidica (Lucio, 1999).
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Neste trabalho investigou-se a toxicidade aguda de epiisopilosina em camundongos, além
de se submeter os animais ao “screening hipocratico” (Malone, 1983) com o alcalSide secundario.

MATERIAIS E METODOS

Coleta do material vegetal

As folhas do Jaborandi-do-Maranhao (Pilocarpus microphylius Stapf.) foram colhidas as
margens da Represa de Boa Esperanga, nos municipios de Benedito Leite (MA) e Urugui (PI) nos
meses de jutho a novembro de 1995.

Isolamento de epiisopilosina

Dez quilogramas (kg) de folhas secas ao sol foram esgotadas com solugao de acido sulfiirico
a2 % (v/v) e a solugéo aquosa acida purificada pelo tratamento com sulfato de aluminio e hidroxido
de célcio (Lucio, 1997, 1998). A solugéo aquosa dcida purificada foi alcalinizada com hidréxido de
amdnio até pH 9,5 e extraida com diclorometano. Apé6s a evaporagéo do solvente, as bases dos
alcal6ides foram dissolvidas em mistura acetona/metanol 98:2 (V/V) e transformadas nos respectivos
cloridratos pela acdo de HCI gasoso. A epiisopilosina foi isolada através de sucessivas
recristalizagdes em metanol. Foram obtidas 20 g de cloridrato de epiisopilosina (faixa de fus&o
216-218 °C).

{dentificagdo da epiisopilosina

A epiisopilosina foi identificada através da comparagao dos resultados experimentaimente
obtidos de espectrometria do infravermelho, ressonancia magnética nuclear de 'H e "°C e faixa de
fus30o com os dados disponiveis na literatura (Tedeschi et al., 1973).

Animais
Foram utilizados 10 camundongos (espécie Mus musculus) machos, adultos, linhagem
Swiss spf, provenientes do CEMIB/UNICAMP e LARA (Laboratério Regional de Apoio Animal do
Ministério da Agricultura — Campinas - SP) pesando aproximadamente 30 g, para cada um dos
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grupos tratados e para o grupo controle. No periodo de adaptagio, os animais foram mantidos na
sala de testes por, pelo menos, 7 dias antes do inicio do ensaio. Todos os experimentos foram
realizados em condigdes de temperatura ambiente. Utilizou-se um total de 250 animais.

Determinagéo da DL -
A determinag&o da DL, foi levada a efeito com as amostras de cloridrato de epiisopilosina
e cloridrato de pilocarpina (Sigma), servindo este dltimo como parametro de comparagéo. Os
" animais foram deixados em jejum por 12 horas, antes da administragéo das substancias teste por
via intraperitoneal. As doses administradas foram: a) para o cloridrato de pilocarpina: 4, 40, 120,
180, 240, 300 e 400 mg/kg de peso corporal; b) para o cloridrato de epiisopilosina: 4, 40, 120, 180,
240, 300, 400, 600, 800 e 1000 mg/ kg de peso corporal. O tempo de observagao para verificagdo
de ocorréncia de morte dos animais foi de 48 horas (Aravjo et al., 1994). O nimero de animais
mortos para cada uma das doses foi anotado e a DL, foi calculada pelo métedo de Litchfield e
Wilcoxon (1949), utilizando o “software” Probit (Fung, 1989). O grupo controle recebeu solugéo de

NaCl 0,9 % (m/v), i.p. no volume de 10 mi’/kg de peso corporal.

Screening hipocrético

A avaliagdo ou screening hipocratico fornece uma estimativa geral de natureza
farmacoldgica e toxicolégica de uma substancia desconhecida sobre: estado consciente e
disposicéo (1), atividade e coordenagao do sistema motor (1), reflexos (Ill), atividades sobre o
sistema nervoso central (IV) e sistema nervoso auténomo (V) (Malone & Robichaud, 1962; Malone,
1983). Foram ensaiados o cloridrato de epiisopilosina e o cloridrato de pilocarpina, servindo este
Uitimo como pardmetro de avaliagdo. O ensaio foi realizado em grupos contendo 7 camundongos
para cada dose. As amosfras foram administradas nas doses descritas acima, por via i.p. As
avaliagbes foram feitas 30 minutos, 1, 2, 4, 24 e 48 horas apds a administragio das amostras. Os
animais sobreviventes da determinagéo da DL, foram pesados e observados a cada 24 horas até
0 14° dia ap6s os tratamentos, para verificagio de possiveis efeitos tardios da substincia e para
determinar a evolugdo da perda ou ganho do peso corporal. Os efeitos médios foram obtidos a
partir dos dados anotados individualmente (Aradjo et al., 1994).

Anilise estatistica

Na determinagéo da DL ., o nimero de animais mortos para cada uma das doses foi
anotado e a DL . calculada pelo método de Litchfield e Wilcoxon (1949) utilizando-se o “software”
Probit (Fung, 1989). Para a andlise estatistica de determinagéo do peso corporal, os animais
sobreviventes da DL, foram pesados e observados a cada 24 horas até o 14° dia apés os
tratamentos. Os dados relativos ao peso corporal entre 05 grupos que receberam cloridratc de
pilocarpina, cloridrato de epiisopilosina (teste) e solugio de cloreto de sédio a 0,9 % m/V {(controle),
receberam um tratamento estatistico, através da ANOVA e teste de Tukey-Kramer HSD, usando
0 “software” para estatistica JMP versdo 3.1 (Sas Institute Inc., 1995).

RESULTADOS
Determinagao da D.L50

Os valores da DL, para o cloridrato de pilocarpina e cloridrato epiisopilosina encontram-se
na Tabela 1.
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TABELA 1. Valores de Dose Letal 50% (DL,,), expressos em mg/kg de peso corporal, via
intraperitoneal, erro padrao (ep), equagao da reta e o intervalo de confianga (95%)
do padrao de cloridrato de pilocarpina e cloridrato de epiisopilosina.

Grupo Equacao DLs (ip) em mg/kg [ Intervalc de Confianca
Cloridrato de 23,8 +11,7In{d) 253,2 (2,76) (253,2; 324,9)
Pilocarpina
Cloridrato de 19,3 + 8,8 In{d) 540,9 (3,08) (470,6; 621,7)
epiisopilosina

E possivel observar que o cloridrato de epiisopilosina, administrado por via i.p. mostrou uma DL
aproximadamente duas vezes maior do que o cloridrato de pilocarpina, o que significa toxicidade
aguda menor de epiisopilosina em relagdo a pilocarpina.

Determinagao do peso corporal
Houve ganho de peso em todos os grupos avaliados no periodo de 14 dias de observagao
(Tabela 2).

TABELA 2. Ganho de peso médio (g) (desvio padrdo) dos grupos experimentais que receberam
o padréo de cloridrato de pilocarpina e cloridrato de epiisopilosina, apos 14 dias de

experimento.
Ganho de Peso (g)

Grupos Cloridrato n Cloridrato de n

de pilocarpina P epiisopilosina °
Controle* 2,7 (3,0 7 5,5 (3,5)2 10
4 mg/kg 5,6 (4,2)2 7 4,0 (5,5) 10
40 mg/kg 3,3(3,7)° 7 6,0 (3,3)® 10
120 mg/kg 7.4 (3,9)2 7 27(1,7)¢ 10
180 mg/kg 6,2 (5,0)2 7 3,0 (3,2 10
240 mg/kg 6,0 (3,5)2 5 4.8 (417 10
300 mg/kg 3,0(3,52 4 2,4 (2,5)° 10
400 mg/kg + 0 1,0 (2,0)2 8
600 mg/kg 0 0 7,8 (7,0)2 5
800 mg/kg 0 0 + 0
1000 mg/kg 0 0 + 0

* N&o ha diferenga estatisticamente significante entre os grupos (p < 0,1160) quando comparados na vertical ou na
hotizontal, Comparaeéo para todos os pares por Anova; Tukey-Kramer — HSD.
*Controle = solugéo de NaCl 0,9% i.p.

N&o houve diferenga estatisticamente significante quando se analisaram os ganhos de
peso entre 0s animais que receberam cloridrato de pilocarpina e cloridrato de epiisopilosina nas
diferentes doses e também quando comparados com 0 controle. Também néo houve diferenga
estatisticamente significante quando comparados os ganhos de peso entre os animais gue
receberam cloridrato de pilocarpina ou cloridrato de epiisopilosina na mesma dose ou ainda entre
0s grupas controle.
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Screening hipocratico
Os valores médios observados no screening hipocratico do cloridrato de epiisopilosina e
do cloridrato de pilocarpina, em vdrias doses, estdo demonstrados nas tabelas 3 a 9.

TABELA 3. Valores médios obtidos para cloridrato de pilocarpina ('c.p.) & cloridrato de epiisopilosina
(c.e.) na avaliagdo ou screening — atividade geral.

Tempo (horas)
Parémetro Dose 0,0 0,5 1,0 2,0 4,0 24,0 48,0
avaliado (_mglkg)
i.p. ¢.p.ce. |cp.ce |cp.ce |cp.ce |cp.ce |cp.ce |cpce
Controle 4 4 4 4 4 4 4
4 4 4 2 4 2 |4 4 |4 4 14 4 14 4 4
I 40 4 4 1 4 1 4 3 |4 4 |4 4 |4 4 4
Atividade geral 120 4 4 1 3 1 4 2 |4 4 14 4 |4 4 4
180 4 4 1 3 1 4 2 4 3 |4 4 |4 4 4
240 4 4 1 3 1 4 1 4 2 4 4 [ 4 4 4
300 4 4 1 3 1 3 2 |4 3 14 4 |4 4 4
400 4 4 [1 |2 113 + |3 + |3 + |4 + |4
600 - 4 - 2 - 3 - 3 - 3 - 4 - 4
800 - 4 - 2 - + - + - + - + - +
1000 - 4 - 2 - + - + - + - + - +
I - Estado consciente e disposi¢do + = mortos

Normal “0" - Escalade 0 a 4 Normal “4” - Escalade 0 a8
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TABELA 4. Valores médios obtidos para o cloridrato de pilocarpina (c.p.) e cloridrato de
epiisopilosina (c.e.) na avaliagéio ou screening— atividade e coordenagao do sistema
motor e ténus muscular .

Tempo (horas)
Parametros Dose 0,0 0,5 1,0 2,0 4,0 24,0 48,0
avallados
. (mg/kg) | c.p.ce. | c.p.c.e. | c.p.co. | c.p.ce. | C.p.G8. | C.p.C8. | C.p.C8
Conrole | 4 4 4 4 4 4 4
4 4 1a |2 14 |3 |4 ta |4 |4 |a |4 |4 |4 |4
(] 40 4 4 1 4 2 4 3 4 4 4 4 4 4 4
120 4 4 2 5 2 4 3 4 4 4 4 4 4 4
Resposta ao . 180 4 4 2 3 2 3 2 4 4 4 4 4 4 4
Togque 240 4 4 2 3 2 3 2 4 4 4 4 4 4 4
300 4 4 2 3 2 3 2 4 4 4 4 4 4 4
400 4 4 3 2 2 3 + 3 + 3 4 4 + 4
600 . 4 - 2 - 3 - 3 - 3 - 4 - 4
800 - 4 - 2 - + - + - + - + - +

180 4 4 2 3 1 3 1 4 4 4 4 4 4 4
240 4 4 1 3 1 3 2 4 4 4 4 4 4 4
Resposta ao 300 4 4 1 3 1.18 2 4 4 4 4 4 4 4
aperto da cauda 400 4 4 2 2 2 3 + 3 + 3 + 4 + 4
600 - 4 - 2 - 3 - 3 - 3 - 4 - 4
800 - 4 - 2 + + - + + - +

4 2 +

40 4 |4 3 4 |3 4 |4 4 | 4 4 |4 4 |4 4

] 120 4 |4 3 3 |3 4 |3 4 4 14 4 |4 |4 |4

180 4 |4 3 4 3 4 3 4 4 |4 4 |4 4 | 4

240 4 4 3 4 3 4 3 4 4 |4 4 4 4 |4

Endireitamento 300 4 4 3 3 3 3 3 4 4 4 4 4 4 4
. 400 4 4 3 2 3 4 + 4 + 4 + 4 + 4

800 - 4 |- 2 |- 4 |- 4 b- |4 §- |4 |- (4

800 - 4 -4 - + - + - + - + - +

1000 - 4 - 2 - + - + - + - + - +

| - Atividade e coordenagho do sistema moter e ténus muscular  += mortos
Normal “0" - Escalade 0 a 4 Normal “4” - Escalade 0 a8
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TABELA 5. Valores médios obtidos para cloridrato de pilocarpina (c.p.) e cloridrato de epiisopilosina
(c.e.) na avaliagéio ou screening — atividade e coordenagéo do sistema motor e ténus

muscular,
_‘?empo (horas)
Parametros Dose 0.0 05 10 70 a0 240 | 480
avatlados {mg/kg)

Lp. c.p.ce | cp.ce. | cp.ce | ep.ce |cp.ce |cp.ce |cp. ce

Controle 4 4 4 4 4 4 4
4 4 Ja [3 |4 |4 ]2 |4 s |4 |a |4 |4 {4 |4
1t 40 4 4 3 4 3 4 4 4 4 4 4 4 4 4
120 4 [4 {3 |3 |3 |4 |3 |4 |4 |4 |4 |4 14 |4
Forga para agarrar 180 4 4 1 3 1 4 2 4 3 4 4 4 4 4
240 4 |4 |2 (3 |2 |3 |3 |4 |3 [4 |4 14 |4 |4
300 4 4 1 3 1 3 2 4 3 4 4 4 4 4
400 4 |4 [1 211 |3 |+ |3 |+ |3 ]+ s |+ |2
600 - a4 |- ]2 |- |3 |- 3l |3 |- 2 |- |4
800 - 4 - 2 - + - + - + - + - +

] 40 4 a4 |1 |4 |1 |4 |4 [4 |4 |4 |2 |a [4 |4
120 4 t4 |2 |3 |2 |4 |3 |4 |4 |a |4 j4 |4 ]a
Tonus do corpo 180 4 4 1 3 1 4 2 4 3 4 4 4 4 4
240 4 |4 |2 |3 ]2 |4 |3 |4 |3 )14 |4 |4 |a (4
300 4 {4 |2 |3 |2 |3 |3 |4 |5 4 |4 14 |a |a
400 4 4 2 2 . 2 3 + 4 + 4 + 4 + 4
600 - 4 |- |2 }- 3 |- 4 |- 4 |- 4 [- |4
800 - 4 - 2 - + - + - + - + - +
1000 - 4 - 2 - + . + - + - + - +
lI- Atividade e coordenaggo do sistema motor e ténus muscular. + = mortos

Normal “0"- Escalade Da 4

Normal “4"- Escalade 0 a 8
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TABELA 6. Valores médios obtidos para cloridrato de pilocarpina (c.p.) e cloridrato de epiisopilosina
(c.e.) na avaliagdo ou screening - Reflexos.

Tempo (horas)
Parémetros Dose 0,0 0,5 1,0 T 2,0 4,0 240 48,0
avaliados (rl:lglkg)
i.p. c.p.ce. [ c.p.ce. |c.p.ce |c.pce |c.p.ce. |cp.ce |c.pce
. Controle 4 4 4 4 4 4 4

4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4

L] 40 4 4 7 4 6 4 4 4 4 4 4 4 4 4

120 4 |4 |7 }5 8 |4 |7 §4 |4 |4 4 |4 |2 14

Auricular 180 4 4 <] 5 6 4 6 4 5 4 4 4 4 4

240 4 |4 6 |5 6 |4 [6 |4 |5 |4 4 |4 |4 |4

300 4 4 B 5 6 5 5 4 5 4 4 4 4 4

400 4 4 6 6 7 5 + 4 + 3 + 4 + 4

600 - |4 |- s - {5 |- |4 |- |3 -4 ]- |4

800 - 4 - ] - + - + - + - + |- +

1000 4 6 - + - + - + - + - +

4 [4 4 4
m 40 4 |4 6 4 6 |4 4 14 |4 |4 4 4 14 |4
120 4 | 4 6 5 6 |4 6 4 4 |4 4 4 |4 4
Comea! 180 4 4 6 5 & 4 6 |4 |5 |4 4 4 |4 |4
240 4 |4 7 5 7 |4 6 4 5 4 4 4 4 4
300 4 7 |5 7 5 5 |4 5§ | 4 4 4 [4 |4
400 4 4 7 7 7 5 + 4 + 4 + 4 + 4
600 - 4 - 7 - 5 |- 4 - 4 - 4 - 4
800 - 4 - 7 - + - + - + - + - +
1000 - 4 - 7 - + |- + - + - + |- +

Hl — Reflexos. + = mortos .

Normal “0"- Escalade 0 a 4 Normal “4”- Escalade 0a 8
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TABELA 7. Valores médios obtidos para cloridrato de pilocarpina (c.p.) e cloridrato de epiisopilosina
(c.e.) na avaliagdo ou screening — Sistema Nervoso Central

Tempo (horas)

Pariimetros avallados Dose
(rr;gfkg)

4

40
120
180
240
Tremores 300

400
60C
800

120
180
240

400
Convulsdes 600

800

1000
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v 120
180
Straub 240
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0,0 0,5 1,0

o OO0 OCOQO0O
o oSO Ooo0
L wwoooo
o COQOOO

LWOOOoO

E.N

o [o [0 Jo [0
0 0 0 ¢ 0
0 0 0 4] 0
0 2 0 0 G
0 |0 |3 |0 0O
0 |0 |3 {0 |3
0 0 4 3 4
- o i- 4 |-
- 0 |- 4 |-
- o |- 4 1-

(=] cCoooCOoOOoOO
fTO0DO0O0O00
£ APpOOODDOODC
PP 000000

c.p. a.8. | cp as. | c.p.as.

[wHejolaleNal

o o

*

+hPoOOCOCOCRCO

+

20

c.p. a.8.
0

WWwoo oo
Qoo oo

+
o

'Y+ o000 0
+ o000 OOCOO

'
+

40

¢.p. a.s.

CODCOQO0
oOoo00O

s
(=B = |

+ COoO0CO0O0DOO

1
+

24,0

c.p. a.8.

(=R ojololeNa-]
o SO0 Ooo

+

.
0
0
0
0
0
+ 0
- o]

P+ 00000
+TO00000O0

1
+

48,0

¢.p.a.s.

ODoCOoO00O0

+
(=] < DRoo0OoO0

0 [0
0 0
0 0
0 |o
0 0
0 o
+ Q
- [

+ 00000

'
+

V- Sistama Nervoso Central.
Normal *0™- Escalade 0 a 4

+ = mortos
Normal “4"- Escalade 0 a8
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TABELA 8. Valores médios obtidos para cloridrato de pilocarpina {c.p.) e cloridrato de epiisopilosina
(c.e.) na avaliagio ou screening — SNA.

Tempo (horas)

Par&metros avaliados Dose 0,0 0,5 1,0 2,0 4,0 24,0
(n?glkg)

K.%
. Controle
4
40
v 120
180
Lacrimagéo 240
300
400
600
800

(2]
o
o
e
[
o
0
[

c.p. C.e. | C.p. GO, | C..p.C.8.

2

b -]
cag

o

€..p. c.8.
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o
o
o
o
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TP O000O0C00
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+ 0O00O0OQ0O000o
P+ 000000
+ 00000000
PP+ 000000
+ O0O0C00COO0OOo0
'+ 000000
+OoOCcC OO0 0
T+ O00CO0O0
+ O0O0CDooO

;
.
+
'
+
'
+
+

1000
Controle |

-~

4 4 |4 [4 |4 1a |4 |a Ja |a |4 ]a s |a s

40 4 |4 |4 §4a |a la |a {4 |4 14 |a s |s |4

120 4 4 5 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4

v 180 4 4 5 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Respiragao 240 4 4 5 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
300 4 4 5 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4

400 4 4 5 [ 4 4 + 4 + 4 + 4 + 4

600 e |- )7l ta |- ta |- 4 |- |4 |- |4

800 - 4 - 7 - + - + - + - + - +

1000 4 7 + + +

4 15 [4 |5 |4 |4 [4 [4 [4 [4 [4 |4 [4
40 4 {4 |5 |4 |5 |4 |4 [4 |4 4 [4 |4 [4 |4
v 120 4 |4 |5 |4 |5 |4 |4 |4 |4 |4 [4 14 [4 |4
180 4 |4 |8 |4 |6 |4 |4 {4 |4 14 [4 |4 [4 |4
Salivagéio 240 4 |4 |7 |4 |7 4 ba |ata|afa|afs s
300 4 |4 |7 [4 |7 |4 |4 |4 [4 |4 |4 |4 [4]4
400 4 |4 |7 |5 |7 [5 |+ t4 |+ 14 |+ |4 |+ |4
600 - la |- 7 4 17 - {4 |- e |- |4 ] |4
" 800 - 4 - 7 - + - + - + - + - +
1000 - 4 - 7 - + - * - + - + - +
V- Sistema Nervoso Autdnome + = mortos

Normal “0”- Escalade 0a 4 Normal “4”- Escalade 0 a 8
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TABELA 9. Valores médios obtidos para o cloridrato de pilocarpina (c.p.) e cloridrato de
epiisopilosina (c.e.) na avaliagéo ou screening - SNA.

_?empo (horas)

Parametros Dose 0,0 05 1,0 2,0 4,0 24,0 48,0

avaliados

(mgikg) | c..p.c.e. | c.p.c.e. | c.p.c.a. | c.p.c.8. | C.p. e | c.p.ce. | cp.ce.
i.p.

Controle 4 4 4 4 4 4 4
4 4 |4 |5 |5 |5 |5 |4 |4 a4 |4 |4 |4 [a |4
v 40 4 |4 |5 |5 |6 |5 |4 [4 |4 |a |4 ]a |a |a
120 4 4 5 |5 6 5 4 4 4 4 4 |4 4 14
Micgdo 180 4 4 6 5 6 5 ] 4 4 4 4 4 4 4
240 4 4 2] 5 5 S 6 4 4 4 4 4 4 4
300 4 4 6 5 6 5 6 5 4 4 4 4 4 4
400 4 4 :] ] B 5 + 5 + ] + 4 + 4
800 - 4 - 7 - 7 5 - 5 - 4 - 4
800 - 4 - 7 - + |- * - + - + - +
1000 - 4 - 7 - + - + - + - + - +

4 [ 4 4 ' ] 4

v 40 4 (4 |6 |5 |4 |5 [4 |4 |4 |4 |2 |4 |4 |4
120 4 4 4] 5 4 5 4 4 4 4 4 4 4 4
180 4 4 6 B 5 5 5 4 5 4 4 4 4 4
240 4 4 ] B8 <) 5 5 4 5 4 4 4 4 4
Defecacdo 300 4 4 7 B 6 5 5 5 5 4 4 4 4 4
400 4 la |7 |6 |7 |6 [+ {5 |+ |3+ |4 1+ |a
600 - 4 - 7 - 7 - 6 - 3 - 4 - 4
800 - 4 7 - + + + - + +
1000 - 4 - 7 - - + + - - +

Controle 0 0 0 0 0 0 0
4 [4) 0 2 o 1 o] o] 0 0] 0 0 0 0
40 0 0 2 0 3 0 0 ¢ 0 0 0 0 0 Q
v 120 [} 0 2 1 3 1 0 [¢] o 0 ¢] 0 0 5]
180 0 0 2 1 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
240 ¢ jo |2 |1 i3 |1 Jo |o |o to [o |[o |o o
Piloeregéo 300 0 0 2 2 3 2 3 0 0 0 0 0 0 0
400 0 0 4 2 4 4 + 1] + ] + 0 + o}
600 . 0 - 2 - 4 - 0 - 4] - 0 - o}
. 800 - o - 2 - + . + - + - + - +
1000 - 0 - 2 - + - + - + - + - +

V - Sistera Nervoso Auténomo.  + = mortos
Normal “0°- Escalade Qa4 Normal “4"- Escalade 0 a 8
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos na avaliagdo do estado consciente e disposigao (Tabela 3) mostram
que houve uma pequena reducéo no estado consciente e disposigdo dos animais que receberam
cloridrato de pilocarpina. A administragdo de cloridrato de epiisopilosina causa uma pequena
redugio no estado consciente e disposigao dose dependente. Esta redugio, em ambos os casos

« diminui com o tempo, provaveimente devido a degradacéo da pilocarpina a isopilocarpina e &cido
pilocarpico e da epiisopilosina a benzaldeido e pilosinina, todos inativos farmacologicamente.

As Tabelas 4 e 5 mostram que houve pequena redugao nos cinco parametros avaliados de
atividade e coordenacio do sistema motor e tdnus muscular dos animais que receberam cloridrato
de pilocarpina, redugdo dose ndo-dependente e que diminui com o tempo. Em doses menores
que 240 mg/kg os animais mostraram acinesia e catalepsia imediatamente apés a injegdo. Este
resultado esta de acordo com a literatura e confirma que cloridrato de pilocarpina atua ativando os
receptores muscarinicos colinérgicos (Clifford et al., 1987; Patel et al., 1988, Barone et al., 1992,
Malanski et al., 1994). O mesmo efeito também foi observado com o cleridrato de epiisopilosina;
entretanto, em doses maiores que 300 mg/kg os animais apresentaram tremores leves de cabeca,
ocasionando movimentos mioclénicos, ou cabeca girando, cogar ou bater os dentes. Provavelmente,

“ocloridrato de epiisopilosina atua ativando os receptores colinérgicos centrais de forma semelhante
ao cloridrato de pilocarpina, porém com intensidade inferior.

Os reflexos auricular e corneal (Tabela 6) para os animais que receberam cloridrato de
pilocarpina foram elevados, dose ndo-dependente e diminuiram com ¢ tempo. Estes reflexos
foram pronunciados em doses acima de 120 mg/kg até 30 minutos para os animais que receberam
cloridrato de epiisopilosina.

A Tabela 7 mostra uma excitagio nos animais que receberam cloridrato de pilocarpina de
forma dose dependente, diminuindo o efeito com o passar do tempo. Nos animais que receberam
cloridrato de epiisopilosina verificou-se estimulagéo (convulsdes e Straub) em doses acima de
400 mg/kg, dose dependente e que diminui com o tempo.

A Tabela 8 mostra estimulagdo nos animais que receberam cloridrato de pilocarpina nos
trés parametros avaliados: lacrimagéo, respiragao e salivagdo, sendo que a estimulacao foi dose
dependente para os dois primeiros pardmetros e dose ndo-dependente para a salivagdo. A
administragdo do cloridrato de epiisopilosina ndo provocou lacrimagio. Observaram-se, porém,
intensa salivagéo e estimulag@o respiratéria pronunciada, dose dependente, seguida de convulsao,
levando 0s animais a morte.

A Tabela 9 mostra que a administragdo do cloridrato de pilocarpina causa, dentro de alguns
minutos, sinais de estimulagao periférica colinérgica, tais como micgao, defecagéo e piloeregéo,
efeitos dose nao-dependentes. A administragio do cloridrato de epiisopilosina causou estimulagéo
peritérica colinérgica dose nado-dependente e que diminui com o tempo. O estimulo da defecagao
foi pronunciado, em forma de diarréia.

CONCLUSOES

1. Com base nog vaiores da DL50 e nos resultados da avaliagéo ou screening Hipocratico pode-
se afirmar que o cloridrato de epiisopilosina apresenta menor toxicidade que o cloridrato de
pilocarpina.

2. O cloridrato de epiisopilosina apresenta estimulagio semelhante a do cloridrato de pilocarpina,

sugerem suas atividades farmacolégicas sobre os sistemas nervosos central e autdnomo
parassimpatico, cujos efeitos sdo de intensidade inferior aos do cloridrato de pilocarpina.
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