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Resumo

A espécie Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardlew é uma planta nativa do Norte e Nordeste do
Brasil de ocorréncia no leste do Estado do Para, oeste e norte do Maranh&o e ao norte do Piaui. E
uma das espécies medicinais brasileiras de maior destaque constando em farmacopéias de todo o
mundo, devido ao uso de seu principio ativo pilocarpina. Ao utilizar a base de periddicos Web of
Science com o género Pilocarpus, o resultado foi de 56 artigos e para a espécie Pilocarpus
microphyllus o resultado encontrado foi de 17 artigos. A busca por patentes foi utilizando a base de
patentes Derwent Innovation Index, INPI, EPO e USPTO obtendo um resultado contrastante com o
namero de artigos, considerando o Japdo em destaque na protecdo da pesquisa envolvendo
Pilocarpus. O género Pilocarpus com énfase na espécie Pilcarpus microphyllus por meio dos
artigos publicados e das patentes concedidas tanto no Brasil como em outros paises destaca a
relevante importancia econdmica e industrial da espécie bem como estabelece perspectivas futuras
na descoberta de novas aplicacGes farmacoldgicas e biotecnol6gicas dos outros alcal6ides que até
0 momento permanecem desconhecidas.

Palavras-chave: Jaborandi; Pilocarpus; Pilocarpus microphyllus; Prospeccao tecnolégica.
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Abstract

The Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardlew specie is a native plant from north and northeast of
Brazil occurring in eastern of Para state, northwest and north of Maranh&o and Piaui. It is one of
the most important Brazilian medicinal species presents in pharmacopoeia of the entire world due
to the use of its active pilocarpine. When using the Web of Science periodic base with Pilocarpus
genus the result was 56 articles and for the specie Pilocarpus microphyllus the result found was 17
articles. The search for patents was using the basic patent Derwent Innovation Index, INPI, EPO
and USPTO getting a contrasting result with the number of articles, recital Japan highlighted in
protection of research involving Pilocarpus. The genus Pilocarpus with emphasis on Pilocarpus
microphyllus specie through published articles and patents granted in Brazil and in other countries
highlights the economic and industrial importance of the specie and provides future perspectives in
the discovery of new pharmacological and biotechnological applications of the others alkaloids
which so far remains unknown.

Key-words: Jaborandi; Pilocarpus; Pilocarpus microphyllus; Technological forecasting

1. Introducéo

O jaborandi é sinbnimo vulgar de varias plantas silvestres do Brasil e paises vizinhos, das
familias Piperaceae e Rutaceae, que possuem propriedades medicinais (CORREA, 1969). A familia
Rutaceae possui cerca de 150 géneros e 1500 espécies (CRONQUIST, 1988). No Brasil se
encontram 13 espécies, sendo que 11 delas ocorrem exclusivamente no territério brasileiro, com
maior ocorréncia em sua porcdo oriental, constituindo o centro de diversidade genética do género
(SKORUPA,1996).

A espécie Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardlew é nativa do Norte e Nordeste do
Brasil de ocorréncia no leste do Estado do Para, oeste e norte do Maranhdo e ao norte do Piaui,
movimentando o extrativismo de toneladas todos os anos nestes estados (PINHEIRO, 1997; LIMA,
2008). E uma das espécies medicinais brasileiras de maior destaque constando em farmacopéias de
todo 0 mundo, devido ao uso de seu principio ativo pilocarpina (LEWIS & ELVIN-LEWIS, 1977),
sendo ainda na atualidade de grande relevancia para as indUstrias farmacéuticas e farmoquimicas
nacionais e internacionais. Das folhas desta espécie sdo processados os sais cloridrato de
pilocarpina, nitrato de pilocarpina, além de sua forma livre (pilocarpina base) utilizados na
formulacéo de colirios para tratamento do glaucoma (TSAI et al., 2003; NORDSTROM et al., 2005;
LIMA, 2008), sendo esta patologia de ampla ocorréncia mundial e responsavel pela exportacéo
deste ativo para Europa, Estados Unidos, Jap&o, China e india movimentando milhdes de délares
todos os anos.

Outras aplicacGes terapéuticas da pilocarpina foram elucidadas posteriormente, como por
exemplo, 0 seu uso na forma oral para o tratamento da xerostomia (BAPTISTA NETO, 2004),

mediante tratamento de radioterapia apds neoplasias de cabeca e pescoco, sendo aprovado pelo
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FDA (Food and Drug Administration) em 1994 (MOURA, 2003). Atualmente a importancia do P.
microphyllus reside na pesquisa e desenvolvimento da aplicagdo farmacoldgica e biotecnoldgica de
outros alcalbides imidazdélicos presentes nesta espécie, como recentemente a aplicagdo do alcal6ide
epiisopiloturina e epiisopilosina no combate a doencas negligenciadas (VERAS et. al., 2012;
PATENTE INPI N° PI0904110-9 A2; ROCHA, 2013) e a atividade anti-inflamatoria e
antinociceptiva do mesmo (SILVA et.al., 2013).

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 Extincdo (IBAMA, 2008), sendo de extrema
importancia iniciativas que agreguem potencial tecnoldgico que déem sustentabilidade a espécie
devido a relevante importancia para diversas comunidades extrativistas de baixa renda no norte e
nordeste do Brasil nos estados federativos brasileiros do Piaui, Maranhdo e Para.

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma prospeccdo tecnoldgica afim de se
avaliar o perfil quantitativo das publicacdes e protecdes com o género Pilocarpus e da espécie
Pilocarpus microphyllus, no indexador Web of Science e a base de dados de patentes, Derwent
Innovation Index, Europen patent Office (EPO), no United States Patent and Trademark Office
(USPTO) e no banco de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) do Brasil.

2. Metodologia

Para levantamento de dados foi utilizada a base de artigos da Web of Science e a base de
dados de patentes Derwent Innovation Index, Europen patent Office (EPO), United States Patent and
Trademark Office (USPTO) e do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI).

O levantamento foi feito em maio de 2014 na base de artigos e patentes, utilizando como
palavras-chave os termos utilizando as palavras-chave “Pilocarpus” e “Pilocarpus microphyllus” .
Os termos em inglés foram utilizados para as bases internacionais, enquanto que os termos em
portugués foram utilizados para a busca de documentos na base nacional, sendo considerados
validos os documentos que apresentassem esses termos no titulo e/ou resumo. Nesta pesquisa foi
utilizado o software Vantage Point para tratamento bibliométrico, geracdo dos dados quantitativos e
identificacdo de indicadores cientificos. Os graficos de depositos de patentes que se referem ao ano

e paises estdo com os dados das bases citadas.
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3. Resultados e Discussao

Utilizando a base de periodicos Web of Science empregou-se como palavra-chave o género
Pilocarpus resultando em 56 artigos e refinando para a espécie Pilocarpus microphyllus o resultado
encontrado foi de 17 artigos. Os dados levantados por patentes resultaram num total de 97
documentos depositados entre 1918 (ano do primeiro depdsito) a 2009. Durante a utilizacdo de
busca das patentes foram recuperados apenas os documentos que ja tenham sidos publicados
(Tabela 1).

Tabela 1. Busca de publicacdes e patentes por género e espécie da planta estudada nas bases de dados.

Palavras-chave Artigos — Web Patentes — Derwent EPO USPTO INPI
of Science Innovation Index
Pilocarpus 56 35 29 4 9
Pilocarpus
microphyllus 17 10 5 . 5

FONTE: Autoria prépria (2013).

A Figura 01 representa os resultados das publicacbes com o género Pilocarpus do periodo
de 1993 a 2012. Sete espécies de Pilocarpus se destacam na busca, P. microphyllus, P. Spicatus,
P.jaborandi, P. Pennatifolius, P. trachyllophus, P. racemosus e P. riedelianus, dentres estas citadas
apenas a espécie Pilocarpus racemosus ndo ocorre em territorio brasileiro, sendo encontrada na
Venezuela, Colémbia, México, El Salvador, Costa Rica, Cuba, Haiti e Porto Rico (LIMA, 2008).

A espécie P. microphyllus se encontra em destaque no nimero de publicacdes a partir do
ano de 1999 (Figura 1), sendo esta espécie a mais importante do ponto de vista econdmico de
exploracdo industrial devido ao elevado teor do alcaldide imidazolico pilocarpina em relacdo as

outras espécies do género Pilocarpus de ocorréncia nacional (PINHEIRO, 2002).
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Figura 1 - Numero de publicacdes das principais espécies do género Pilocarpus do periodo de 1993 a 2012 na base de

dados da Web fo Science.

FONTE: Autoria prépria (2013).

E de grande relevancia destacar também que esta espécie P. microphyllus foi selecionada
dentre as outras para estudos de domesticacéo e implantacdo de extensas areas de cultivo no estado
do Maranhdo e Piaui, sendo a mesma nativa e ndo endémica no Norte e Nordeste do Brasil com
registro de ocorréncia no Pard, Piaui e Maranhdo (PINHEIRO, 2002; LIMA, 2008; ROCHA, 2013).

Isto justifica 0 maior nimero de publicaces de P. microphyllus na base de dados Web of science

em detrimento as outras espécies do mesmo género (Figura 2).
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Figura 2 - As publicacBes das principais espécies da planta Pilocarpus no contexto mundial pesquisado na base de

dados Web of Science.
FONTE: Autoria prépria (2013).

O Brasil foi o pais que mais desenvolveu pesquisas com as diversas espécies de Pilocarpus,
por serem amplamente distribuidas em todo territério nacional (SKORUPA,1996; ROCHA, 2013).

No entanto outros paises como Suécia, India, Holanda e Reino Unido também realizaram

publicacdes com a espécie P. microphyllus (Figura 3).

18

P. microphyllus

Holanda

Reino Unido

Figura 3 - Participacdo dos paises em artigos publicados na Web of Science (P. microphyllus) do periodo de 1993 a

2012.
Fonte: Autoria propria (2013).
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Ao verificar as principais areas nas quais foram publicados os artigos na Web of Science
com a espécie P. microphyllus, constata-se que a area de Fitotecnia surge em primeiro lugar com
39,38% das publicagdes, seguido da area Quimica e Farmacologia com 26,78% e 25,00%,
respectivamente (Tabela 2). E possivel observar que a maioria dos trabalhos publicados se
concentram nas areas de botanica/agronomia e quimica destacando principalmente classificagdes e
ocorréncia das espécies bem como a identificacdo e isolamento de constituintes quimicos dentre
outros. Com relacdo a area de aplicagdo bioldgica/ farmacologia o destaque dos trabalhos esta com
alcaldide imidazolico de interesse industrial pilocarpina, onde os outros alcal6ides permanecem em

sua grande maioria inexplorados quanto a aplicacao terapéutica.

Tabela 2. NUmero de publicac@es e patentes com género e espécie da planta estudada.

Areas de Interesse Registros %
Fitotecnia 22 39,38
Quimica 15 26,78
Farmacologia 14 25,00
Bioquimica e Biologia Molecular 10 17,85
Agricultura 4 7,14
Tecnologia de Alimentos 4 7,14
Ciéncia Ambiental 3 5,35
Medicina Int. Complementar 3 5,35
Outras 8 14,28

Fonte: Autoria prépria (2013).

A espécie P. microphyllus contém outros alcaloides imidazolicos descritos na literatura
com possivel potencial farmacoldgico, biotecnoldgico e/ou como protoétipos na obtencdo de novas
moléculas, tais como a macaubina, isopilocarpina, epiisopilosina, epiisopiloturina, isopilosina,
pilosina e seus isdbmeros em concentragfes variaveis (LUCIO et al., 2000; LORENZI et al., 2002;
SANTOS & MORENO, 2004; BENTO et al., 2010; SAWAYA et.al., 2011; VERAS et al., 2012),
dentre 0os mesmos apenas a epiisopiloturina e epiisopilosina (ROCHA, 2013) apresentam
publicacOes relacionadas a aplicagéo biologica. A maioria das publicagdes e patentes se concentram
em torno da pilocarpina, suas aplicagfes no tratamento do glaucoma e xerostomina e a quimica dos
alcaloides (Figura 4). A pesquisa e desenvolvimento de novas aplicacdes para a P. microphyllus

irdo agregar maior valor a espécie e consequentemente beneficiara inUmeras comunidades
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extrativistas de baixo poder econdmico e IDH (indice de Desenvolvimento Humano) no Norte e
Nordeste do Brasil.

P. microphyllus

Figura 04. Aspectos tecnoldgicos mais pesquisados pelos autores com Pilocarpus microphyllus.

Fonte: Autoria propria (2013).

Por outro lado, 0 aumento da producéo cientifica de pesquisadores brasileiros ainda néo é
suficiente para desencadear impactos importantes para o desenvolvimento econémico no pais. O
namero de patentes depositadas por brasileiros esta longe dos nimeros de artigos publicados.

A protegdo de pesquisas envolvendo Pilocarpus iniciou em 1918 com a publicagdo de uma
patente e em 1972 com uma patente e quatro anos depois um depdsito de uma patente em 1976
ambos do Canada. Depois de 1987, constatou-se um aumento nos anos seguintes, com uma
evolucdo do nimero de patentes. O auge foi o depdsito de um nimero expressivo de 18 patentes em
1996 (Figura 5 e 6).
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Figura 5 — Numero de patentes depositadas por ano para a Pilocarpus.
FONTE: Autoria propria (2013).
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O Brasil ocupa o topo do ranking em numero de publicacBes de artigos em periddicos
envolvendo Pilocarpus, com um total de 56 artigos cientificos, seguido da Suécia que conta com
apenas dois artigos publicados (Figura 2). Este resultado é contrastante com o numero de patentes
depositadas por pais, considerando que o Japdo se destaca na protecdo da pesquisa envolvendo
Pilocarpus, com um ndmero expressivo de patentes de cinco espécies, em detrimento de apenas trés
espécies da Pilocarpus depositadas no Brasil (Figura 6). Supde-se, por estes resultados, que o Japdo
detém certo pioneirismo, em relagdo a paises emergentes como o Brasil, no que concerne a protecdo

de sua pesquisa.

7 P.jaborandi
{/" P.microphyllus

/” P.pennatifolius

/" P.genus pilocarpus

______'H—r/ P.racemosus

WO
Figura 6 - Paises que mais depositaram patentes envolvendo Pilocarpus.
FONTE: Autoria prépria (2013).

O Brasil possui baixa competitividade e tem criado pouco esforco em inovar na area de
produtos tecnoldgicos, possivelmente deve-se a imaturidade do sistema de inovacdo (articulacdo
eficiente entre governo, empresas e universidades, capaz de promover um sistema de P & D), o
Brasil ndo possui uma produgdo expressiva nas espécies de Pilocarpus refletindo ainda mais a falta
de cultura de proteger as tecnologias desenvolvidas por meio da propriedade industrial (Figura 6 e
7).
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Figura 7 - Paises que mais patentearam envolvendo Pilocarpus microphyllus.
FONTE: Autoria propria (2013).

As Figuras 8 e 9 apresentam os cddigos da classificacdo internacional de patentes patentes
da base Derwent Innovation Index e do INPI, EPO e USPTO, respcetivamente, limitam-se nos
primeiros 4 digitos. Para se ter uma visdao geral das diferentes areas de pesquisa e aplicacdo, o
cddigo A61K é o que mostrou uma maior ocorréncia e refere-se a especificamente a preparacfes
para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas. Nesta mesma classe o codigo A61P

direciona-se a atividades terapéuticas de compostos quimicos ou de preparacdo medicinais.

mpilocarpina
= hair
malcaldides
mcéncer
————— mglaucoma
mdiabetes
_— epiisopiloturina
anti-leishmaniase

TEm e citotoxicidade
l T a=Schistosoma

' l ' '_7__ .}"p\\ucarplna

A alcaloides
' . .
/" epiisopiloturina

/ glaucoma

e f/ citotoxicidade

Figura 8 - Patentes por codigo de classificacao internacional de acordo com o potencial tecnolégico.
FONTE: Autoria prépria (2013).
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Figura 9 - Patentes por codigo de classificacao internacional de acordo com o potencial tecnolégico.
FONTE: Autoria prépria (2013).

4. Concluséo

O estudo de prospeccdo tecnolégica com o género Pilocarpus com énfase na espécie
Pilcarpus microphyllus por meio dos artigos publicados e das patentes concedidas tanto no Brasil
como em outros paises destacou a relevante importancia mundial desta espécie como fonte do
alcaldide pilocarpina utilizado a décadas no tratamento do glaucoma e xerostomia, no entanto as
perspectivas futuras com a espécie residem no fato da descoberta de novas aplicacbes
farmacoldgicas e biotecnoldgicas dos outros alcaldides que até o presente momento permanecem
em sua grande maioria desconhecidas e inexploradas. O incentivo por parte do Governo Federal em
apoiar pesquisas relacionadas a espécies nativas brasileiras, principalmente as de ocorréncia em
areas de menor renda per capita e IDH (indice de Desenvolvimento Humano) como no Norte e
Nordeste do Brasil seriam de extrema importancia para agregar valor a espécie e estimular o
desenvolvimento econémico destas regides.

Este estudo nos revela também que as universidades brasileiras tém potencial de geracéo de
novas tecnologias passiveis de patenteamento e desenvolvimento de produtos, os resultados
apontaram 56 artigos indexados em relacdo aos outros paises que apresentaram menor publicagdes.
Esses valores em numeros no Brasil sdo bastante relevantes em relacdo as publica¢fes, porém

indicam um gargalo nos registros das patentes.
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