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RESUMO| Introdução: A doença de Alzheimer (DA) é uma enfermidade 
neurodegenerativa irreversível, caracterizada pela deterioração das funções 
cognitivas, cuja farmacoterapia disponível não é capaz de efetivar a cura. 
Objetivos: Averiguar as propriedades neuroprotetoras dos fitoconstituintes 
do Jaborandi (Pilocarpus microphyllus) e da própolis como possíveis agentes 
na terapêutica da DA. Metodologia: Trata-se de um estudo do tipo revisão 
integrativa da literatura, em que seguiu a estratégia PICO na formulação 
da pergunta norteadora. Utilizou-se cinco bases de dados: Pubmed, Web of 
Science, Scopus, Embase e Lilacs. A análise foi conduzida com os descritores 
“epiisopiloturine”, “episopilosin”, “pilocarpine”, “macaubine”, “propolis”, 
“alzheimer” extraídos do  DeCS (Descritores em Ciências da Saúde) e do Medical 
Subject Headings (MeSH). As palavras-chave foram isoladas e combinadas 
entre si por meio dos operadores booleanos AND e OR. Resultados: A busca 
resultou em 602 estudos identificados nos bancos de dados, 337 eram duplicados, 
restando 265 para leitura do título e resumo, os quais 250 foram excluídos. Ao 
final, 10 estudos foram lidos na íntegra e 08 estudos incluídos no escopo da 
revisão. A pesquisa evidenciou atividade neuroprotetora para a própolis, através 
de ação antioxidativa, anti-inflamatória e anticolinesterásica, configurando-se 
com potencial terapêutico na DA. Para a pilocarpina, substância com diversas 
aplicabilidades clínicas, poucos trabalhos demonstraram correlação com a DA, 
na melhora cognitiva e de comportamento. Conclusão: Conclui-se, portanto, 
benefícios para o uso da própolis nas disfunções cognitivas, enquanto para a 
pilocarpina não se estabeleceu essa relação. Faz-se necessário o desenvolvimento 
de pesquisas que elucidem os possíveis papéis funcionais para essas substâncias.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer; Jaborandi; Neuroproteção; Propolis; 
Pilocarpina. 

ABSTRACT | Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is an irreversible 
neurodegenerative disorder characterized by the deterioration of cognitive 
functions, for which the available pharmacotherapy is not capable of 
effecting a cure. Objectives: To investigate the neuroprotective properties of 
phytoconstituents from Jaborandi (Pilocarpus microphyllus) and propolis as 
potential agents in the therapy of AD. Methodology: This is an integrative 
literature review study, in which the PICO strategy was followed in formulating 
the guiding question. Five databases were used: PubMed, Web of Science, 
Scopus, Embase, and Lilacs. The analysis was conducted with the descriptors 
“epiisopiloturine”, “episopilosin”, “pilocarpine”, “macaubine”, “propolis”, 
“alzheimer” extracted from the DeCS (Health Sciences Descriptors) and Medical 
Subject Headings (MeSH). Keywords were isolated and combined using 
boolean operators AND and OR. Results: The search resulted in 602 studies 
identified in the databases, 337 were duplicates, leaving 265 for title and abstract 
reading, of which 250 were excluded. In the end, 10 studies were read in full 
and 08 studies were included in the scope of the review. The research evidenced 
neuroprotective activity for propolis, through antioxidative, anti-inflammatory, 
and anticholinesterase action, configuring it with therapeutic potential in AD. 
For pilocarpine, a substance with various clinical applications, few studies 
demonstrated a correlation with AD, in cognitive and behavioral improvement. 
Conclusion: Therefore, benefits for the use of propolis in cognitive dysfunctions 
are concluded, while for pilocarpine, this relationship was not established. It is 
necessary to develop research that elucidates the possible functional roles for 
these substances.

KEY WORDS: Azheimer; Jaborandi; Neuroprotection; Propolis; Pilocarpine.
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INTRODUÇÃO

A doença de Alzheimer (DA) é uma enfermidade 
neurodegenerativa progressiva e irreversível, 

caracterizada pela deterioração da cognição e do comportamento. 
Clinicamente, a DA é compreendida por demência, definida 
como um déficit da função de memória (amnésia) e perda de 
pelo menos um outro domínio cognitivo1. Atualmente, a DA 
afeta 50 milhões de pessoas, com expectativa de triplicar até 
2050 devido ao envelhecimento da população, principalmente 
em países de menor renda, acarretando altos custos de saúde e 
perda de funcionalidade2.

Com uma fisiopatologia complexa e não elucidada 
totalmente, a doença de Alzheimer caracteriza-se por alterações 
neuropatológicas, onde acredita-se envolver o acúmulo de 
proteínas, como a β-amiloide (Aβ) e a hiperfosforilação da 
proteína tau, bem como a atrofia neuronal e sináptica. Além 
disso, fatores como inflamação, estresse oxidativo, infecção e 
neurônios colinérgicos podem contribuir para o desenvolvimento 
da doença3-5.

Nesse cenário, a busca de produtos naturais com 
propriedades neuroprotetoras ganha destaque como uma 
promissora abordagem para o tratamento e a prevenção da 
DA, o que se deve à natureza multifatorial desta patologia, 
que tem sugerido a necessidade de explorar múltiplos alvos 
terapêuticos e possivelmente abordagens combinadas6, bem 
como às propriedades farmacológicas dos produtos naturais 
e fitoconstituintes devido à sua capacidade de interagir com 
moléculas biológicas e proporcionar uma interação otimizada 
com proteínas-alvo, além de boa tolerância e ampla segurança7.

Dito isso, fitoconstituintes do Jaborandi (Pilocarpus 
microphyllus Stapf ex Wardlew.), como a pilocarpina, e produtos 
da colmeia, como a própolis destacam-se como potenciais alvos 
terapêuticos para a DA. O Jaborandi é uma planta nativa do Norte 
e Nordeste do Brasil, fonte de substâncias como pilocarpina, 
epiisopiloturina, epiisopilosina e macaubina, com propriedades 
terapêuticas como anti-helmínticas, anti-inflamatórias e 
antiapoptóticas8,9. A pilocarpina, estudada extensivamente, é 
usada no tratamento de glaucoma e xerostomia, atuando como 
agonista muscarínico não seletivo, sugerindo potencial para 
neutralizar o declínio cognitivo relacionado ao envelhecimento10. 

Além disso, a própolis, produto das abelhas, têm 
histórico de uso como alimentos e medicamentos, com 
ampla gama de atividades benéficas11. Essa é uma substância 
complexa usada pelas abelhas para proteger a colmeia, com 
propriedades antioxidantes, destacando-se no combate a 
doenças degenerativas12. Pesquisas têm explorado seu potencial 
no tratamento de doenças neurológicas, reduzindo marcadores 
inflamatórios e oxidativos13-15 . 

Diante da complexidade desse cenário e da ausência 
de tratamentos eficazes para a Doença de Alzheimer (DA), 
este estudo tem como objetivo avaliar as propriedades 
neuroprotetoras de componentes naturais do Jaborandi 
(Pilocarpus microphyllus) e própolis na DA, com o intuito de 
explorar seu potencial terapêutico, considerando a ausência 
de tratamentos eficazes e as propriedades biológicas dessas 
substâncias. 

MÉTODOS

Este estudo se caracteriza como uma revisão integrativa 
da literatura, adotando uma abordagem descritiva e quantitativa. 
A revisão integrativa é uma metodologia que viabiliza a análise 
abrangente de um fenômeno, permitindo a inclusão tanto de 
estudos experimentais quanto não-experimentais. Tal abordagem 
se apoia em uma seleção criteriosa de métodos, visando uma 
compreensão ampla e profunda do tema em análise16. 

A pesquisa foi desenvolvida entre novembro de 2022 
e agosto de 2023, seguindo as seis etapas típicas da revisão 
integrativa: formulação da pergunta de pesquisa, busca 
sistemática de artigos na literatura, coleta de dados, análise dos 
estudos selecionados, discussão dos resultados e apresentação 
da revisão17. 

Na formulação da pergunta norteadora, utilizou-se a 
estratégia PICO. Seus caracteres referem-se respectivamente: 
P – problema/população; I – Intervenção; C – Comparação; O 
– Outcomes (desfecho)18. Assim, a organização dos caracteres 
ficou: P – Alzheimer (animais induzidos à demência ou pacientes 
com DA), I – fitoconstituintes no tratamento do Alzheimer/
demência, C - Inibidores da colinesterase / Modulador do 
sistema glutamatérgico; O – redução da demência/melhora 
cognitiva/ retardamento da DA. Ao final, a pergunta elaborada 
constituiu em: De que maneira atua os fitoconstituintes de 
Pilocarpus microphyllus e a própolis no tratamento da Doença 
de Alzheimer? 

Para a realização da pesquisa, foram seguidas as 
recomendações PRISMA para os principais itens relatados em 
revisões sistemáticas integrativa19. Utilizou-se cinco bases de 
dados: Medline/Pubmed, Web of Science, Scopus, Embase e 
Lilacs. A análise foi conduzida com os seguintes descritores 
e seus respectivos termos sinônimos “epiisopiloturine”, 
“episopilosin”, “pilocarpine”, “macaubine”, “propolis”, 
“alzheimer”, extraídos do DeCS (Descritores em Ciências da 
Saúde) e do Medical Subject Headings (MeSH). As palavras-
chave foram isoladas e combinadas entre si por meio dos 
operadores booleanos AND e OR. Na seleção dos artigos, foram 
considerados àqueles que cumpriram os seguintes critérios de 
inclusão: publicados na íntegra em um periódico revisado por 
pares; estudos experimentais com animais e/ou humanos; e 
publicados na língua inglesa. Foram desconsiderados anais de 
congresso, relato de casos, revisão de literatura, estudos de teses, 
dissertações e de conferências, além de trabalhos inacessíveis 
na íntegra. A triagem e seleção dos artigos foram realizadas 
de forma independente por dois autores, sendo os conflitos 
dirimidos por um terceiro pesquisador, quando necessário. Além 
disso, foi estabelecido o período de 2002 a 2022.

RESULTADOS

Conforme evidenciado na Figura 1, a busca inicial 
resultou em um total de 602 estudos identificados nos bancos 
de dados, após aplicação dos filtros de tempo e linguagem. 
Dentre esses, 337 referências eram duplicadas, restando 265 
para a leitura dos títulos e resumos. Destes, 250 foram excluídos 
por não estarem relacionados à temática ou não responderem 
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à pergunta de pesquisa. Assim, 15 estudos foram selecionados, 
entretanto, em 05 casos, o texto completo não foi encontrado. 
Ao final, 10 estudos foram revisados na íntegra, dos quais 02 
foram descartados por não estabelecerem uma relação entre a 

substância pesquisada e seus benefícios na doença de Alzheimer. 
Consequentemente, 08 estudos foram incluídos no escopo desta 
revisão.

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca, triagem e inclusão dos estudos na revisão integrativa.

A análise qualitativa dos oito artigos incluídos foi 
realizada e separada conforme as substâncias analisadas. 
Dentre as substâncias pesquisadas, “propolis” e “pilocarpine” 
apresentaram resultados nos bancos de dados, com 75% 

(n=6) e 25% (n=2) dos artigos incluídos, respectivamente, 
enquanto “epiisopiloturine”, “episopilosin”, “macaubine” não 
apresentaram resultados. 

Tabela 1 - Principais aspectos dos estudos sobre o efeito da pilocarpina e própolis em modelos de doença de Alzheimer, em ordem cronológica, 
em artigos publicados de 2003 a 2022 nas bases de dados Medline/Pubmed, Web of Science, Scopus, Embase e Lilacs.
SCO: escopolamina; AChE: acetilcolinesterase; MSG: glutamato monossódico; AIS: salicilato de alumínio.

N Dados do 
Estudo Objetivo População Número 

Amostral
Grupo de 

Comparação Intervenção Dose Frequência 
de exposição Desfecho

1 WANG, 2003

Avaliar terapêutica 
da pilocarpina em 
demência induzida 
por SCO

Camundongos 
Kunning 60 Solução salina Tratamento com 

pilocarpina

20 mg/kg e 
40 mg/kg 

Intraperitoneal

2x/dia por 11 
dias

P i l o c a r p i n a 
atenuou declínio 
cognitivo induzido 
por ESC pela ação 
muscarínica

2 PREDIGER, 
2006

Avaliar efeito da 
pilocarpina sobre 
o déficit cognitivo 
relacionado a idade

Ratos Wistar 32 Solução salina Tratamento com 
pilocarpina

30 mg/kg 
Intraperitoneal

Diária por 21 
dias

P i l o c a r p i n a 
atenuou os déficits 
de reconhecimento 
social e a 
d i s c r i m i n a ç ã o 
o l f a t i v a 
relacionados a 
idade pela ação 
muscarínica

3 CHEN, 2008

Avaliar efeito 
Protetor da própolis 
na amnésia induzida 
por SCO

Camundongos 
Kunning 50 Piracetam 

100mg/kg

T r a t a m e n t o 
com extrato 
hidroetanólico de 
própolis

50 mg/kg e 100 
mg/kg Oral

Diária por 4 
dias;

Própolis conseguiu 
mitigar a amnésia 
através da inibição 
da AChE

continua
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4 NANAWARE, 
2008

Avaliar efeito 
protetor da própolis 
na demência 
induzida por 
peptídeo β-amiloide

Ratos Wistar 56 Donezepil 
0,75mg/kg

T r a t a m e n t o 
com extrato 
etanólico de 
própolis

100, 200 e 
300mg/kg           

Oral

Diária por 
21 dias

Própolis mitigou 
d e m ê n c i a 
induzida pelo 
p e p t í d e o 
β - a m i l o i d e 
pela inibição 
da AChE, 
regulação das 
m o n o a m i n a s , 
do estresse 
oxidativo 

5 HUSSEIN, 
2017

Avaliar o efeito 
n e u r o p r o t e t o r 
da própolis na 
demência induzida 
por MSG

Ratos Wistar 28 Solução salina
Tratamento com 
própolis não 
especificado

600 mg/kg Oral Diárias por 2 
meses

Própolis conseguiu 
atenuar os 
prejuízos causados 
pelo glutamato, 
ao diminuir o 
estresse oxidativo, 
tamanho das 
placas β-amiloide 
e a atividade da 
AChE

6 ZHU, 2018

Avaliar os efeitos 
da própolis na 
prevenção do 
declínio cognitivo 
em idosos vivendo 
em grandes altitudes

Seres humanos 60 Placebo

Tratamento com 
cápsulas de 
própolis (extrato 
etanólico)

0,83g Oral Diária por 24 
meses

Própolis conseguiu 
atenuar o declínio 
cognitivo após 
24 meses, ao 
controlar os 
níveis de citocinas 
sistêmicas

7 OMAR, 2019

Avaliar efeito 
protetor da própolis 
na neurointoxicação 
induzida por AIS

Ratos (Rattus 
norvegicus) 40 Solução salina

T r a t a m e n t o 
com extrato 
hidroetanólico de 
própolis

200ml/kg Oral
Dias 

alternados por 
8 semanas

Própolis atenuou 
toxidade induzida 
pelo alumínio, 
através da 
preservação de 
organelas internas, 
conteúdo de 
macromoléculas

8 MORIGUGHI, 
 2022

Avaliar efeitos da 
própolis em animais 
g e n e t i c a m e n t e 
modificados para 
demência

Camundongos 
APP-KI e 
selvagens

30 Memantina 
1mg/Kg 

Tratamento com 
própolis não 
especificado

1mg, 10mg e 
100mg/kg Oral

Diária por 8 
semanas;

Própolis conseguiu 
ap r imoramen to 
da memória em 
c a m u n d o n g o s 
APP-KI testados, 
via aumento do 
conteúdo de ATP 
e inibição do canal 
Kir6.2 na região 
CA1.

continuação

N Dados do 
Estudo Objetivo População Número 

Amostral
Grupo de 

Comparação Intervenção Dose Frequência 
de exposição Desfecho

A Tabela 1 ilustra os tipos de estudos incluídos, conforme 
referência, objetivo, população de estudo e número amostral, 
intervenção desenvolvida, composto bioativo das substâncias, 
dose, frequência de exposição, via de administração, tratamento 
padrão e principais resultados obtidos.

A partir da busca literária, obteve-se a análise final de 8 
estudos, sendo 25% (n=2) em relação a pilocarpina e 75% (n=6) 
sobre a própolis. Os estudos analisados abrangiam o período de 
2003 a 2022. 

No que diz respeito aos objetivos dos estudos, a avaliação 
dos efeitos terapêuticos da pilocarpina e da própolis em modelos 
experimentais de demência de Alzheimer foi o foco. Dentre 
os estudos, 25% (n=2) utilizaram a Escopolamina (SCO) 
como modelo, enquanto 12,5% (n=1) empregaram o peptídeo 
β-amiloide, Glutamato Monossódico (MSG), Salicilato de 
Alumínio (AIS), animais transgênicos e, por fim, 25% (n=2) 
utilizaram um modelo de déficit cognitivo relacionado à idade. 

A amostra predominante nos estudos foi de animais, com 37,5% 
(n=3) sendo camundongos, 50% (n=4) sendo ratos e 12,5% 
(n=1) sendo humanos, totalizando uma média de 44,5 indivíduos 
por estudo.

No que concerne aos grupos de comparação, 25% dos 
estudos (n=2) utilizaram tratamento padrão para o Alzheimer, 
sendo eles a Donezepila (Inibidor da acetilcolinesterase) e 
Memantina (Inibidor Glutamatérgico). Um estudo (n=1) 12,5% 
utilizou o Piracetam (Droga nootrópica). Os demais (n=5) 
utilizaram como método de comparação grupo salina ou placebo 
em modelos de demência já relatados, perfazendo 62,5%.     

Os tipos de extratos de própolis utilizados variaram, com 
33,3% para extrato hidroetanólico, 33,3% para extrato etanólico 
e 33,3% para formas não especificadas. Quanto à origem 
geográfica da própolis, 25% vieram do Brasil, 12,5% da China, 
12,5% da Índia, 12,5% do Egito, e 12,5% não tiveram a origem 
especificada.

Dentre os principais fitoconstituintes da própolis de 
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distintas diversidades geográficas, 50% dos estudos (n=3) 
fizeram análise dos compostos bioativos, com resultado 
apresentando destaque para o Ácido Cafeico, Artepillina C, 
Galargina, Pinocembrina e Culifolina. A outra metade (n=3) dos 
estudos não especificou ou realizou esse tipo de ensaio.

Quanto à pilocarpina, constituinte químico do Jaborandi, 
sua origem nos dois estudos presentes não foi especificada. 
Em relação à dose de administração, os estudos com ratos ou 
camundongos que utilizaram a própolis variaram entre 1 mg/
kg a 600mg/kg. Já em se tratando de dose utilizada em seres 
humanos, o único estudo aqui relatado foi o de Zhu et al.20 , 
com a administração de 0,83g de própolis/dia, presentes em seis 
cápsulas. Ainda para a própolis, a única via de administração foi a 
via oral (n=6). E em relação a frequência de exposição, a maioria 
dos estudos (83,3%) teve administração única diária (n=5), e 
16,7% dias alternados (n=1). A duração do tratamento variou 
entre 4 dias e 24 meses, entretanto, obteve-se predominância de 
estudos com 8 semanas (n=3), perfazendo 37,5%.

Ao analisar a posologia da pilocarpina, os ensaios 
foram mais restritos, variando entre 20-40mg/kg através da via 
intraperitoneal, com frequência de administração de uma ou 
duas vezes diária e com período de tempo de 11 a 21 dias. 

A análise dos desfechos relacionados à pilocarpina e 
sua relação com modelos de demência revelou sua capacidade 
de atenuar o déficit cognitivo em ratos idosos de 24 meses 
de idade, além de melhorar a capacidade de reconhecimento 
social e discriminação olfativa, em comparação com roedores 
da mesma idade sem tratamento10. O estudo de Wang et al.21 
corrobora os benefícios da pilocarpina sobre a demência de ratos 
em testes cognitivos, através da sua atividade muscarínica sobre 
os receptores M1 – mais presentes no Sistema Nervoso Central 
(SNC). Entretanto, há de se destacar que efeitos colinérgicos 
periféricos foram relevantes, como aumento da salivação, da 
propulsão intestinal (diarreia) e bradicardia. No mesmo estudo, a 
associação do antagonista muscarínico, anisodamina, é apontada 
como adjuvante para atenuar os efeitos colaterais e manter a 
seletividade sobre o SNC21.

Na avaliação dos resultados sobre o uso da própolis 
para modelos de demência, foi evidenciado diversos benefícios 
através de mecanismos fisiológicos variáveis. Destacou-se a 
via colinérgica, apontada em 50% (n=3) dos seis estudos com 
própolis, através de estudos histopatológicos do córtex, que 
demonstraram inibição da acetilcolinesterase dose dependente, 
comparáveis ou superior a tratamento padrão ou à solução 
salina22-24.

Além disso, outra via de ação elucidada foi sobre o estresse 
oxidativo, relatadas em 2 estudos, perfazendo 33,3%. Assim, em 
estudos anatomopatológicos com animais, a própolis demonstrou 
consistentemente reduzir a expressão de marcadores oxidativos, 
como malondialdeído (MDA) e óxido nítrico (NO), ao mesmo 
tempo que preveniu o decréscimo de antioxidantes, à exemplo da 
glutationa (GSH), superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT). 
Além disso, demonstrou ativar o Fator Neurotrófico Derivado do 
Cérebro (BDNF) e reduzir biomarcadores de estresse, como a do 
8-OHdG (marcador de oxidação de DNA) e MDA (biomarcador 
de peroxidação lipídica)23,24. Esses resultados são compatíveis 
aos encontrados por outros trabalhos envolvendo a própolis com 
finalidade antioxidativa25,26.

Os estudos de Hussein et al.24 e Nanaware et al.23 
demonstraram também outro importante mecanismo de 
ação da própolis sobre a fisiopatologia da DA: evidenciou 
a redução do tamanho das placas β-amiloide no córtex e 
hipocampo de roedores. Além disso, Omar et al.27 constataram 
atividade neuroprotetora da própolis ao preservar conteúdos de 
macromoléculas (glicogênio, carboidrato e proteínas) e organelas 
celulares após toxidade induzida por alumínio, evitando a maior 
deterioração do tecido.

No modelo de demência com animais geneticamente 
modificados, a própolis associada ao tratamento com memantina 
conseguiu aumentar o conteúdo de ATP intracelular e mitigar 
os déficits cognitivos através da inibição do canal Kir6.2 na 
região CA1. Entretanto, o uso da própolis separadamente não 
foi suficiente para mitigar os prejuízos de memória para esses 
animais28. O canal Kir6.2 é principalmente encontrado em 
neurônios e possui uma função crucial na detecção de glicose 
e na regulação da excitabilidade neuronal dentro do ciclo 
metabólico29.

Vale destacar, ainda, que importantes resultados 
para a própolis foram explicitados em um ensaio clínico 
randomizado e controlado por placebo em seres humanos. 
No estudo de Zhu et al.20, a própolis demonstrou atenuar o 
declínio cognitivo significativamente em idosos após 24 meses. 
Para isso, os pesquisadores avaliaram os pacientes através 
do teste cognitivo Mini Exame do Estado Mental (MEEM), 
comparando os resultados entre o grupo placebo e própolis. O 
estudo correlacionou a melhora cognitiva ao controle dos níveis 
sistêmicos de citocinas inflamatórias, como IL-1β, IL-6, TNF-α 
e IL-10. 

DISCUSSÃO

É relevante observar que a literatura já documentou 
amplamente o uso da pilocarpina para diversas finalidades. 
Por exemplo, a pilocarpina tem sido amplamente estudada em 
modelos de estado de mal epilético em ensaios experimentais 
com animais, bem como em aplicações oftalmológicas, como 
dilatador de pupila, tratamento do glaucoma, síndrome do olho 
seco e xerostomia, frequentemente associada à Síndrome de 
Sjögren30,31. Essa maior disponibilidade de resultados em outras 
áreas pode explicar a escassez de pesquisas que associam a 
pilocarpina à terapia da doença de Alzheimer.

Quanto ao desenvolvimento de modelos experimentais, 
esses desempenham um papel fundamental no estudo terapêutico 
de doenças. No caso da doença de Alzheimer, que envolve 
diversos mecanismos fisiopatológicos, os experimentos buscam 
simular os efeitos sobre a função cognitiva, muitas vezes 
utilizando drogas com ação neurodegenerativa colinérgica, 
neurotóxica, oxidativa ou que levam ao acúmulo da proteína Aβ. 
Entre os principais modelos de indução química de demência, 
destacam-se a escopolamina, estreptozotocina, álcool, metais e 
peptídeo β-amiloide32. Além disso, animais de idade avançada 
podem servir como modelos experimentais de demência, com 
a vantagem de serem não invasivos e não envolverem o uso 
de produtos químicos. Também é promissor o uso de animais 
transgênicos, que são geneticamente modificados para expressar 
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mutações genéticas responsáveis pelas alterações patológicas da 
doença de Alzheimer em humanos33. 

Assim, a demência induzida por produtos químicos foi a 
abordagem preferencial nesse estudo, provavelmente devido à 
facilidade de reprodução. No entanto, vale destacar que modelos 
espontâneos relacionados à idade podem ser mais fidedignos, 
uma vez que são naturais, especialmente em estudos que visam 
testar em seres humanos.

No que diz respeito às características da amostra, é 
importante considerar que a utilização de animais em pesquisas 
científicas pode variar, mas os roedores são frequentemente 
escolhidos devido à facilidade de reprodução e manejo, 
tamanho reduzido e comportamento amplamente estudado e 
reconhecido34. No entanto, o fato de apenas uma pesquisa ter 
utilizado seres humanos evidencia a escassez de informações 
envolvendo a pilocarpina e a própolis no tratamento da DA.

Atualmente, o tratamento padrão para a doença de 
Alzheimer consiste no uso de drogas sintomáticas, seguindo 
a hipótese colinérgica como principal referência. De acordo 
com essa teoria, a doença de Alzheimer leva a uma diminuição 
na biossíntese de acetilcolina (ACh). Portanto, a inibição 
da acetilcolinesterase (AChE) aumenta a disponibilidade de 
acetilcolina na fenda sináptica, o que melhora as funções 
cognitivas. Entre os fármacos dessa classe, destacam-se a 
Donepezila e a Rivastigmina35,36. Além disso, acredita-se que os 
antagonistas do N-metil-D-aspartato (NMDA) desempenham 
um papel significativo na fisiopatologia da doença de 
Alzheimer, sendo a Memantina um representante usado em 
casos moderados a graves da doença37. A utilização do Piracetam 
(um medicamento nootrópico) para a doença de Alzheimer não 
está bem esclarecida, e alguns ensaios clínicos falharam em 
demonstrar alguma melhoria cognitiva, com algumas evidências 
desaprovando seu uso na doença de Alzheimer38,39 .

Neste estudo, a maioria dos trabalhos não utilizou o 
tratamento padrão para a doença de Alzheimer como grupo 
de comparação com a própolis e a pilocarpina, o que limita 
a avaliação dos efeitos positivos encontrados para essas 
substâncias.

Quanto aos solventes orgânicos (extrato hidroetanólico 
e extrato etanólico), esses são frequentemente empregados 
devido à capacidade de interagir com moléculas bioativas tanto 
lipofílicas quanto hidrofílicas. Entre eles, o etanol se destaca 
como a opção favorita devido à sua natureza atóxica, vantagens 
econômicas e possibilidade de reutilização40. Portanto, a 
descrição do tipo de solvente orgânico utilizado é um parâmetro 
importante a ser considerado, mas muitas pesquisas falham em 
caracterizar os tipos de extratos empregados.

Nesse contexto, observa-se que a própolis brasileira 
obteve destaque nas pesquisas, seguida pela própolis de origem 
asiática. Zulhendri et al.15 também destacaram a relevância dos 
estudos com a própolis brasileira em uma revisão sistemática, que 
apresentou o segundo maior número de trabalhos encontrados. 
Isso demonstra o reconhecimento a nível mundial dos benefícios 
da própolis brasileira e de seus fitoconstituintes, especialmente 
em relação à atividade neuroprotetora41.

Como muitos artigos não especificaram os principais 
fitoconstituintes da própolis de diferentes regiões geográficas, a 
análise das substâncias presentes e sua relação com os resultados 

apresentados são limitadas, uma vez que as propriedades 
terapêuticas estão diretamente correlacionadas com seus 
diversos compostos orgânicos.

Com relação à dose de administração de própolis em 
ratos ou camundongos, a literatura não apresenta registros de 
pesquisas que tenham estabelecido doses exatas ou específicas 
para o uso da própolis na doença de Alzheimer ou em outras 
doenças neurodegenerativas. A pesquisa nesse campo ainda é 
bastante limitada e há uma grande variabilidade na posologia 
e nos esquemas terapêuticos utilizados. No entanto, observou-
se uma prevalência de resultados positivos e o uso de doses na 
faixa de 100-300 mg/kg em roedores.

Além disso, a administração do extrato de própolis 
mostrou-se segura durante os ensaios clínicos avaliados, inclusive 
em doses muito elevadas, como 2000 mg/kg, não apresentando 
efeitos colaterais, sinais de toxicidade ou morte20,23. Da mesma 
forma, em outros ensaios clínicos com seres humanos em 
diversas áreas de pesquisa relacionadas à própolis, foi indicada a 
segurança em seu uso42,43.

Quanto à posologia da pilocarpina, diferentes estudos 
apresentam diferentes doses. Wang et al.21 relataram que a dose 
de 40mg/kg apresentou os melhores resultados em comparação 
com a de 20mg/kg. Prediger et al.10 utilizou uma dose de 30mg/
kg, que também levou a desfechos satisfatórios, alinhando-se 
com a dose empregada por De Sarno et al.44. Por outro lado, 
De-Mello et al.45 optaram por doses mais elevadas, atingindo 
300mg/kg, consideradas subconvulsivas, para avaliar o efeito 
profilático a longo prazo sobre o declínio cognitivo. No entanto, 
as características peculiares deste estudo, como a frequência de 
aplicação em dose única, podem complicar a comparação das 
concentrações, a avaliação dos resultados e a definição de um 
limiar terapêutico para essa substância.

Ainda em relação à pilocarpina, é importante destacar 
que a aplicabilidade de agonistas muscarínicos na atividade 
neuroprotetora tem sido avaliada em outros estudos que 
correlacionam a via colinérgica. O estudo de De Sarno et al.44 
elucidou que substâncias como a pilocarpina podem estimular 
a fosforilação de serina em GSK3, servindo como um possível 
agente terapêutico em doenças neurodegenerativas. No entanto, 
pesquisas com agonistas muscarínicos não obtiveram resultados 
satisfatórios quando testados para a doença de Alzheimer, 
avançando apenas em algumas fases clínicas. Entre as principais 
razões, destaca-se a prevalência de efeitos colaterais diversos 
devido à baixa seletividade por receptores do sistema nervoso 
central. Isso pode explicar a escassa disponibilidade de estudos 
que correlacionam a pilocarpina e a doença de Alzheimer. 
Além disso, alguns trabalhos, sem muito sucesso, procuram 
desenvolver agonistas M1 seletivos, com menos efeitos 
colaterais periféricos, visando melhorar os distúrbios cognitivos 
e comportamentais, o que poderia representar uma opção de 
tratamento para a doença de Alzheimer46-48.

Ao avaliar a capacidade neuroprotetora da própolis, 
obteve-se resultados consistentes provenientes de mecanismos 
diversos. O maior escopo de evidências foi em relação à 
capacidade anticolinesterásica, antioxidativa e anti-inflamatória. 
A inibição da AchE configura-se como importante via terapêutica 
para a DA, e esse fato pode ser corroborado em demais estudos 
envolvendo a própolis49,50. Além disso, os achados de Taysi et 



Rev Med (São Paulo). 2024 mar.-abr.;103(2):e-218782.

7

al.25, além de Shang et al.26, envolvendo a própolis é compatível 
aos achados encontrados por esse estudo e corroboram com 
a capacidade antioxidativa. No que diz respeito à atividade 
anti-inflamatória, o estudo de Zhu et al.20, que apontou para a 
melhora cognitiva associada ao controle dos níveis sistêmicos 
de citocinas inflamatórias, é corroborado por outras pesquisas 
que sugerem melhorias em outras comorbidades associadas à 
diminuição da atividade inflamatória pelo uso da própolis26,43.

Em função disso, deduz-se que os resultados extraídos 
da literatura demonstraram atividade neuroprotetora da própolis 
e de seus fitoconstituintes através de diversas vias, podendo 
configurar no cenário das substâncias terapêuticas das doenças 
neurodegenerativas, em especial a doença de Alzheimer. Para 
a pilocarpina, um agonista muscarínico, os benefícios são 
limitados em se tratando da DA, apesar de estudos apontarem 
alguma melhora cognitiva em modelos experimentais.

CONCLUSÃO

Com base na análise da literatura, pode-se inferir que 
a própolis demonstrou atividade neuroprotetora por meio de 
diversas vias, o que pode torná-la relevante no contexto das 
substâncias terapêuticas para as doenças neurodegenerativas, 
especialmente a doença de Alzheimer. Quanto à pilocarpina, 
um agonista muscarínico, seus benefícios parecem ser limitados 
no tratamento da doença de Alzheimer, embora alguns estudos 
tenham indicado alguma melhoria cognitiva em modelos 
experimentais. Assim, diante da falta de padronização nos 
estudos e da necessidade de investigações mais aprofundadas 
sobre as propriedades terapêuticas da própolis e da pilocarpina, 
torna-se imperativo o desenvolvimento de novas pesquisas 
que possam elucidar os possíveis papéis funcionais dessas 
substâncias.
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