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Resumo

Introducao. Os frutos e folhas extraidos das Oliveiras, como o azeite de oliva extravirgem
(AOEV) e seu polifenol mais abundante, a Oleuropeina (OLE), apresentam diversos beneficios
terapéuticos, incluindo atividade neuroprotetora. A populagdo idosa enfrenta a ameaga de
problemas de salde relacionados a neurodegeneragdo. Biomarcadores de alteracdes cerebrais
de Alzheimer, além de sintomas como declinio cognitivo de algumas fungdes, perda de
memodria ou velocidade de processamento sdo sintomas que podem indicar o desenvolvimento
de doencas neurodegenerativas exigindo que rotas de tratamento eficazes sejam procuradas.
Objetivo. O objetivo desta revisdo foi avaliar os efeitos da suplementagdo de azeite de oliva
e outras fontes de oleuropeina em individuos com doengas neurodegenerativas. Método. Por
meio dos bancos de dados PubMed, Scopus e Web of Science, estudos clinicos que examinam
a relacao entre AOEV, Oleuropeina e doencas neurodegenerativas até janeiro de 2023 foram
sistematicamente pesquisados. A analise de evidéncias foi realizada usando ferramentas
robustas para avaliar o risco de viés (RoB 2.0) e qualidade metodolégica (GRADE) dos estudos
incluidos. Resultados. Um total de quatro estudos foram incluidos. As condi¢des neuroldgicas
incluem Doenga de Alzheimer e Comprometimento Cognitivo Leve. Conclusao. No geral,
beneficios terapéuticos neuroprotetores foram observados através da suplementagdo de AOEV
e OLE. Os estudos atualmente publicados, no entanto, sao limitados, exigindo continuidade e
aperfeicoamento da metodologia de intervengao empregada.
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Abstract

Introduction. The fruits and leaves extracted from olive trees, such as extra virgin olive oil
(EVOO) and its most abundant polyphenol, Oleuropein (OLE), have several therapeutic
benefits, including neuroprotective activity. The elderly population faces the threat of health
problems related to neurodegeneration. Biomarkers of Alzheimer's brain alterations, in
addition to symptoms such as cognitive decline in some functions, loss of memory, or
processing speed are symptoms that may indicate the development of neurodegenerative
diseases, demanding that effective treatment routes be sought. Objective. This review aims
to evaluate the effects of olive oil supplementation and other sources of oleuropein in
individuals with neurodegenerative diseases. Method. The clinical studies examining the
relationship between EVOO, Oleuropein, and neurodegenerative diseases published until
January 2023, were identified in the PubMed, Scopus, and Web of Science databases and were



systematically searched. Evidence analysis was performed using robust tools to assess the risk
of bias (RoB 2.0) and methodological quality (GRADE) of included studies. Results. A total of
four studies were included. Neurological conditions include Alzheimer's Disease and Mild
Cognitive Impairment. Conclusion. Overall, neuroprotective therapeutic benefits were seen
through EVOO and OLE supplementation. Currently published studies, however, are limited,
requiring continuity and improvement of the intervention methodology employed.
Keywords. Olive oil; oleuropein; olive tree; nutritional supplements; humans

RESUMEN

Introduccién. Los frutos y hojas extraidos del olivo, como el aceite de oliva virgen extra
(AOVE) y su polifenol mas abundante, la oleuropeina (OLE), tienen varios beneficios
terapéuticos, entre ellos actividad neuroprotectora. La poblacién anciana enfrenta la amenaza
de problemas de salud relacionados con la neurodegeneracion. Los biomarcadores de
alteraciones cerebrales del Alzheimer, ademas de sintomas como el deterioro cognitivo en
algunas funciones, la pérdida de memoria o la velocidad de procesamiento, son sintomas que
pueden indicar el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, por lo que es necesario
buscar vias de tratamiento eficaces. Objetivo. El objetivo de esta revisién fue evaluar los
efectos de la suplementacién con aceite de oliva y otras fuentes de oleuropeina en personas
con enfermedades neurodegenerativas. Método. A través de las bases de datos PubMed,
Scopus y Web of Science, se realizaron busquedas sistematicas de estudios clinicos que
examinaron la relacién entre AOVE, oleuropeina y enfermedades neurodegenerativas hasta
enero de 2023. El analisis de la evidencia se realizd mediante herramientas solidas para
evaluar el riesgo de sesgo (RoB 2.0) y la calidad metodoldgica (GRADE) de los estudios
incluidos. Resultados. Se incluyeron un total de cuatro estudios. Las condiciones neuroldgicas
incluyen la Enfermedad de Alzheimer y el Deterioro Cognitivo Leve. Conclusién. En general,
se observaron beneficios terapéuticos neuroprotectores a través de la suplementacion con
AOVE y OLE. Sin embargo, los estudios publicados actualmente son limitados y requieren
continuidad y mejora de la metodologia de intervencién empleada.
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INTRODUCAO

A oliveira é muito importante para a humanidade
porque seus beneficios tém sido usados como um
componente essencial em varios medicamentos fitoterapicos
tradicionais. Seus frutos e folhas estdo cheios de fitoquimicos
conhecidos por seus potentes beneficios a saude. Da mesma
forma, a popularidade do azeite estd aumentando nao
apenas devido as suas propriedades organolépticas, mas
também por seus aspectos de promocao da salde,

evidenciados por descobertas cientificas?.
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A oleuropeina (OLE) é o principal componente bioativo
encontrado nas oliveiras e estd presente em maior
guantidade em suas folhas, frutos verdes e nao processados.
Este polifenol foi apontado com potencial para reduzir a
morbidade e/ou retardar a progressao de doencas
cardiovasculares, neurodegenerativas e cancerigenas. Seu
mecanismo de acdo esta fortemente relacionado com a sua
atividade antioxidante e é conhecido por diminuir o nivel de
espécies reativas de oxigénio no corpo humano?.

Dentro da perspectiva de encontrar estratégias de
prevencao e alivio de efeitos advindos de patologias,
estudiosos analisaram plantas contendo polifendis com
propriedades antioxidantes e um potencial de acao sobre as
atividades bioldgicas que manteriam a saude do cérebro.
Surgindo entao a recomendacao do azeite, frutas e cereais,
elementos abundantes na dieta mediterranea (DM). Em
particular, foi revelado que o azeite extravirgem se consistia
em 98% de glicerideos principalmente acidos graxos
monoinsaturados (MUFA) e os 2% restantes compostos
fendlicos incluidos, como secoiridoides na forma de
oleuropeina, oleuropeina aglicona, oleochantal e seus
derivados3.

De acordo com estudos realizados sobre as tendéncias
demogréficas, ha um aumento no niumero de populagao
envelhecida. Em 2017, havia quase um bilhao de adultos
com mais de 60 anos. Em 2050, esse nimero deve ser duas
vezes maior e atualmente 25% desse grupo vive na Europa.

O processo de envelhecimento estda muitas vezes relacionado
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com o declinio cognitivo de algumas funcdes, como perda de
memoaria ou velocidade de processamento?.

As pessoas com Comprometimento Cognitivo Leve
(CCL) devido a Doenca de Alzheimer (DA) apresentam
evidéncias de biomarcadores de alteracdes cerebrais de
Alzheimer, além de sintomas como problemas de memoria,
linguagem e pensamento. Entre aqueles com CCL, cerca de
15% desenvolvem deméncia apos dois anos e um tergo
desenvolve deméncia devido a DA em cinco anos. Pesquisas
estimam que no ano de 2023 6,7 milhdes de americanos com
65 anos ou mais vivem com DA?>.

Dessa maneira, tais problemas de salde se tornam uma
ameaca, especialmente na populacao idosa pois a DA, por
exemplo, é a forma mais comum de deméncia e afeta cerca
de 27 milhdoes de pessoas em todo o mundo, com aumento
da incidéncia de 1% entre 60 e 70 anos para 6-8% aos 85
anos®. Portanto, o objetivo desta revisdao é verificar se a
suplementacao de azeite de oliva e outras fontes de OLE em

individuos tem relacdo com doencas neurodegenerativas.

METODO
Protocolo e registro

O protocolo de revisdo sistematica foi relatado de
acordo com o protocolo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-P)’. O
protocolo foi registrado no banco de dados do registro
prospectivo  internacional de revisdes sistematicas
(PROSPERO) sob o numero de registro CRD42023434918.
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Estratégia de pesquisa e controle de elegibilidade
Para identificar estudos potencialmente relevantes para
a presente revisdo, uma pesquisa sistematica da literatura
em bancos de dados (PubMed, Scopus e Web Of Science) foi
realizada até janeiro de 2023, seguindo os termos DeCS e
MeSH (1) Oleuropein; Olea europaea L.; Green olive; Olive;
Olive oil; Olive tree, pesquisados em combinacao com (2)
Neurodegenerative diseases; Disease; Hereditary
neurodegenerative; Acute confusional senile dementia;
Parkinson's disease"; Multiple sclerosis; Amyotrophic lateral
sclerosis; Amyotrophic lateral sclerosis with dementia;
Amyotrophic lateral sclerosis; Muscular dystrophy; Spinal
muscular atrophy; Neurodegenerative Disorders; Dementia;
Vascular Dementia; Lewy Body Dementia; Frontotemporal
dementia; Huntington's dementia; Alcoholic Dementia;
Creutzfeldt-Jakob dementia. Todos os termos foram
pesquisados no titulo, resumo ou palavra-chave. Nao foram
aplicadas restricoes quanto ao idioma ou data de publicagao.
Nossa pesquisa incluiu apenas artigos com ensaios
clinicos em humanos. Os critérios de inclusdao foram: (1) os
termos Oleuropein; Olea europaea L.; Green olive; Olive;
Olive oil; Olive tree foram relatados no titulo ou resumo ou
palavra-chave; (2) estudos clinicos randomizados em
individuos com doencas neurodegenerativas, sem restricao
quanto ao género ou faixa etaria (3) publicacdes ocorridas

até janeiro de 2023.
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Os critérios de exclusao foram os seguintes: (1) estudos
em modelo animal; (2) estudos in vitro, estudos in silico,
meta-analises, editoriais, narracdao, revisdes sistematicas,

capitulos de livro.

Selecao dos estudos

Os artigos foram triados em trés fases. Primeiro, os
artigos duplicados e triplicados foram removidos. Na
segunda fase, dois revisores analisaram independentemente
titulos, resumos e palavra-chave no banco de dados
eletronico e selecionaram artigos para identificar os que
fossem potencialmente elegiveis. Na terceira fase, dois
revisores realizaram a leitura completa dos artigos
selecionados previamente apds a segunda etapa e, dessa
forma, foram excluidos todos os artigos que nao atenderam
aos critérios de elegibilidade. Em todas as etapas, o terceiro
revisor foi consultado em caso de duvidas ou divergéncias
entre os demais investigadores, sendo, todas as disputas,
resolvidas por consenso. Um fluxograma detalhando o
processo de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao

de estudos é apresentado na Figura 1.

Extracao de dados

A extracdo de dados foi concluida independentemente
por dois autores. Foi registrada em uma planilha Microsoft
Excel criada e reunidoes constantes foram realizadas para
manter o padrao de analise. Os dados dos artigos foram

extraidos: autor, ano, pais, titulo do artigo, desenho do
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estudo, populacao, intervencao, dosagem, duracao da
intervencao, presenca de grupo controle/placebo e
outcomes. Os detalhes das fontes de financiamento dos
estudos incluidos e potenciais conflitos de interesses estao

incluidos na Tabela Suplementar 1.

Figura 1. Diagrama de fluxo da revisdo sistematica
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Avaliacao de risco de viés
A ferramenta Rob 2.0 da Cochrane para ensaios clinicos
randomizados foi usada para avaliar o risco de viés, onde

foram examinados os seguintes dominios: risco de viés

Rev Neurocienc 2023;31:1-30.



decorrente do processo de randomizacao; risco de viés
devido a desvios das intervencboes pretendidas (efeito da
atribuicdo a intervencao); falta de dados de resultado; risco
de viés na mensuracao do resultado; risco de viés na selecao

do resultado relatado; e outros riscos de viésg.

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A ferramenta Grading of  Recommendations
Assessment, Development and Evaluations (GRADE) foi
usada para avaliar resultados importantes para o paciente
em estudos para julgar a qualidade como alta, moderada,
baixa ou muito baixa®. Um investigador pontuou cada item e
avaliou o risco de viés em cada estudo incluido. As duvidas

foram resolvidas por um segundo investigador.

RESULTADOS

Foram identificados 8606 estudos potencialmente
relevantes a partir dos resultados das buscas eletrénicas
(451 do PubMed, 7693 do Scopus e 462 do Web of Science).
Apds a remocao de duplicatas e triplicatas, houve 8057
registros para triagem de titulos e resumos. Destes, 45
estudos completos foram lidos na integra. Depois de excluir
41 artigos que nao atenderam aos critérios de inclusao,
quatro estudos foram incluidos (Tsolakia 20201%; Kaddoumi
202211; Marianetti 202212; Tzekaki 202013).

Rev Neurocienc 2023;31:1-30.



Caracteristicas dos estudos

As principais caracteristicas dos estudos incluidos nesta
revisao sistematica estao descritas na Tabela 1. Os quatro
artigos selecionados, sdo ensaios clinicos randomizados. As
amostras dos quatro estudos selecionados totalizaram 173
individuos: 77 no grupo intervengao e 96 no grupo controle.
O tamanho da amostra variou de 18?2 a 60!3 pacientes
afetados por doencas neurodegenerativas, com idades entre
65! e 76!3, e com a prevaléncia de homens variando de
30%?1° a 50%?*3 dos participantes nos estudos. As doencas
avaliadas foram: comprometimento cognitivo leve e
predisposicdo genética para DA!%1113 e DA level?. O modo
de intervencao foi a suplementacao com azeite de oliva
extravirgem isoladamente!® 113 ou 0 composto fendlico OLE
inserido em formulacdo nutracéutica, concomitantemente,
com outra substancia, como glutationa biodisponivell?. Os
quatro estudos incluidos foram publicados entre 2020 e
2022, todos em inglés. Os estudos foram conduzidos nos

seguintes paises: Grécial®13, EUA!! e Itdlial?.

Avaliacao do risco de viés entre os estudos

Os estudos randomizados de Tsolakia 20201° e
Kaddoumi 2022!! mostraram baixo risco de viés em todos os
itens para a maioria dos itens, conforme mostrado na Figura
2. Dois estudos foram avaliados com alto risco de viés na
classificacao final, por apresentarem algumas preocupacoes
com risco de viés em um ou mais dos dominios ou falta de

informacgoes!?13,

Rev Neurocienc 2023;31:1-30.



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos

incluidos que avaliam os efeitos da

suplementacdo de azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina em individuos com
doengas neurodegenerativas.

Autor, Amostra Intervencgao Dosagem Periodo de Controle ou Objetivo Resultados
ano, pais administracdo Placebo
50 adultos (Grupo 1) Azeite | 50ml/dia dos 12 meses (Grupo 3) Investigar o efeito Melhor desempenho de
Tsolakia com CCL com de Oliva dois tipos de Dieta do AOEV-AF-CP acompanhamento foi
20201° idade média Extravirgem azeite para ser mediterrénea | versus AOEV-MF e encontrado no Grupo 1 em
de 69 anos Grego de Alto consumido de Dieta Mediterréanea comparagao ao Grupo 2 e ao
Grécia (35 mulheres Fendlico de forma (DM) em pessoas Grupo 3 em quase todos os
e 15 homens) | Colheita Precoce | fracionada com com CCL dominios cognitivos. Além
(AOEV-AF-CP) a salada no disso, o Grupo 2 também
(Grupo 2) almogo e no apresentou melhora em
Azeite de Oliva jantar relagdo ao Grupo 3 em
Extra Virgem ADAS-cog (p=0,001) e
Grego de MMSE (p=0,05), enquanto o
Moderado Grupo 3 apresentou
Fendlico (AOEV- desempenho pior ou
MF) semelhante ao basal em
quase todos os dominios.
Em particular, o Grupo 1 e o
Grupo 2 tiveram melhores
resultados em relagdo ao
ADAS-cog (p=0,003), Digit
Span (p=0,006) e fluéncia
de letras (p=0,003). Além
disso, houve diferenca
significante (p=0,001) na
presenga de APOE 4 entre os
Grupos 1 e 2 em relagdo ao
Grupo 3.
26 adultos Receberam 30ml/dia de 6 meses Receberam Examinar o efeito do | O AOEV melhorou
Kaddoumi com CCL e azeite de oliva AOEV 30ml/dia de consumo diario de significantemente a
202211 predisposicdo extravirgem azeite de AOR e AOEV em Classificagdo de Deméncia
genética para (AOEV) oliva individuos com CCL Clinica (CDR) e os escores
EUA DA com idade refinado na permeabilidade comportamentais. O AOEV
média de 66,5 (AOR) da BH e fungdo também reduziu a
anos cerebral como os permeabilidade da BH e

(17 mulheres
e 8 homens)

resultados
primarios. A fungdo
cognitiva e os
biomarcadores
sanguineos da DA
também foram
avaliados como
desfechos
secundarios.

melhorou a conectividade
funcional. O consumo de
AOR ngo alterou a
permeabilidade da BH ou a
conectividade cerebral, mas
melhorou os escores de CDR
e aumentou a ativagdo
cerebral funcional para uma
tarefa de memoria em
regides corticais envolvidas
na percepgao e cognigdo.
AOEV e AOR reduziram
significativamente as
relagBes sanguineas
AB42/AB40 e p-tau/t-tau,
sugerindo que ambos
alteraram o processamento.
Em conclusdo, AOEV e AOR
melhoraram os escores
comportamentais e de CDR;
apenas o AOEV melhorou a
conectividade cerebral e
reduziu a permeabilidade da
BH, sugerindo que os
polifendis do AOEV
contribuiram para esse
efeito.
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Tabela 1 (cont.). Caracteristicas dos

estudos

incluidos que avaliam os

efeitos

da suplementacdo de

azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina em individuos com doengas neurodegenerativas.

Autor, Amostra Intervencgao Dosagem Periodo de Controle ou | Objetivo Resultados
ano, pais administracdo | Placebo
18 adultos (Grupo 1) Formulagdo 6 meses (Grupo 2) Avaliar a protegao Todos os parametros
Marianetti | com DA leve Recebeu nutracéutica Sem contra a neurocognitivos medidos
202212 com idade formulagdo 2x/dia intervengao deterioragao estabilizaram ou
média de 67 nutracéutica (compreendendo neuropsicolégica em | melhoraram apds o
Itdlia anos 50 mg/cps de pacientes com tratamento em todos os
(10 mulheres SAG e 80 diagndstico de DA pacientes. Tendo efeito
e 8 homens) mg/cps de leve aos quais foi significativo para todas as
oleuropeina administrada 14 variaveis de resultado.
associado com diariamente uma Entre as medidas avaliadas
vitamina B6 1 formulagdo estavam: deterioragdo
mg/cps, nutracéutica cognitiva, memobria,
vitamina B12 contendo OLE, habilidades espaciais e
3mcg/cps, glutationa visuais, atengdo, linguagem
vitamina E 15 UI biodisponivel e uma e fala, fungGes executivas e
cps, vitamina D3 combinagao de distUrbios comportamentais.
4 mcg/cps, baixa dosagem de Sendo assim, o suplemento
piperina 3 outros conhecidos dietético com polifendis de
mg/cps, extrato inibidores do oliva e glutationa
seco de bacopa estresse oxidativo biodisponivel pode ser Util
100 mg/cps) (vitaminas B6, B12, para pacientes
E e D3; piperina; diagnosticados com DA leve
bacopa)
40 adultos (Grupo CCL 50ml/dia de 12 meses (Grupo Investigamos a O estudo sugere que o
Tzekaki com CCL, 20 AOEV - 1 més e AOEV de Controle CCL | implicacdo da AOEV, pode potencialmente
202013 adultos com 12 meses) colheita -1mése 12 | proteina atuar como uma terapia
DA e 20 Recebeu AOEV antecipada meses) Nao neuroprotetora BMI1 | alternativa para prevenir o
Grécia adultos recebeu naDAea aparecimento da DA. A
saudaveis nenhum possibilidade de restauragdo da atividade do
com idade tratamento, reverter o inicio da BMI1 pela suplementagdo
média de 72,3 incluindo doenga através da proposta por um ano pode
anos qualquer administragao representar uma modalidade
(40 mulheres outro tipo de | de AOEV no CCL terapéutica para a DA. Um
e 40 homens) AOEV ou tratamento com AOEV de 12
placebo, e meses é suficiente para
era ingénuo regular positivamente os
ao AOEV niveis de BMI1 no soro de
administrado pacientes com CCL,
ao longo do correlacionando-se com a
estudo; os regulagdo negativa de p53 e
grupos "DA" reducdo dos niveis de
e "Individuos estresse oxidativo. Além
saudaveis" disso, o tratamento com
foram AOEV diminui os fatores de

usados como
referéncia.
Nenhum
grupo foi
solicitado a
parar de
consumir
azeite
durante os
12 meses de
duragdo do
estudo.
Todos os
grupos foram
autorizados
a continuar
seu estilo de
vida anterior,
sem
restricdes ou
acréscimos
alimentares,
com excegao
do (Grupo
MCI EVOO -
1 mése 12
meses).

inflamagao, conforme
indicado pela regulagéo
negativa dos marcadores-
chave IL-6 e TNF-alfa.
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Marianetti 202212 apresentaram algumas preocupacoes
no dominio de processo de randomizacdao em relagdo a
sequéncia de alocagdao pois nao forneceram informacgodes
claras sobre a ocultacdo adequada, alto risco de viés no
dominio desvios das intervencdes pretendidas, também por
falta de informagdes, em relacao aos participantes estarem
cientes de sua intervencao designada durante o julgamento
e aos cuidadores e as pessoas que realizaram as
intervengdes estarem cientes da intervencgao atribuida aos
participantes durante o estudo. Além disso, alto risco de viés
no dominio mensuracao do desfecho, por falta de
informacdes, em relacao aos avaliadores dos resultados
estarem cientes da intervencao recebida pelos participantes
do estudo e a avaliacao do resultado provavelmente ter sido
influenciada pelo conhecimento da intervencao recebida.

No estudo de Tzekaki 2020!'2 provavelmente os
participantes estavam cientes de sua intervencao designada
durante o julgamento e os cuidadores e as pessoas que
realizaram as intervencgbdes estavam cientes da intervencao
atribuida aos participantes durante o estudo, por isso, a
classificacdao de alto risco de viés no dominio desvios das

intervencodes pretendidas.
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Figura 2. Resumo da avaliagao do risco de viés

REkof bias arsing from the mpdomization prcess
REkof bias due o missing outcome data

R kof bias in meas urement of the outcome
REkof bias insekctionof the e poned esult

-+
+
+
-+

Tzolzkiz et 3l [2020)

+
+
+
+

Kaddowmi et 3l [2022)

Marianetti et & [2022) r

Teekaki et gl [2020) +

. . =+ +  Rekof bias due todeyitiors from ime nded inte e ntions
L
+

Low riskof 2 Saime High risk
+ biz= . COMOEMS of bizs

Avaliagcdo da qualidade das evidéncias entre os
estudos

A avaliacdo da qualidade dos quatro estudos incluidos
foi dividida em resumo dos desfechos e avaliacao da
qualidade dos desfechos apresentados de acordo com a
Tabela 2. Os estudos apresentaram nivel de evidéncia alto
ou baixo. Os estudos de Marianetti 202212 e Tzekaki 202013
apresentaram algum tipo de limitacdo metodoldgica,

comprometendo seu nivel de evidéncia.
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Tabela 2. Resumo da qualidade das evidéncias entre os estudos

Autor, ano Qualidade
Desfechos da
evidéncia
(GRADE)
Tsolakia 2020%° Desempenho cognitivo DO
Desempenho cognitivo individuos com gene APOE4 Alta
Kaddoumi 20221t Desempenho cognitivo OOOD Alta

Conexdes funcionais
Permeabilidade da Barreira Hematoencefalica
Biomarcadores sanguineos (AB1 - 40, AB1 - 42, AB1 - 42/AB1 -
40, Proteina Tau, Proteina Tau-181, P-Tau/Tau, Niveis de NLF)

Marianetti 202212 Desempenho cognitivo 000
Baixal:2

Tzekaki 202013 Biomarcadores sanguineos (AB1 - 40, AB1 - 42, AB1 - 42/AB1 - 1100)
40, Niveis de MDA, BMI1, p-53, IL-6, TNF- a) Baixa 1

APOE4: apolipoproteina E; NFL: neurofilament light; MDA: malondialdeido.

1 alto risco de viés no dominio "DESVIOS DAS INTERVENCOES PRETENDIDAS" (metodologia ndo estd clara
ou faltam informacdes).

2 alto risco de viés no dominio "MENSURAGCAO DO DESFECHOQ" (faltam informagdes sobre os resultados).

Evidéncias dos efeitos da suplementacao de azeite de
oliva e outras fontes de oleuropeina em individuos
com doenc¢as neurodegenerativas

Tsolakia 2020%° realizaram um estudo na Grécia para
investigar pela primeira vez o efeito do Azeite Extravirgem
Grego de Alto Fenodlico de Colheita Precoce (AOEV-AF-CP)
versus Fenodlico Moderado (AOEV-MF) e DM em pessoas com
CCL. Com uma amostra de 50 pacientes (35 mulheres e 15
homens, com idade média de 69 anos), o estudo durou 12
meses. Durante a duracao do estudo, 34 pacientes tiveram
uma ingestao diaria de 50ml de AOEV alto e moderado em
compostos fendlicos, 16 pacientes consumiram dieta
mediterranea. No final do estudo, os achados mostraram
melhor desempenho em testes cognitivos em pacientes
recebendo a suplementacao de azeite de oliva extravirgem

tanto de colheita antecipada quanto de colheita comum. O
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grupo controle composto por pacientes realizando dieta
mediterranea piorou ou nao apresentou diferenca
significativa em quase todos os dominios cognitivos. Em
particular, o Grupo 1 e o Grupo 2 tiveram melhores
resultados em relacao ao ADAS-cog (p=0,003), Digit Span
(p=0,006) e Letter Fluency (p=0,003).

Ainda, no mesmo estudo, houve diferenca significante
(p=0,001) na presenca de pacientes portadores do gene
APOE4 entre os Grupos 1 (n=12) e 2 (n=12) em relacao ao
Grupo 3 (n=5). Assim, o Grupo 3 obteve melhor pontuacao
na medida pOds-intervencdo na Letter Fluency (Z=-2,032;
p=0,042) em comparacao com a linha de base, igualmente
na comparagao com pacientes nao portadores do gene
APOEA4.

A intervencao de longo prazo com AOEV-AF-CP ou
AOEV-MF foi associada a melhora significativa na funcao
cognitiva em comparacao com DM, independente da
presenca de APOE 4. E necessario realizar futuros estudos
randomizados com amostras maiores, mais biomarcadores e
avaliagdes cognitivas de acompanhamento longitudinal para
obter evidéncias mais fortes sobre o papel do grego AOEV-
AF-CP ou AOEV-MF na cognicao.

O estudo realizado por Kaddoumi 2022!! analisou
efeitos da suplementacao de AOEV sobre as conexodes
funcionais, permeabilidade da Barreira Hematoencefalica
(BH), desempenho cognitivo e biomarcadores sanguineos
em pacientes com CCL e predisposicao genética para DA.

Treze pacientes (5 homens, 8 mulheres, faixa etaria de 67,5
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anos em média) foram randomizados para receber 30ml/dia
de AOEV e doze pacientes (3 homens, 9 mulheres, 65,5 anos
em meédia) foram randomizados para receber 30ml/dia de
azeite de oliva refinado (AOR). O periodo de tratamento foi
de 6 meses. Ao avaliar conexodes funcionais, constataram
que em pacientes recebendo suplementacao de AOEV, a
medida aumentou significativamente desde a pré-
intervencdo até 6 meses apdés o consumo, enquanto a
conectividade do grupo AOR nao foi alterada.

Em relacdo a permeabilidade da Barreira
Hematoencefalica, AOEV foi capaz de reduzir os valores
comparados com a linha de base, AOR nao teve alteracao. O
grupo AOEV também melhorou significativamente a
Classificacao de Deméncia Clinica (CDC), bem como AOR.

Pacientes que receberam suplementacao de AOR
tiveram aumento da ativacao cerebral funcional para uma
tarefa de memodria em regides corticais envolvidas na
percepcao e cognicao. Além disso, AOEV e AOR reduziram
significantemente as relacdes sanguineas ABR42/AB40 e p-
tau/t-tau, sugerindo que ambos alteraram o processamento.
Em conclusao, AOEV e AOR melhoraram o0s escores
comportamentais e de CDC; apenas o AOEV melhorou a
conectividade cerebral e reduziu a permeabilidade da
Barreira Hematoencefdlica, sugerindo que os biofenois do
AOEV contribuiram para esse efeito. Para o grupo AOEV,
cerca de 62% dos participantes apresentaram melhora em
LM I (immediate logical memory) e LM II (delayed logical

memory), e 46% no reconhecimento de LM II, enquanto no
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grupo AOR, 42% dos participantes apresentaram melhora
emLMIelLMII, e 50% no reconhecimento de LM II.

Um terceiro trabalho, realizado por Marianetti 202212,
avaliou a protecao contra a deterioracdo neuropsicoldgica em
pacientes com diagnodstico de DA leve aos quais foi
administrada diariamente uma formulagao nutracéutica
contendo OLE, glutationa biodisponivel e uma combinacao de
baixa dosagem de outros conhecidos inibidores do estresse
oxidativo (vitaminas B6, B12, E e D3; piperina). Com uma
amostra de 18 pacientes (10 mulheres e 8 homens, com
idade média de 67 anos), tendo duracao de 6 meses.
Durante o estudo, 10 pacientes ingeriram a formulagao
nutracéutica 2x/dia (compreendendo 50 mg/cps de S-acetil
glutationa e 80mg/cps de oleuropeina associado com
vitamina B6 1mg/cps, vitamina B12 3mcg/cps, vitamina E
15UI/cps, vitamina D3 4mcg/cps, piperina 3mg/cps, extrato
seco de bacopa 100mg/cps). Os resultados foram
demonstrados por sete dominios, sendo eles: Deterioracao
cognitiva; Melhora da memédria; Habilidades espaciais e
visuais; Melhora da atencao; Linguagem e fala; Melhora das
funcoes executivas; Diminuicao dos distUrbios
comportamentais.

Houve forte reducao da deterioracao cognitiva para o
grupo tratado versus controle, com melhorias no Mini-Exame
do Estado Mental (MEEM) de 8% para o grupo de tratamento
e no Teste do Desenho do Reldgio de 15%. Entre os trés
indicadores de melhora da memédria, foi apontada até 300%

de melhora para o grupo de tratamento, em comparagao
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com o grupo controle. As habilidades espaciais e visuais
tiveram melhoria de 14% no exame Rey Complex Figure-
Copy para o grupo de tratamento. Os pacientes do grupo de
tratamento apresentaram uma melhora de 3% no teste de
atencao, em relacdgo a uma reducao de 8% no grupo
controle. Houve melhora de 4% no teste relacionado a
linguagem e fala para o grupo de tratamento, enquanto o
grupo controle nao obteve alteragcao. As melhorias nas
funcdes executivas para o grupo de tratamento sao
substanciais, apresentando melhoria de 10% no Teste de
Fluéncia Semantica Verbal e 28% na Bateria de Avaliacao
Frontal, contra uma reducao de, respectivamente, 6% e 15%
no grupo controle. Os distUrbios comportamentais reduziram
46% no grupo de tratamento no Inventario
Neuropsiquiatrico e 17% na Escala de Avaliagao de Apatia,
contra um aumento de, respectivamente, 4% e 7% no grupo
controle. Os autores acreditam que ha evidéncias
encorajadoras de que o tratamento descrito pode ser
adotado com eficiéncia para pacientes com CCL ou DA leve.

Por fim, o ultimo estudo, conduzido por Tzekaki 202013
analisou a implicacdao da proteina neuroprotetora BMI1 na
DA e a possibilidade de reverter o inicio da doenca através
da administracao de AOEV no CCL. Vinte pacientes (10
homens, 10 mulheres, faixa etaria de 72,3 anos em média)
foram randomizados para receber 50ml/dia de AOEV.
Sessenta pacientes foram randomizados em trés grupos, de
acordo com caracteristicas, 20 pacientes com CCL que nao

receberam intervencgao, 20 pacientes com DA e 20 pacientes
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saudaveis. O periodo de tratamento foi de 12 meses. Nesse
sentido, o trabalho sugeriu que AOEV pode potencialmente
atuar como uma terapia alternativa para prevenir o
aparecimento da DA. A restauracao da atividade da proteina
neuroprotetora BMI1 pela suplementacao proposta por um
ano pode representar uma modalidade terapéutica para a
DA. O tratamento se mostrou suficiente para regular
positivamente os niveis de BMI1 no soro de pacientes com
CCL, correlacionando-se com a regulagao negativa de p53 e
reducdo dos niveis de estresse oxidativo. Além disso, o
tratamento com AOEV diminui os fatores de inflamacao.
Além disso, apds a administracao de AOEV, a regulacao
positiva de BMI1 se correlaciona com a reducao do estresse
oxidativo e das respostas inflamatdrias. Em conclusao, foram
fornecidas evidéncias de ensaios clinicos para confirmar que
a restauracdo da atividade da proteina neuroprotetora BMI1
por meio da administracao de AOEV em pacientes com CCL
constitui uma abordagem terapéutica potencial contra a

neurodegeneracao que leva a DA.

DISCUSSAO

A presente revisao sistematica incluiu quatro artigos e
teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementacao de
azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina em individuos
com doengas neurodegenerativas submetidos a estudos
clinicos randomizados.

Os achados de artigos revisados mostraram melhor

desempenho em testes cognitivos em pacientes recebendo a
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suplementacdo de azeite de oliva extravirgem e férmula
nutracéutica contendo oleuropeina®!?, No estudo de
Tsolakia 202019 o resultado foi especifico para a comparacgao
de azeites com alto teor de compostos fendlicos e teor
moderado. O grupo controle composto por pacientes
realizando dieta mediterranea piorou ou ndo apresentou
diferenca significante em quase todos os dominios
cognitivos. Ainda, no mesmo estudo, houve diferenca
(p=0,001) na presenca de pacientes portadores do gene
APOE4 entre os Grupos 1 (n=12) e 2 (n=12) em relagao ao
Grupo 3 (n=5). Assim, o Grupo 3 obteve melhor pontuacao
na medida pOds-intervencdo na Letter Fluency (Z=-2,032;
p=0,042) em comparagao com a linha de base, igualmente
na comparagao com pacientes nao portadores do gene
APOEA4.

A intervencao de longo prazo com AOEV-AF-CP ou
AOEV-MF foi associada a melhora significante na funcgao
cognitiva em comparacao com DM, independente da
presenca de APOE 4.

As principais descobertas foram que os DM
suplementados com AOEV foram associados a uma melhora
da cognicao global em comparacao com a dieta de baixo teor
de gordura de controle!4. Ainda o alto consumo de azeite e
peixe e baixo consumo de carne, pode proteger contra
declinio cognitivo e atrofia cerebral em individuos com risco

de deméncia da DA?>,
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Postula-se que o azeite de oliva seja um importante
contribuinte para as associagoes entre a dieta mediterranea
e a cognicao em adultos mais velhos?®,

Os beneficios para a salude promovidos pelo azeite nao
podem ser atribuidos apenas ao seu alto teor de &cidos
graxos monoinsaturados, principalmente acido oleico, mas
também aos seus microconstituintes, em particular os
compostos fenodlicos. existem aproximadamente 230
compostos quimicos no azeite, incluindo alcoois alifaticos e
triterpénicos, esterois, hidrocarbonetos, compostos volateis
e fendlicos. Os principais antioxidantes do azeite virgem sao
0os carotenos e os compostos fendlicos!’. O AOEV parece
exercer um efeito benéfico na reducao de muitas patologias,
incluindo, doencas neurodegenerativas!®.

Kaddoumi 2022!! analisou efeitos da suplementacao de
AOEV sobre as conexdes funcionais, permeabilidade da
Barreira Hematoencefdlica, desempenho cognitivo e
biomarcadores sanguineos. Os grupos AOEV e AOR
reduziram significantemente as relagcdes sanguineas AB1 -
42/AB1 - 40 e p-tau/t-tau, sugerindo que ambos alteraram
0 processamento. Em conclusao, AOEV e AOR melhoraram
0S escores comportamentais e de CDC; apenas o AOEV
melhorou a conectividade cerebral e reduziu a
permeabilidade da Barreira Hematoencefalica, sugerindo que
os biofenois do AOEV contribuiram para esse efeito.

Este estudo de prova de conceito justifica mais ensaios

clinicos para avaliar os efeitos protetores do azeite contra a
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DA e seu papel potencial na prevencao da conversao CCL
para DA e deméncias relacionadas.

Como esperado, em outro estudo presente na revisao,
os pacientes com DA exibiram os niveis mais baixos de AB1-
42, seguidos pelos pacientes com CCL que nao consumiram
AOEV!3, Ja no soro do grupo de pacientes com CCL que
consumiram AOEV foi observada uma concentracao maior de
AB1-42 do que contrapartes de controle CCL. Além disso, as
formas agregadas de beta-amiloide (AB) criam um ambiente
favoravel aos radicais na DA, acelerando o acumulo de
radicais de 6xido nitrico (NO) na microglia e nos astrocitos.
sugerindo que o AOEV gera um potencial antioxidante em
pacientes com CCL e que pode ser profilatico contra doencas
neuroldégicas e relacionadas a idade associadas a
superproducao de radicais livres.

A inclusao de AOEV ao tratamento de camundongos
com estresse oxidativo induzido devido ao seu alto potencial
neuroprotetor, inclusive contra o declinio cognitivo, foi
realizada para fortalecer o efeito terapéutico de uma
nanodroga criada’®. Além disso, a adicao de AOEV a dieta de
modelos animais com DA melhorou a funcao Barreira
Hematoencefalica, aumentou a depuracdo de beta-amiloide,
reduziu sua producgao e reduziu a neuroinflamacgao?°.

No estudo de Marianetti 2022!2 todos os parametros
neurocognitivos medidos estabilizaram ou melhoraram apods
o tratamento em todos o0s pacientes, tendo efeito
significativo para todas as 14 variaveis de resultado. Entre

as medidas avaliadas estavam: deterioragcao cognitiva,
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memoria, habilidades espaciais e visuais, atencao,
linguagem e fala, fungbes executivas e disturbios
comportamentais. Sendo assim, o suplemento dietético com
polifendis de oliva e glutationa biodisponivel pode ser (til
para pacientes diagnosticados com DA leve. De acordo com
estudos pré-clinicos, OLE é um ligante do receptor ativado
por proliferador de peroxissoma a (PPAR a) que regula o
citocromo P450 e controla a homeostase lipidica, cuja
ativacao medeia os efeitos pleiotropicos de varias funcdes
vitais do corpo, tornando a OLE um agente cardioprotetor e
neuroprotetor. Dessa maneira a OLE, um secoiridoide
encontrado em AOEV e aguas residuais de lagares de azeite,
pode ser considerada um potencial medicamento
antienvelhecimento, devido aos seus efeitos benéficos
demonstrados, podendo prevenir ou retardar varias doencas
neurodegenerativas e neuroldgicas relacionadas a idade?!.
Também, OLE foi considerada como agente antioxidante em
um estudo a respeito das doencas neurovasculares por
exercer atividade neuroprotetora reduzindo o volume do
infarto cerebral e melhorando a funcao
neurocomportamental apds lesdo cerebral por isquemia-
reperfusao em ratos??.

O estudo conduzido por Tzekaki 20203 sugere que a
restauracao da atividade da proteina neuroprotetora BMI1
por meio da administracao de AOEV em pacientes com CCL
constitui uma abordagem terapéutica potencial contra a
neurodegeneracdo que leva a DA. Além disso, o tratamento

com AOEV diminui os fatores de inflamagao, conforme
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indicado pela regulacao negativa dos marcadores-chave
interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-
alfa). Também, apdés a administracdo de AOEV, a regulacao
positiva da proteina neuroprotetora BMI1 se correlaciona
com a reducao do estresse oxidativo e das respostas
inflamatorias.

Consoante aos achados, a eficacia da suplementacdo da
dieta com AOEV baixos (mas contendo outros fenois) ou ricos
em teor de Oleocanthal para prevenir e/ou tratar a DA foi
comprovada, demonstrando reducao efetiva de AR,
mostrando, ainda, que tanto o AOEV quanto o Oleocanthal
(composto fendlico também presente no azeite de oliva)
reduziram a neuroinflamagdo?®. O tratamento com fracao de
folhas de oliveira revelou propriedades anti-inflamatdrias ao
reduzir significantemente a secrecao de TNFa, IL-6 e de
outros biomarcadores além de neutralizar a citotoxicidade de
AB-42 em estudos in vitro, mantendo a viabilidade celular no
mesmo nivel de células de controle?3.

Tendo em vista os resultados promissores coletados e
as limitagdoes apresentadas nos trabalhos revisados, como
por exemplo, tempo de intervengcao, tamanho da amostra,
emergéncia pandémica de COVID-19, demonstrou-se a
relevancia de dar continuidade as investigacdes sobre a
suplementacao de azeite de oliva e outras fontes de OLE em

individuos com doencas neurodegenerativas.
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Mecanismo protetor da oleuropeina nas doencas
neurodegenerativas

Estudos realizados ao longo do tempo Vvém
evidenciando que AOEV contém uma infinidade de
compostos fendlicos, incluindo tirosol, hidroxitirosol,
oleocanthal, oleuropeina e carotenos, que entrando no
cérebro criam um escudo contra eventos oxidativos,
apoptoticos e inflamatérios?*. Uma série de novos derivados
de olaparibe (blogueador de enzimas que corrije defeitos do
DNA, levando a morte das células tumorais e menos efeitos
nocivos a células normais) foi projetada e sintetizada como
inibidores multifuncionais de PARP-1 (e colinesterase)
atuando como neuroprotetores. O tratamento com OLE é
uma reducao induzida da ativacao de PARP-1, neutralizando
o dano neuronal por meio da modulacao da interacao PARP1-
SIRT1. A OLE exibe um papel neuroprotetor mediando a
reducdo nos niveis de expressao de sintase induzivel do
oxido nitrico (iNOS). Além disso, AOEV rico em OLE exerce
efeito anti-inflamatdrio, gracas a oleuropeina, mediada pela
inibicao de iNOS.

No estudo onde foi realizada suplementacao de AOEV
em individuos com CCL, concluiu-se que as previsoes
computacionais in silico suportam a ja relatada atividade in
vitro da OLE e do listrosideo como inibidores de PARP-1, e
que a oleuropeina aglicona e o listrosideo secundario tém
atividade de inibicao de iNOS?4,

Ademais, um dos trabalhos incluidos nesta revisao!?,

sugere um papel potencial de polifendis da azeitona e
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glutationa biodisponivel na desaceleracao da progressao de
DA, neste caso a OLE foi associada a glutationa. Esperava-
se que a associacao com uma forma biodisponivel de
glutationa melhorasse ainda mais a neuroprotecao Ole por
contra estresse oxidativo atuante, uma condicao nao aliviada
diretamente por OLE em camundongos em estudos
anteriores.

Portanto, ainda, se faz necessaria a elucidacao mais
aprofundada sobre as melhores formas de suplementacao
para obtencdao dos beneficios, cada vez mais relatados na
literatura, acerca do polifenol em questao presente em
AOEV.

Limitacoes dos estudos

Os achados desta revisao sao limitados pelo pequeno
numero de artigos incluidos. Todos os artigos selecionados
tiveram limitacdes de tamanho de amostra e tempo de
intervencao!®!3, um estudo foi afetado pela emergéncia
pandémica de COVID-19, ao mesmo tempo que utilizou a
suplementacdo de OLE foi associada a glutationa
biodisponivel!?. Nesse sentido, é importante realizar novos
estudos de alta qualidade metodoldgica que abordem
diferentes quantidades de azeite de oliva utilizado na
intervencdo, além da comparacao entre os tipos de azeite
disponiveis de acordo com sua forma de cultivo ou colheita
e a variacao da biodisponibilidade de polifendis encontrados,

bem como diferentes fontes de OLE.
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CONCLUSAO

A anadlise qualitativa dos resultados obtidos pelos
estudos incluidos na presente revisao sistematica mostrou,
embora a variacao de nivel baixo ou alto, devido as suas
limitacbes metodoldgicas, evidéncias de que o uso de
suplementacao de AOEV e OLE contribuem beneficamente
para o tratamento de doencas neurodegenerativas. Os
estudos selecionados forneceram evidéncias de que existe
uma associagao positiva entre a suplementacao de AOEV e
OLE e melhora dos sintomas da doenca sem toxicidade, o
que é ainda mais importante considerando que os
tratamentos sao de longo prazo, o que, consequentemente,
permite a melhoria qualidade de vida dos portadores dessas
doencas. Assim, diante dos resultados favoraveis e
promissores alcancados pelo uso suplementacao de AOEV e
OLE como ferramenta auxiliar na rota terapéutica das
doencas neurodegenerativas., estudos com maior nimero de
participantes, maior periodo de intervencao, bem como o uso
de outros dispositivos terapéuticos que contribuem para o
aumento da eficacia e biodisponibilidade dos polifendis
presentes em AOEV tém se tornado mais importantes e
devem ser incentivados. Por fim, espera-se que o0s
resultados coletados por esta revisao sistematica contribuam
para o reconhecimento de AOEV e OLE como uma terapia
alternativa e complementar para doencas

neurodegenerativas.
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