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Resumo

Introducao. Os frutos e folhas extraidos das Oliveiras, como o azeite de oliva extra virgem (AOEV) e seu
polifenol mais abundante, a Oleuropeina (OLE), apresentam diversos beneficios terapéuticos, incluindo
atividade neuroprotetora. A populacdo idosa enfrenta a ameaca de problemas de saude relacionados a
neurodegeneracdo. Biomarcadores de alteragGes cerebrais de Alzheimer, além de sintomas como declinio
cognitivo de algumas fungoes, perda de memdria ou velocidade de processamento sdo sintomas que podem
indicar o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas exigindo que rotas de tratamento eficazes sejam
procuradas. Objetivo. O objetivo desta revisao foi avaliar os efeitos da suplementacao 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 relagdo 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 metodoldgica (GRADE) dos estudos incluidos. Conclusdao. No geral, beneficios terapéuticos
neuroprotetores foram observados através da suplementagdo de AOEV e OLE. Os estudos atualmente
publicados, no entanto, sdo limitados, exigindo continuidade e aperfeicoamento da metodologia de
intervencdo empregada.

Unitermos: Azeite de oliva; oleuropeina; oliveira; suplementos nutricionais; humanos

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
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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. 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

Introduccidn. Los frutos y hojas extraidos del olivo, como el aceite de oliva virgen extra (AOVE) y su
polifenol méas abundante, la oleuropeina (OLE), tienen varios beneficios terapéuticos, entre ellos actividad
neuroprotectora. La poblacion 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 revision fue
evaluar los efectos de la suplementacion 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 relacidén entre
AOVE, oleuropeina y enfermedades neurodegenerativas hasta enero de 2023. El analisis de la evidencia
se realizé6 mediante herramientas sdlidas para evaluar el riesgo de sesgo (RoB 2.0) y la calidad
metodoldgica (GRADE) de los estudios incluidos. Conclusion. 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 intervencion
empleada.

Palabras clave: aceite de oliva; oleuropeina; oliveira; suplementos nutricionales; humanos
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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 fitoterdpicos 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 promogao da

saude, evidenciados por descobertas cientificas!.


mailto:simonedb@ufcspa.edu.br

A oleuropeina (OLE) é o principal componente bioativo
encontrado nas oliveiras e esta presente em maior quantidade 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 agao 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 acdo sobre as atividades bioldgicas que manteriam a
saude do cérebro. Surgindo entdo a recomendacdo do azeite, frutas
e cereais, elementos abundantes na dieta mediterranea (DM). Em
particular, foi revelado que o azeite extra virgem se consistia em
98% de glicerideos principalmente acidos graxos monoinsaturados
(MUFA) e os 2% restantes compostos fendlicos incluidos, como
secoiridéides na forma de oleuropeina, oleuropeina aglicona,

oleochantal e seus derivados3.

De acordo com estudos realizados sobre as tendéncias
demograficas, ha um aumento no niumero de populacao envelhecida.
Em 2017, havia quase um bilhdao de adultos com mais de 60 anos.
Em 2050, esse nUmero deve ser 2 vezes maior e atualmente 25%
desse grupo vive na Europa. O processo de envelhecimento esta
muitas vezes relacionado com o declinio cognitivo de algumas

funcdes, como perda de memédria ou velocidade de processamento?.



As pessoas com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) devido
a Doenca de Alzheimer (DA) apresentam evidéncias de
biomarcadores de alteragdes cerebrais de Alzheimer, além de
sintomas como problemas de memédria, linguagem e pensamento.
Entre aqueles com CCL, cerca de 15% desenvolvem deméncia apds
dois anos e um terco 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 Doenca de
Alzheimer, por exemplo, é a forma mais comum de deméncia e afeta
cerca de 27 milhdes 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 revisao é verificar se a suplementacao de
azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina em individuos tem

relacao com doencas neurodegenerativas.

METODO

Protocolo e registro

O protocolo de revisao 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 434918.

Estratégia de pesquisa e controle de elegibilidade

Para identificar estudos potencialmente relevantes para a

presente revisdao, uma pesquisa sistematica da literatura em bancos
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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 publicacao.

Nossa pesquisa incluiu apenas artigos com ensaios clinicos em
humanos. Os critérios de inclusao 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
restricdo quanto ao género ou faixa etaria (3) publicagcdes ocorridas
até janeiro de 2023.

Os critérios de exclusao foram os seguintes: (1) estudos em
modelo animal; (2) estudos in vitro, estudos in silico, meta-analises,

editoriais, narracao, 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
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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 apos 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 identificagcao, triagem, elegibilidade e

inclusao de estudos é apresentado na Figura 1.

Extracao de dados

A extracao de dados foi concluida de forma independente por
dois autores. Foi registrada em uma planilha Microsoft Excel criada e
reunioes constantes foram realizadas para manter o padrao de
analise. Os dados dos artigos foram extraidos: autor, ano, pais, titulo
do artigo, desenho do 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 estdo incluidos na

Tabela Suplementar 1.
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Figura 1. Diagrama de fluxo da revisao sistematica
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Inclusdo

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 decorrente do
processo de randomizacao; risco de viés devido a desvios das
intervencdes pretendidas (efeito da atribuicao a intervencao); falta
de dados de resultado; risco de viés na mensuracao do resultado;
risco de viés na selecdao do resultado relatado; e outros riscos de

viéss,

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
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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 remocdo 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 ndo atenderam aos critérios de inclusdo, 4
estudos foram incluidos (Tsolakia 2020'°, Kaddoumi 2022!%;

Marianetti 202212; Tzekaki 202013).

Caracteristicas dos estudos

As principais caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisao
sistematica estdao descritas na Tabela 1. Os quatro artigos
selecionados, sao 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 6013 pacientes afetados por doengas neurodegenerativas,
com idades entre 65! e 76!3, e com a prevaléncia de homens
variando de 30%1° a 50%!1!3 dos participantes nos estudos. As
doencas avaliadas foram: comprometimento cognitivo leve e
predisposicdo genética para Doenca de Alzheimer!%i113 e Doenca de
Alzheimer leve!?. O modo de intervencdo foi a suplementagdo com

azeite de oliva extra virgem isoladamente!%i13 ou o composto

13



fendlico Oleuropeina inserido em formulagdo nutracéutica,
concomitantemente, com outra substancia, como glutationa
biodisponivel?. Os quatro estudos incluidos foram publicados entre
2020 e 2022, todos em inglés. Os estudos foram conduzidos nos

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

Avaliacao do risco de viés entre os estudos

Os estudos randomizados de Tsolakia 2020!° 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 classificacdao final, por
apresentarem algumas preocupacdes com risco de viés em um ou
mais dos dominios ou falta de informacoes!?!3,
Marianetti 2022!2 apresentaram algumas preocupacdoes no dominio
de processo de randomizacdo em relacdo a sequéncia de alocacao
pois nao forneceram informacgoes claras sobre a ocultacao adequada,
alto risco de viés no dominio desvios das intervengoes pretendidas,
também por falta de informacdes, em relacdao aos participantes
estarem cientes de sua intervencao designada durante o julgamento
e aos cuidadores e as pessoas que realizaram as intervencoes
estarem cientes da intervencao atribuida aos participantes durante o
estudo. Além disso, alto risco de viés no dominio mensuracao do
desfecho, por falta de informacoes, em relacao aos avaliadores dos
resultados estarem cientes da intervencao recebida pelos
participantes do estudo e a avaliagao do resultado provavelmente ter

sido influenciada pelo conhecimento da intervencao recebida.
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Tabela 1. Caracteristicas

dos

estudos

incluidos

que

oleuropeina em individuos com doengas neurodegenerativas

avaliam os

efeitos

da suplementacdo de azeite de oliva e outras fontes de

Autor, ano, pais Amostra Intervencao Dosagem Periodo de Controle ou Placebo Objetivo Resultados
administraciao
Tsolakia 2020, Grécia 50 adultos com CCL (Grupo 1) Azeite de 50ml/dia dos dois 12 meses (Grupo 3) Dieta Investigar o efeito do AOEV- | Melhor desempenho de acompanhamento foi
com idade média de 69 | Oliva Extra Virgem tipos de azeite para ser mediterranea AF-CP versus AOEV-MF e encontrado no Grupo 1 em comparagdo ao
anos (35 mulheres e 15 | Grego de Alto Fendlico | consumido de forma Dieta Mediterranea (DM) Grupo 2 e ao Grupo 3 em quase todos os
homens) de Colheita Precoce fracionada com a em pessoas com dominios cognitivos. Além disso, o Grupo 2
(AOEV-AF-CP) (Grupo salada no almogo e no comprometimento também apresentou melhora significativa em
2) Azeite de Oliva jantar cognitivo leve (CCL). relacdo ao Grupo 3 em ADAS-cog (p =0,001) e
Extra Virgem Grego de MMSE (p = 0,05), enquanto o Grupo 3
Moderado Fenélico apresentou desempenho pior ou semelhante ao
(AOEV-MF) 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
significativa (p = 0,001) na presenca de APOE 4
entre os Grupos 1 e 2 em relacdo ao Grupo 3.
Kaddoumi 2022, EUA 26 adultos com CCL e Receberam azeite de 30ml/dia de AOEV 6 meses Receberam 30ml/dia de Examinar o efeito do 0 AOEV melhorou significativamente a

predisposicdo genética
para DA com idade
média de 66,5 anos (17
mulheres e 8 homens)

oliva extravirgem
(AOEV)

azeite de oliva refinado
(AOR)

consumo diario de AOR e
AOEV em individuos com
CCL na permeabilidade da
BH e funcdo cerebral como
os resultados primadrios. A
funcdo cognitiva e os
biomarcadores sanguineos
da DA também foram
avaliados como desfechos
secunddrios.

Classificagdo de Deméncia Clinica (CDR) e os
escores comportamentais. 0 AOEV também
reduziu a permeabilidade da BH e melhorou a
conectividade funcional. O consumo de AOR nédo
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 meméria em
regides corticais envolvidas na percepgdo e
cogni¢do. AOEV e AOR reduziram
significativamente as relagdes sanguineas
AB42/AB40 e p-tau/t-tay, sugerindo que ambos
alteraram o processamento. Em concluséo,
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
polifenéis do AOEV contribuiram para esse
efeito.
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Marianetti 2022, Itdlia 18 adultos com DA leve | (Grupo 1) Recebeu Formulagdo 6 meses (Grupo 2) Sem intervengdo. | Avaliar a prote¢do contra a Todos os parametros neurocognitivos medidos
com idade média de 67 | formulagdo nutracéutica 2x/dia deterioragdo estabilizaram ou melhoraram apés o tratamento
anos (10 mulheres e 8 nutracéutica. (compreendendo 50 neuropsicolégica em em todos os pacientes. Tendo efeito significativo
homens) mg/cps de SAG e 80 pacientes com diagndstico para todas as 14 variaveis de resultado. Entre as

mg/cps de oleuropeina de DA leve aos quais foi medidas avaliadas estavam: deterioragdo
associado com administrada diariamente cognitiva, memoria, habilidades espaciais e
vitamina B6 1 mg/cps, uma formulagdo visuais, aten¢do, linguagem e fala, fungdes
vitamina B12 nutracéutica contendo OLE, executivas e distirbios comportamentais. Sendo
3mcg/cps, vitamina E glutationa biodisponivel e assim, o suplemento dietético com polifendis de
15 Ul cps, vitamina D3 uma combinacdo de baixa oliva e glutationa biodisponivel pode ser util
4 mcg/cps, piperina 3 dosagem de outros para pacientes diagnosticados com DA leve.
mg/cps, extrato seco conhecidos inibidores do
de bacopa 100 estresse oxidativo
mg/cps) (vitaminas B6, B12,E e D3;

piperina; bacopa).

Tzekaki 2020, Grécia 40 adultos com CCL, 20 | (Grupo CCLAOEV -1 50ml/dia de AOEV de 12 meses (Grupo Controle CCL - 1 Investigamos a implica¢do 0 estudo sugere que o AOEV, pode

adultos com DA e 20
adultos saudaveis com
idade média de 72,3
anos (40 mulheres e 40
homens).

més e 12 meses)
Recebeu AOEV

colheita antecipada

més e 12 meses) Nao
recebeu nenhum
tratamento, incluindo
qualquer outro tipo de
AOEV ou placebo, e era
ingénuo ao AOEV
administrado ao longo do
estudo; Os grupos "DA" e
"Individuos saudaveis"
foram 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 restri¢cdes ou
acréscimos alimentares,
com excecdo do (Grupo
MCIEVOO - 1 mése 12
meses).

da proteina neuroprotetora
BMIlnaDAea
possibilidade de reverter o
inicio da doenca através da
administracdo

de AOEV no CCL

potencialmente atuar como uma terapia
alternativa para prevenir o aparecimento da DA.
A restauracdo da atividade do BMI1 pela
suplementagdo proposta por um ano pode
representar uma modalidade terapéutica para a
DA. Um tratamento com AOEV de 12 meses é
suficiente para regular positivamente os niveis
de BMI1 no soro de pacientes com CCL,
correlacionando-se com a regulagio negativa de
p53 e reducdo dos niveis de estresse oxidativo.
Além disso, o tratamento com AOEV diminui os
fatores de inflamagdo, conforme indicado pela
regulacdo negativa dos marcadores-chave IL-6 e
TNF-alfa.
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No estudo de Tzekaki 2020!3 provavelmente os participantes
estavam cientes de sua intervencao designada durante o julgamento
e os cuidadores e as pessoas que realizaram as intervencoes estavam
cientes da intervencdo atribuida aos participantes durante o estudo,
por isso, a classificacao de alto risco de viés no dominio desvios das

intervengdes pretendidas.

Figura 2. Resumo da avaliacdo do risco de viés
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Avaliacao 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 2020!3 apresentaram algum tipo de

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

Qualidade
Autor, ano Desfechos da
evidéncia
(GRADE)
Tsolakia et al Desempenho cognitivo OPDD
(2020) Desempenho cognitivo individuos com gene APOE4 Alt
a
Kaddoumi et al Desempenho cognitivo COPD
(2022) Conexdes funcionais Alta
Permeabilidade da Barreira Hematoencefalica
Biomarcadores sanguineos (Af1 - 40, AB1 - 42, AB1 -
42/AB1 - 40, Proteina Tau, Proteina Tau-181, P-Tau/Tau,
Niveis de NLF)
Marianetti et al Desempenho cognitivo OO
(2022)
Baixa'?
Tzekaki et al Biomarcadores sanguineos (AB1 - 40, AB1 - 42, AB1 - o0
(2020) 42/AB1 - 40, Niveis de MDA, BMI1, p-53, IL-6, TNF- a) Baixa'

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

1 alto risco de viés no dominio "DESVIOS DAS INTERVENGOES PRETENDIDAS" (metodologia ndo esta clara ou faltam
informacdes)

2 alto risco de viés no dominio "MENSURAGCAO DO DESFECHO" (faltam informacdes sobre os resultados)

Evidéncias dos efeitos da suplementaciao de azeite de
oliva e outras fontes de oleuropeina em individuos com
doencas neurodegenerativas

Tsolakia 20201 realizaram um estudo na Grécia para investigar
pela primeira vez o efeito do Azeite Extra Virgem Grego de Alto
Fendlico de Colheita Precoce (AOEV-AF-CP) versus Fendlico
Moderado (AOEV-MF) e DM em pessoas com comprometimento
cognitivo leve (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 duragao 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
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estudo, os achados mostraram melhor desempenho em testes
cognitivos em pacientes recebendo a suplementagao de azeite de
oliva extra virgem tanto de colheita antecipada quanto de colheita
comum. O grupo controle composto por pacientes realizando dieta
mediterranea piorou ou nao apresentou diferenga 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 significativa (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 pontuacdo na medida pds intervencao 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 APOE4.

A intervencao de longo prazo com AOEV-AF-CP ou AOEV-MF foi
associada a melhora significativa na fungao cognitiva em comparacgao
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 cognigao.

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

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

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

Pacientes que receberam suplementacao de AOR tiveram
aumento da ativacdo cerebral funcional para uma tarefa de memoaria
em regioes corticais envolvidas na percepcao e cognicdo. Além disso,
AOEV e AOR reduziram significativamente as relagcbes sanguineas
AB42/AB40 e p-tau/t-tau, sugerindo que ambos alteraram o
processamento. Em conclusao, AOEV e AOR melhoraram os escores
comportamentais e de Classificacdo de Deméncia Clinica; apenas o
AOEV melhorou a conectividade cerebral e reduziu a permeabilidade
da Barreira Hematoencefdlica, sugerindo que os biofendis 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 grupo AOR, 42% dos
participantes apresentaram melhora em LM I e LM II, e 50% no

reconhecimento de LM II .
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Um terceiro trabalho, realizado por Marianetti 20222, avaliou a
protecao contra a deterioracao neuropsicoldgica em pacientes com
diagndstico 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 duragao de 6 meses. Durante o estudo, 10
pacientes ingeriram a formulacao nutracéutica 2x/dia
(compreendendo 50 mg/cps de S-acetil glutationa e 80 mg/cps de
oleuropeina associado com vitamina B6 1 mg/cps, vitamina B12 3
mcg/cps, vitamina E 15 Ul/cps, vitamina D3 4 mcg/cps, piperina 3
mg/cps, extrato seco de bacopa 100 mg/cps). Os resultados foram
demonstrados por sete dominios, sendo eles: Deterioragao cognitiva;
Melhora da memédria; Habilidades espaciais e visuais; Melhora da
atencao; Linguagem e fala; Melhora das fungdOes executivas;
Diminuicdo dos distlUrbios 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 memobdria, foi apontada até 300% de melhora para o grupo de
tratamento, em comparagcao 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 relagao a uma reducgao de 8% no grupo controle. Houve melhora

de 4% no teste relacionado a linguagem e fala para o grupo de
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tratamento, enquanto o grupo controle nao obteve alteracao. As
melhorias nas fungdes 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 Avaliacao 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 2020%3
analisaram a implicacdo 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 intervencao, 20 pacientes com DA e 20 pacientes
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 Doenca de
Alzheimer. 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 regulacao negativa de
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p53 e reducdo dos niveis de estresse oxidativo. Além disso, o
tratamento com AOEV diminui os fatores de inflamacao.

Além disso, apos a administracao de AOEV, a regulacao positiva
de BMI1 se correlaciona com a reducao do estresse oxidativo e das
respostas inflamatérias. Em conclusao, foram fornecidas evidéncias
de ensaios clinicos para confirmar que a restauracao da atividade da
proteina neuroprotetora BMI1 por meio da administracdo de AOEV
em pacientes com CCL constitui uma abordagem terapéutica

potencial contra a neurodegeneracao que leva a DA.

DISCUSSAO

A presente revisdo 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 doencas
neurodegenerativas submetidos a estudos clinicos randomizados.

Os achados de artigos revisados!®!? mostraram melhor
desempenho em testes cognitivos em pacientes recebendo a
suplementacdao de azeite de oliva extra virgem e férmula
nutracéutica contendo oleuropeina. No estudo de Tsolakia 2020'° o
resultado foi especifico para a comparacao de azeites com alto teor
de compostos fendlicos e teor moderado. O grupo controle composto
por pacientes realizando dieta mediterranea piorou ou nao
apresentou diferenca significativa em quase todos os dominios
cognitivos. Ainda, no mesmo estudo, houve diferenca significativa (p
= 0,001) na presenca de pacientes portadores do gene APOE4 entre
0s Grupos 1 (n=12) e 2 (n=12) em relacao ao Grupo 3 (n=5). Assim,
o Grupo 3 obteve melhor pontuacdao na medida pos intervencao na

Letter Fluency (Z = -2,032, p = 0,042) em comparagao com a linha
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de base, igualmente na comparacao com pacientes nao portadores
do gene APOEA4.

A intervencgao de longo prazo com AOEV-AF-CP ou AOEV-MF foi
associada a melhora significativa na funcao cognitiva em comparagao
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?>.

Postula-se que o azeite de oliva seja um importante contribuinte
para as associacoes entre a dieta mediterranea e a cognicdo em

adultos mais velhos!®,

Os beneficios para a saude promovidos pelo azeite ndo podem
ser atribuidos apenas ao seu alto teor de acidos graxos
monoinsaturados, principalmente acido oleico, mas também aos seus
microconstituintes, em particular os compostos fendlicos. existem
aproximadamente 230 compostos quimicos no azeite, incluindo
alcoois alifaticos e triterpénicos, esterdis, hidrocarbonetos,
compostos volateis e fendlicos. Os principais antioxidantes do azeite
virgem sdo os carotenos e os compostos fendlicos!’. Na revisdo de
Roman?®, concluiu-se que o AOEV parece exercer um efeito benéfico
na reducao de muitas patologias, incluindo, doencgas

neurodegenerativas.

Kaddoumi 2022!'! analisaram efeitos da suplementacdao de

AOEV sobre as conexdes funcionais, permeabilidade da Barreira
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Hematoencefdlica, desempenho cognitivo e biomarcadores
sanguineos. Os grupos AOEV e AOR reduziram significativamente as
relagdes sanguineas AB1 - 42/AB1 - 40 e p-tau/t-tau, sugerindo que
ambos alteraram o processamento. Em conclusao, AOEV e AOR
melhoraram os escores comportamentais e de CDC; apenas o AOEV
melhorou a conectividade cerebral e reduziu a permeabilidade da
Barreira Hematoencefdlica, sugerindo que os biofendis 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 DA e seu papel
potencial na prevencao da conversao Comprometimento Cognitivo
Leve para Doenca de Alzheimer e deméncias relacionadas.

Como esperado, em outro estudo presente na revisdo!?, os
pacientes com DA exibiram o0s niveis mais baixos de AB1-42,
seguidos pelos pacientes com CCL que nao consumiram AOEV. 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-amildide
(AB) criam um ambiente favoravel aos radicais na DA, acelerando o
acumulo de radicais de oOxido nitrico (NO) na microglia e nos
astrécitos. sugerindo que o AOEV gera um potencial antioxidante em
pacientes com CCL e que pode ser profildatico contra doencas
neuroldgicas e relacionadas a idade associadas a superproducao de
radicais livres.

Um estudo!® afirma a inclusao de AOEV ao tratamento de
camundongos com estresse oxidativo induzido devido ao seu alto
potencial neuroprotetor, inclusive contra o declinio cognitivo, para

fortalecer o efeito terapéutico de uma nanodroga criada. Além disso,
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a adicdo de AOEV a dieta de modelos animais com DA melhorou a
funcao Barreira Hematoencefalica, aumentou a depuracao de beta-
amildide, reduziu sua produgao e reduziu a neuroinflamacdo?°.

No estudo de Marianetti 2022!'? todos os parametros
neurocognitivos medidos estabilizaram ou melhoraram apds o
tratamento em todos os pacientes, tendo efeito significativo para
todas as 14 variaveis de resultado. Entre as medidas avaliadas
estavam: deterioracdo cognitiva, memoria, habilidades espaciais e
visuais, atencao, linguagem e fala, fungbes executivas e distlUrbios
comportamentais. Sendo assim, o suplemento dietético com
polifendis de oliva e glutationa biodisponivel pode ser util 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 ativacdo medeia os efeitos pleiotropicos de
varias funcdes vitais do corpo, tornando a OLE um agente
cardioprotetor e neuroprotetor. Dessa maneira a oleuropeina, 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 doencgas
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 funcdo neurocomportamental apds lesdo cerebral por isquemia-

reperfusdo em ratos?2.
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O estudo conduzido por Tzekaki 2020!3 sugere que a
restauracao da atividade da proteina neuroprotetora BMI1 por meio
da administracdo de AOEV em pacientes com CCL constitui uma
abordagem terapéutica potencial contra a neurodegeneracao que
leva a DA. Além disso, o tratamento com AOEV diminui os fatores de
inflamacao, conforme indicado pela regulacao negativa dos
marcadores-chave interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF-alfa). Também, apds a administracao de AOEV, a regulacgao
positiva da proteina neuroprotetora BMI1 se correlaciona com a
reducdo do estresse oxidativo e das respostas inflamatérias.

Consoante achados de estudos realizados?® a eficacia da
suplementacao da dieta com AOEV baixos (mas contendo outros
fendis) ou ricos em teor de Oleocanthal para prevenir e/ou tratar a
DA foi comprovada, demonstrando reducao efetiva de AB,
mostrando, ainda, que tanto o AOEV quanto o Oleocanthal (composto
fendlico também presente no azeite de oliva) reduziram a
neuroinflamagao. Assim como estudos incluidos em revisdes da
literatura?® afirmam que o tratamento com fracdo de folhas de
oliveira revelou propriedades anti-inflamatérias ao reduzir
significativamente 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.

Tendo em vista os resultados promissores coletados e as
limitacOes apresentadas nos trabalhos revisados, como por exemplo,
tempo de intervencdo, 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
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fontes de oleuropeina em individuos com doencas

neurodegenerativas.

Mecanismo protetor da oleuropeina nas doencas

neurodegenerativas

Estudos realizados ao longo do tempo, relatados em artigo
publicado?* vém 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 (bloqueador de enzimas que corrige
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 oleuropeina é uma reducao
induzida da ativacao de PARP-1, neutralizando o dano neuronal por
meio da modulacao da interagdo PARP1-SIRT1. A oleuropeina exibe
um papel neuroprotetor mediando a reducao nos niveis de expressao
de sintase induzivel do éxido nitrico (iNOS) . Além disso, AOEV rico
em oleuropeina exerce efeito anti-inflamatdrio, gracas a oleuropeina,
mediada pela inibicao de iNOS.

Neste estudo?* onde foi realizada suplementacdo de AOEV em
individuos com CCL, concluiu-se que as previsdes computacionais in
silico suportam a ja relatada atividade in vitro da oleuropeina e do
listrosideo como inibidores de PARP-1, e que a oleuropeina aglicona
e o listrosideo secundario tém atividade de inibicao de iNOS.

Ademais, um dos trabalhos incluidos nesta revisao!?, sugere um

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

Portanto, ainda, se faz necessaria a elucidacdo 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 revisdo sao limitados pelo pequeno numero
de artigos incluidos. Todos os artigos selecionados tiveram limitacdes
de tamanho de amostra e tempo de intervengdo!®13, um estudo foi
afetado pela emergéncia pandémica de COVID-19, ao mesmo tempo
que utilizou a suplementacdao de oleuropeina foi associada a
glutationa biodisponivel!?. Nesse sentido, € 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 oleuropeina.
Dessa forma, entdo, podera ser mensurada a legitima eficacia das
investigagbes sobre a suplementacao de azeite de oliva e outras
fontes de oleuropeina em individuos com doencas

neurodegenerativas.
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CONCLUSAO

A analise qualitativa dos resultados obtidos pelos estudos
incluidos na presente revisdo sistematica mostrou, embora a
variacdo de nivel baixo ou alto, devido as suas limitagoes
metodoldgicas, evidéncias de que o uso de suplementacdo de AOEV
e OLE contribuem beneficamente para o tratamento de doencas
neurodegenerativas. Os estudos selecionados forneceram evidéncias
de que existe uma associacao positiva entre a suplementacao de
AOEV e OLE e melhora dos sintomas da doenca sem toxicidade, o
gque 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
numero 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 os 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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1. INTRODUCAO

Como indicam as tendéncias demogréaficas, ha um aumento no numero de populacédo
envelhecida. Em 2017, havia quase um bilhdo de adultos com mais de 60 anos. Em 2050, esse nimero
deve ser 2 vezes maior. A Europa tem a maior fatia (25%) deste grupo populacional. Este processo
de envelhecimento estd muitas vezes relacionado com declinio cognitivo de algumas funcGes, como

perda de memoria ou velocidade de processamento?.

Disturbios neurodegenerativos, tanto crénicos, como a Doenca de Alzheimer (DA) e Doenca
de Parkinson (DP) e aguda, como Acidente Vascular Cerebral e Lesdo da Medula Espinhal, estdo
associados com alta morbidade e mortalidade, e poucas ou nenhuma opcéo efetiva esta disponivel
para seu tratamento. Dessa maneira, tais problemas de saude se tornam uma ameaca, especialmente
na populacédo idosa pois a DA, por exemplo, é a forma mais comum de deméncia e afeta cerca de 27
milhdes de pessoas em todo o mundo, com aumento da incidéncia de 1% entre 60 e 70 anos para 6-

8% aos 85 anos.

Dentro dessa perspectiva de encontrar estratégias de prevencdo e alivio de efeitos advindos
de tais patologias, estudiosos analisaram plantas contendo polifendis com propriedades antioxidantes
e um potencial de acdo sobre as atividades biol6gicas que manteriam a satde do cérebro. Surgindo
entdo a recomendacdo do azeite, frutas e cereais, elementos abundantes na dieta mediterranea (MD).
Em particular, foi revelado que o azeite extra virgem se consistia em 98% de glicerideos
principalmente &cidos graxos monoinsaturados (MUFA) e os 2% restantes compostos fendlicos
incluidos, como secoiriddides na forma de oleuropeina, oleuropeina aglicona, oleochantal e seus

derivados®.

A oliveira é muito especial para a humanidade porque seus beneficios a saude tém sido
repetidamente enfatizados em ditos religiosos e, historicamente, tem sido usado como um
componente essencial em varios medicamentos fitoterapicos tradicionais. Os frutos e folhas da
oliveira estdo cheios de fitoquimicos conhecidos por seus potentes beneficios a saide. Da mesma
forma, a popularidade do azeite estd aumentando ndo apenas devido as suas propriedades
organolépticas, mas também por seus aspectos de promocéo da saude, evidenciados por descobertas

cientificas®.

Os beneficios para a satde promovidos pelo azeite ndo podem ser atribuidos apenas ao seu
alto teor de acidos graxos monoinsaturados (MUFA), principalmente acido oleico, mas também aos
seus microconstituintes, em particular os compostos fendlicos. existem aproximadamente 230

compostos quimicos no azeite, incluindo alcoois alifaticos e triterpénicos, esterois, hidrocarbonetos,
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compostos volateis e fendlicos. Os principais antioxidantes do azeite virgem sdo 0s carotenos e 0s

compostos fendlicos®.

A oleuropeina (OLE) é o principal componente bioativo encontrado nas oliveiras e esta
presente em maior quantidade em suas folhas, frutos verdes e ndo processados. Diversos estudos
realizados identificaram seu papel benéfico contra doencas humanas, como por exemplo,

cardiopatias, nefropatias, bem como acdes neuroprotetoras®.

Assim, este projeto de pesquisa visa avaliar as evidéncias existentes sobre os beneficios da
suplementacao de azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina na saide de individuos diagnosticados
com doencas neurodegenerativas, através da suplementacéo oral, bem como buscar evidéncia clinica
por meio de ferramentas que avaliam de forma robusta os riscos de viés e a qualidade metodologica
nos estudos, e, consequentemente, contribuir para o desenvolvimento de maiores fundamentos que
irdo agregar na tomada de decisdo de profissionais da area possibilitando a atuagao mais eficiente e

segura.

2. OBJETIVOS

2.1. Geral:

Avaliar estudos que examinam beneficios da suplementacao de azeite de oliva e outras fontes

de oleuropeina na satde de individuos diagnosticados com doencas neurodegenerativas.

2.2. Especificos:

- Identificar e avaliar as diferentes doses de suplementacéo de azeite de oliva e oleuropeina utilizadas

nos estudos clinicos sobre tratamento de doencas neurodegenerativas;

- Analisar se tempo de colheita da azeitona ou nivel de refinamento do azeite implicam em resultados

divergentes;

- Verificar o desempenho em testes cognitivos ap0s intervencéo;

- Identificar alteracbes em ressonancia magnetica apos intervencéo.

- Identificar alteracbes em biomarcadores sanguineos apos intervencao.

- Avaliar a qualidade metodologica e risco de viés dos estudos incluidos na revisao;

- Avaliar o grau de evidéncia dos desfechos observados;
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- Sintetizar e comparar 0s resultados coletados dos estudos e as especificidades do tratamento.

3. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que 0 aumento da populagdo idosa mundial é um fato em processo de andamento e,
consequentemente, o envelhecimento, que esta relacionado a neurodegeneracéo se torna um assunto
a ser observado e tratado com seriedade pelos profissionais da saide. Bem como, o azeite de oliva
vem sendo fortemente estudado e correlacionado com efeitos de diminui¢do do risco de deméncia
devido as suas propriedades naturais, também ligado ao padrdo dos componentes da dieta
mediterranea. Devido ao limitado acervo referente a estudos randomizados desenvolvidos em seres
humanos, este trabalho justifica-se por agregar a literatura atual a reunido de evidéncias clinicas sobre
0 impacto na salde seja como tratamento ou prevencdo de danos neuroldgicos por meio da
suplementacdo de azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina. Além disso, esta revisdo fomentara
mais estudos acerca da tematica, para que possam ser definidos e validados os parametros de
suplementacdo segura e seus efeitos a medida que se informa sobre o0s riscos e os beneficios das

intervencgoes.

4. METODOLOGIA

4.1. Delineamento:

Revisdo sistematica de ensaios clinicos.

4.2. Registro de Protocolo:

O protocolo foi registrado no banco de dados do Registro prospectivo internacional de
revisoes sistematicas (PROSPERQO) com o nimero de registro 434918. Foi registrado na Comisséo
de Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) sobre
nimero de protocolo 555/2023.

4.3. Pergunta de Pesquisa:

Quais os beneficios da suplementacdo de azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina na

saude de individuos diagnosticados com doencas neurodegenerativas?
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4.4. Hipotese de pesquisa:

A suplementacdo de azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina tem efeito benéfico na
salde de individuos diagnosticados com doencas neurodegenerativas, tais como Doenca de
Alzheimer, por exemplo.

4.5. Intervencéao e desfecho:

Esta revisdo sistemética analisara estudos clinicos que avaliaram os efeitos da suplementacéo
de azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina, em pacientes com diagnéstico de doencas
neurodegenerativas. Como desfecho, resultados que apresentem beneficios relevantes, ou nao, no
tratamento e melhora dos sinais e sintomas de doencas neurodegenerativas, bem como na qualidade
de vida dos pacientes afetados, desempenho em testes cognitivos, alteragdes em ressonancia

magnética e biomarcadores sanguineos.

4.6. Participantes/Populacéo

Serdo selecionados para a reviséo sistematica, conforme os critérios a seguir:

4.6.1. Critérios de inclusao

Estudos clinicos randomizados em individuos com diagnéstico de doencas
neurodegenerativas, sem restricdo quanto ao género ou faixa etaria; publicacdes ocorridas até janeiro
de 2023.

4.6.2. Critérios de exclusao:

Estudos em modelo animal. estudos in vitro, estudos in silico, meta-analises, editoriais,

narracao, revisoes sistematicas, capitulos de livro

4.7. Controle:

Estudos que avaliaram como grupo controle o uso de placebo, dieta mediterranea, azeite de
oliva refinado, pacientes diagnosticados com doencas neurodegenerativas sem receber o tratamento,

individuos saudaveis
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4.8. Base de Dados Eletrdnicos e Estratégia de Busca:

Sera realizada uma revisdo sistematica que examina os efeitos da curcuma no tratamento de
doencas neurodegenerativas, com énfase em estudos clinicos em humanos. A estratégia de busca
envolverd as seguintes bases de dados eletronicas: PubMed, Scopus e Web of Science, no periodo
compreendido entre desde o inicio da indexacdo até janiero de 2023. Serdo realizadas buscas
utilizando-se os descritores, DeCS e MeSH: doencas neurodegenerativas, doenca neurodegenerativa
hereditéria, deméncia senil confusa aguda, doenca de Parkinson, esclerose multipla, esclerose lateral
amiotrofica, , esclerose lateral amiotréfica com deméncia, distrofia muscular, atrofia muscular
espinhal, deméncia, deméncia vascular, deméncia por corpos de Lewy, deméncia frototemporal,
doenca de Huntington, deméncia alcoolica e doenca de Creutzfeldt-Jakob. A estratégia de busca a ser

utilizada:

((((((oleuropein) OR (Olea europaea L.)) OR (“green olive™)) OR (olive[MeSH Terms])) OR (“olive
0il")) OR ("olive tree™)) AND ((((((C((C(((((((("neurodegenerative diseases™) OR (disease, hereditary
neurodegenerative[MeSH Terms])) OR (acute confusional senile dementialMeSH Terms])) OR
("Parkinson's disease™)) OR ("Multiple sclerosis™)) OR (amyotrophic lateral sclerosisfMeSH
Terms])) OR (amyotrophic lateral sclerosis with dementialMeSH Terms])) OR ("Amyotrophic lateral
sclerosis™)) OR ("Muscular dystrophy")) OR ("spinal muscular atrophy™)) OR ("Neurodegenerative
Disorders")) OR (dementia)) OR ("Vascular Dementia")) OR ("Lewy Body Dementia")) OR
("Frontotemporal dementia™)) OR ("Huntington's dementia”)) OR (“Alcoholic Dementia")) OR
("Creutzfeldt-Jakob dementia™))

4.9. Coleta de dados

Os artigos serdo selecionados a partir da elegibilidade conferida por dois avaliadores, de modo
independente, podendo haver a necessidade de desempate por um terceiro avaliador. Os estudos que
nédo atenderem aos critérios de inclusdo serdo excluidos da revisdo. Apoés a selecdo dos estudos, sera
realizada a extracdo de dados, por meio de ferramentas especificas (Planilha do Microsoft Excel®),

seguida pela avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos.

4.10. Risco de Viés e Qualidade Metodoldgica

Para avaliacdo dos artigos a serem incluidos na revisdo sistemética serdo utilizadas as

seguintes ferramentas:
e Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS), para analise do risco de viés;e
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e Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), para

andlise da qualidade da evidéncia dos desfechos a serem observados.

5. QUESTOES ETICAS

O presente projeto ndo envolve experimentos em animais ou em seres humanos, dispensando
aprovacao por comité de ética. Assim, segundo a Ordem de Servico 001/2013-PROPPG da UFCSPA,
este projeto estd sendo submetido & Comisséo de pesquisa (Compesq) desta Universidade para fins
de registro.

6. ORCAMENTO

Gastos previstos com a pesquisa:

Item Quantidade Fonte Custo (R$)
Computador 1 Proprio -
Materiais de escritdrio - Proprio 50,00

(papel A4, canetas,

calculadora)

TOTAL (R$) 50,00

6.1. FINANCIAMENTO

Este trabalho terd como fonte financiadora recursos proprios.

7. CRONOGRAMA

Etapas do projeto e periodo para execucao:
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2023

Atividades

Meses

JAN

FEV

MAR

ABR

MAI

JUN

Estratégia de ldentificacdo
de

Artigos Primarios

Busca de Artigos em
Bancos

de Dados Eletronicos

Selecdo dos Artigos (12
fase)

Selegéo dos Artigos (22
fase)

Submissdo ao
PROSPERO

Extracdo de Dados dos
Artigos

Avaliacdo da Qualidade

Metodoldgica
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Anélise e Apresentagédo ° ° °
dos

Resultados

Interpretacédo dos ° °
Resultados

Aperfeicoamento e . °
Atualizacéo

dos Bancos de Dados

Redacdo do Artigo . . °
Submisséo do Artigo a ° °
Revista
Periodo para Defesa do °
TCC

8. RESULTADOS ESPERADOS

Ao final das andlises dos estudos e da producédo do artigo desta revisao, espera-se evidenciar
os beneficios da suplementagdo de azeite de oliva e outras fontes de oleuropeina, em pacientes com
diagnostico de doencas neurodegenerativas. Consequentemente, espera-se que este estudo venha a
contribuir com esclarecimentos para a comunidade cientifica e fomentar o interesse na busca de mais
evidéncias para que dessa maneira, futuramente os profissionais da area possam atuar de modo mais

eficiente e seguro na tomada de decisdo em suas intervenc6es baseadas em evidéncias cientificas.
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