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RESUMO 

Introdução – Estudos recentes sugerem que o extrato das folhas de oliveira contém 

maior quantidade de compostos fenólicos comparado ao azeite de oliva, e estão 

supostamente relacionados a potentes atividades biológicas e efeitos benéficos na 

saúde, como anti-inflamatório, antioxidante, anti-hipertensivo, hipoglicemiante, entre 

outros. O objetivo desta revisão é avaliar o efeito do extrato da folha de oliveira (EFO) 

sobre fatores de risco cardiometabólicos em adultos. Métodos – De acordo com as 

diretrizes PRISMA e sob o registro CRD42020200877, os bancos de dados PubMed, 

EMBASE e Web of Science foram sistematicamente pesquisados em busca de 

estudos relevantes, publicados até agosto de 2020. A estratégia de busca foi baseada 

em descritores associados a intervenção. Os desfechos primários avaliados foram 

alterações no metabolismo da glicose, na pressão arterial e no perfil lipídico; os 

secundários foram: mudanças em marcadores inflamatórios, na função hepática e 

renal, IMC e composição corporal. A seleção das referências foi realizada por dois 

revisores independentes, sendo as discordâncias examinadas por um terceiro revisor. 

O risco de viés dos estudos foi avaliado (RoB2) considerando o processo de 

randomização, cegamento, desfechos, características demográficas e outros. A 

síntese quantitativa foi apresentada em diferença de médias, com IC=95% e 

resultados com p≤0,05 considerados significativos. Resultados – Foram selecionados 

doze ensaios clínicos randomizados (ECRs) que preencheram os critérios de inclusão 

da pesquisa, somando uma população total de 703 pessoas, com médias de idade = 

38,5 anos, e IMC = 24,5kg/m², sendo 5 ensaios realizados com indivíduos saudáveis 

e 7 com participantes com alguma condição clínica. Quanto à intervenção, os estudos 

utilizaram o EFO em cápsula e/ou líquido como tratamento, enquanto o grupo 

comparativo recebeu placebo (apenas 1 ensaio utilizou medicação como controle), 

com períodos de seguimento que variaram de 2 dias a 12 meses. Entre os desfechos 

avaliados, foi encontrada relação positiva para o grupo intervenção (EFO) para 

metabolismo da glicose (4 ECRs), pressão arterial (2 ECRs), perfil lipídico (2 ECRs) e 

marcadores inflamatórios (2 ECRs). Quanto à metanálise apenas a glicemia de jejum, 

avaliada nos estudos que utilizaram baixa dose do EFO, apresentou resultado 

significativo, com p<0,001 (WMD 0.10mmol/L; IC 95% [0.08 a 0,12]), favorecendo o 

grupo controle. Conclusão – O extrato da folha de oliveira parece ter efeitos positivos 

sobre fatores de risco cardiometabólicos, mas são necessários mais ensaios clínicos 
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em humanos, com metodologias similares para que a comparação entre os dados 

apresente resultados mais confiáveis. 

 

Palavras-chave: Folha de Oliveira. Revisão Sistemática. Humanos. Extrato da Folha 

de Oliveira. Olea europaea L. Compostos Fenólicos. 
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ABSTRACT 

Introduction – Recent studies suggest that olive leaf extract contains greater amounts 

of phenolic compounds compared to olive oil and are supposedly related to potent 

biological activities and beneficial health effects such as anti-inflammatory, antioxidant, 

antihypertensive, hypoglycemic, among others. The aim of this review is to evaluate 

the effect of olive leaf extract (OLE) on cardiometabolic risk factors in adults. Methods 

– In accordance with PRISMA guidelines and under registration CRD42020200877, 

the PubMed, EMBASE and Web of Science databases were systematically searched 

for relevant studies, published until August 2020. The search strategy was based on 

descriptors associated with intervention. The primary outcomes assessed were 

changes in glucose metabolism, blood pressure and lipid profile; the secondary were: 

changes in inflammatory markers, liver and kidney function, BMI and body 

composition. References were selected by two independent reviewers, and 

disagreements were examined by a third reviewer. The risk of bias of the studies was 

assessed (RoB2) considering the randomization process, blinding, outcomes, 

demographic characteristics and others. The quantitative synthesis was presented in 

difference of means, with CI=95% and results with p≤0.05 considered significant. 

Results – Twelve randomized clinical trials (RCTs) that met the research inclusion 

criteria were selected, totaling a total population of 703 people, with mean age = 38.5 

years, and BMI = 24.5kg/m², with 5 trials performed with healthy individuals and 7 with 

participants with some clinical condition. As for the intervention, the studies used 

capsule and/or liquid OLE as treatment, while the comparative group received placebo 

(only 1 trial used medication as a control), with follow-up periods ranging from 2 days 

to 12 months. Among the outcomes evaluated, a positive relationship was found for 

the intervention group (OLE) for glucose metabolism (4 RCTs), blood pressure (2 

RCTs), lipid profile (2 RCTs) and inflammatory markers (2 RCTs). As for the meta-

analysis, only fasting glucose, evaluated in studies that used low dose OLE, showed a 

significant result, with p<0.001 (WMD 0.10mmol/L; 95% CI [0.08;0.12]), favoring the 

control group. Conclusion – Olive leaf extract appears to have positive effects on 

cardiometabolic risk factors, but more clinical trials in humans with similar 

methodologies are needed so that the comparison between the data presents more 

reliable results. 

Keywords: Olive Leaf. Systematic Review. Humans. Olive Leaf Extract. Olea 

europaea L. Phenolic Compounds. 
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1. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1 Fatores de Risco Cardiometabólicos  

Doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), tais como as doenças 

cardiovasculares, câncer, diabetes, entre outras, são a principal causa global de 

morte, responsáveis por mais de 70% dos óbitos em todo o mundo (1;2). As doenças 

cardiovasculares (DCV), principalmente a doença arterial coronariana e o infarto 

lideram este ranking, representando mais de 30% da mortalidade mundial (3;4). Em 

2035, estima-se que 70 milhões de pessoas terão mais de 65 anos e este aumento 

expressivo da população idosa implicará em uma grande incidência e prevalência de 

doenças crônicas relacionadas ao envelhecimento, como doenças cardiovasculares, 

câncer, doenças osteomusculares, neurológicas, entre outras, o que envolve um alto 

gasto com saúde (3;5;6). Este efeito poderia ser evitado ou controlado através da 

alimentação, que representa uma importante política de saúde pública para reduzir 

morbimortalidade e custos para a sociedade (7). 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é o mais importante fator de risco para 

o desenvolvimento de doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca, doença 

cerebrovascular, e tem sido associada ao desenvolvimento de déficit cognitivo e 

demência (8). Trata-se de uma doença crônica multifatorial, que depende de fatores 

genéticos, ambientais e sociais, caracterizada pelos níveis elevados da pressão 

sanguínea nas artérias (pressão arterial sistólica - PAS e/ou pressão arterial diastólica 

- PAD), e é diagnosticada a partir da aferição em pelo menos duas ocasiões, 

classificadas conforme valores referenciais da Tabela 1 (8;9). 

A dislipidemia é uma doença que se caracteriza por alterações nos níveis de 

lipídios no sangue, sendo os principais o colesterol total (CT), triglicerídeos (TG), 

colesterol LDL (LDL-c) e colesterol HDL (HDL-c), conforme valores referenciais da 

Tabela 2 (10). Essas alterações são consideradas fatores de risco para 

desenvolvimento de doenças cardíacas, sendo o colesterol elevado o principal fator 

de risco modificável, e seu controle traz grande benefício na redução de desfechos 

cardiovasculares como infarto e morte por doença coronariana (9;10). O endotélio é 

um tecido altamente especializado que reveste a parede interna dos vasos 

sanguíneos, responsável pela síntese de substâncias vasoconstritoras e 

vasodilatadoras, e assim, pela regulação da homeostase vascular (11). O endotélio 

íntegro desempenha um papel protetor, onde, por estímulos fisiológicos, ocorre a 



14 

 

formação de óxido nítrico (NO), um potente vasodilatador (12). A disfunção endotelial 

é um desbalanço entre vasodilatação e vasoconstrição, assim como um desequilíbrio 

entre mediadores que regulam o tônus vascular, e este processo inflamatório está 

relacionado fundamentalmente com a capacidade do endotélio secretar citocinas pró-

inflamatórias (interleucinas, TNF-α, entre outros), ocasionando disfunção endotelial e 

aterosclerose, consequentemente, aumentando o risco de eventos cardiovasculares 

(12;13;14). Alguns fatores de risco, como dislipidemia e HAS, causam dano vascular 

e perda progressiva das funções endoteliais, aumentando o estresse oxidativo e a 

inflamação (12;15). 

 

Tabela 1. Valores referenciais de pressão arterial para adultos ≥18 anos. 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia. Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial – 2020. 

                         *pressão normal-alta ou pré-hipertensão (8). 

 

A aterosclerose é descrita como um processo inflamatório crônico 

caracterizado pelo acúmulo de lipídios, células e tecido fibroso na camada interna da 

parede arterial, sendo as dislipidemias e HAS fatores de risco de grande importância 

para a fisiopatologia das DCV (11;16).  A formação da placa aterosclerótica inicia por 

uma agressão ao endotélio vascular, mediada por diversos fatores, como elevação de 

lipoproteínas aterogênicas, hipertensão arterial e tabagismo (13;15). Visto isso, as 

vias terapêuticas para a aterosclerose têm sido exploradas, incluindo o uso de 

alimentos funcionais e suplementos naturais que possuam propriedades anti-

Classificação Pressão 

Sistólica 

(mm/Hg) 

Pressão 

Diastólica 

(mm/Hg) 

Ótima <120 <80 

Normal  <130 <85 

Limítrofe* 130 - 139 85 - 89 

Hipertensão 

estágio 1 

140 - 159 90 – 99 

Hipertensão 

estágio 2 

170 – 179 100 – 109 

Hipertensão 

estágio 3 

≥180 ≥110 
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inflamatórias (17). A inflamação parece ser um ponto chave do processo 

aterosclerótico, pois está relacionada com a capacidade do endotélio em secretar 

citocinas pró-inflamatórias, como Interleucina-6 (IL-6), Proteína C-reativa (PCR) e 

Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-α), que são liberadas pelo endotélio e estimulam 

moléculas de adesão (15;18). Durante uma reação inflamatória, a IL-6 e a PCR podem 

causar efeitos indesejáveis em diversos órgãos, reduzindo a produção de NO, 

facilitando a formação de trombos e, consequentemente, aumentando o risco de 

eventos cardiovasculares (12;15;18). 

 

Tabela 2. Valores referenciais do perfil lipídico para adultos > 20 anos. 

 

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 

 

     Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia. V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção  

da Aterosclerose – 2013 (10).  

 

O diabetes mellitus (DM) consiste em um distúrbio metabólico crônico, de 

etiologia múltipla, caracterizado por hiperglicemia persistente, decorrente de 

deficiência na produção e secreção da insulina (hormônio responsável pela regulação 

da glicose), e/ou à incapacidade do organismo em utilizá-la de modo eficiente. 

(19;20;21). A resistência à insulina, uma condição patológica caracterizada por 

defeitos na ação da insulina leva ao desenvolvimento de diabetes DM2, uma doença 

que está atualmente em ascensão e representa um enorme fardo econômico para os 

sistemas de saúde em todo o mundo (19;22). Atinge proporções epidêmicas, 

Lipídeos Valores 

(mg/dl) 

Categoria 

Referencial 

Colesterol 

total 

<200 

200 – 239 

≥240 

Desejável 

Limítrofe 

Elevado 

Triglicerídeos  <150 

150 – 199 

≥200 

Desejável 

Limítrofe 

Elevado 

HDL-c <40 

≥60 

Baixo 

Desejável 

LDL-c <100 

100 – 129 

≥130 

Desejável 

Limítrofe 

Elevado 
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acometendo 537 milhões de adultos no mundo, sendo o Brasil o 4º colocado, com 

quase 9% da população atingida (22). O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde 

90-95% de todos os casos de DM, e é um dos principais fatores de risco para a 

ocorrência de doenças circulatórias e sistêmicas (19;23), assim como o pré-diabetes, 

que além de conferir risco aumentado para desenvolvimento de DM2, também está 

associado ao maior risco de DCV e complicações crônicas (24;25). Em pelo menos 

80 a 90% dos casos, associa-se ao excesso de peso e a outros componentes da 

síndrome metabólica (SM), podendo ser controlado ou evitado por meio de 

modificações do estilo de vida, como alimentação saudável e atividade física (24;25). 

Para o diagnóstico é necessário a repetição dos exames alterados, conforme a Tabela 

3.  

 

Tabela 3. Critérios laboratoriais para diagnóstico de normoglicemia, pré-diabetes e 

                diabetes.  

 Glicose 

em jejum 

(mg/dl) 

Glicose 2h 

após 

sobrecarga 

com 75g de 

glicose 

(mg/dl) 

 

HbA1c 

(%) 

 

Observações 

 

Normoglicemia 

 

<100 

 

<140 

 

<5,7 

OMS emprega o valor 

de corte de 110mg/dl 

para normalidade da 

glicose em jejum. 

Pré-diabetes 

ou intolerância 

oral à glicose 

 

≥100 e 

<126 

 

≥140 e <200 

 

≥5,7 e 

<6,5 

Positividade de 

qualquer dos 

parâmetros confirma 

diagnóstico de pré-

diabetes. 

 

 

Diabetes 

estabelecido 

 

 

≥126 

 

 

≥200 

 

 

≥6,5 

Positividade de 

qualquer teste 

confirma diagnóstico 

de DM. Método 

HbA1c deve ser o 

padrão. Na ausência 

de sintomas de 

hiperglicemia, 

confirmar o 

diagnóstico com 

repetição de testes. 

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019-2020 (24). 
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Indivíduos diabéticos apresentam risco aumentado de 3 a 4 vezes de sofrer 

evento cardiovascular e o dobro do risco de morrer deste evento quando comparados 

à população geral (26). Vários fatores presentes no diabetes favorecem a maior 

ocorrência de DCV, como a hiperglicemia, a resistência à insulina, além de fatores de 

risco como HAS, dislipidemia, obesidade, etc. (26;27). A obesidade é um estado 

patológico resultante do acúmulo de excesso de gordura corporal, principalmente na 

região abdominal, que ocorre devido ao desequilíbrio entre a ingestão de energia e 

seu gasto (21), intimamente relacionada ao aumento do risco de desenvolvimento de 

DCNT e, que têm como uma das causas o excesso de gordura corporal (18;21). 

Considerada como um dos maiores problemas de saúde pública do mundo, a 

obesidade é uma condição crônica multifatorial complexa, geralmente causada por 

uma alimentação rica em gorduras e açúcares e o consumo excessivo de alimentos 

ultraprocessados, associados ao sedentarismo e fatores genéticos (21;28). Existem 

diversos mecanismos fisiopatológicos na obesidade que alteram as funções 

metabólicas e endócrinas desse tecido, como o estado inflamatório causado pelos 

níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e IL-6 (29). 

O risco cardiometabólico (RCM) representa as chances de um indivíduo 

apresentar um evento cardiovascular quando um ou mais fatores de risco estão 

presentes, sendo os principais a HAS, DM2, dislipidemia e obesidade (30). Para 

estimar o RCM são considerados, além dos dados demográficos (sexo, idade, 

histórico familiar, etc.) e de estilo de vida (tabagismo, atividade física, dieta, etc.) as 

alterações metabólicas, principalmente hipertensão arterial, glicemia em jejum 

alterada (≥110 mg/dl) ou diagnóstico de DM2, triglicerídeos elevados, baixo HDL-c e 

também a presença de obesidade central, medida pela circunferência da cintura maior 

que 88 cm para as mulheres e >102 cm para homens, além de índice de massa 

corporal (IMC) ≥30 kg/cm² (3;4). O tratamento primário para controle do RCM é a 

modificação do estilo de vida, ou seja, prática de atividade física regular, controle da 

ingestão calórica, avaliação da composição da dieta e cessação do tabagismo (4;30). 

 

1.2 Dieta Mediterrânea e Azeite de Oliva 

Os padrões alimentares influenciam diversos fatores de risco para o 

desenvolvimento de doenças cardiometabólicas, tendo a dieta mediterrânea 

estabelecida como um dos melhores padrões saudáveis de alimentação no mundo, 

responsável por promover a longevidade e reduzir a mortalidade por DCV (24;31). Os 
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estudos sobre esta dieta iniciaram em meados da década de 50, quando o fisiologista 

norte-americano Ancel Keys estabeleceu o conceito médico-nutricional de “dieta 

mediterrânea” a partir dos resultados do estudo de prevalência de doenças 

cardiovasculares em sete países (Japão, Finlândia, Holanda, EUA, ex-Iugoslávia, 

Itália e Grécia), onde os hábitos alimentares de uma amostra de 12.700 indivíduos 

com idades entre 40 e os 59 anos foi avaliada, resultando em uma menor incidência 

de DCV e maior longevidade nas populações da região do Mediterrâneo em relação 

aos outros países (32). Estudos posteriores não só confirmaram as conclusões de 

Keys, como evidenciaram a importância deste padrão alimentar na prevenção de 

diversas DCNT, sendo inclusive considerado atualmente “Patrimônio Cultural Imaterial 

da Humanidade” pela Organização das Nações Unidas para a Educação, a Ciência e 

a Cultura (UNESCO). (33;34). 

Trata-se de uma dieta rica em compostos fenólicos, caracterizada pelo 

consumo de vegetais, grãos e cereais integrais como base da alimentação, porções 

diárias de frutas e oleaginosas, azeite de oliva extravirgem como principal fonte de 

gordura, baixo ou nenhum consumo de alimentos ricos em gordura saturada e 

carboidratos simples, preferência por carnes brancas (principalmente peixes), 

laticínios magros, e moderado consumo de vinho tinto, além da prática de atividade 

física regular (35). Existem consistentes evidências disponíveis para apoiar os 

benefícios deste padrão alimentar na saúde cardiovascular, que, como nenhum outro, 

passou por uma avaliação abrangente, repetida e internacional de seus efeitos à 

saúde humana (34). Ela pode ser adaptada a diferentes áreas geográficas, com seus 

alimentos regionais e sazonalidade, e também às características individuais, como 

preferências alimentares e culturais e as condições de saúde (36). 

Diversos ensaios clínicos randomizados (ECRs) realizados em coortes 

prospectivas, comparando a dieta mediterrânea a outros padrões alimentares vêm 

apresentando resultados positivos e demonstrando que a mediterrânea pode 

proporcionar uma melhora sobre fatores de risco cardiometabólicos, como 

demonstrado no estudo de revisão de Buckland e Gonzalez (31). Esses resultados 

estão intimamente associados ao consumo de azeite de oliva extravirgem (AOEV) 

como principal fonte de gordura, visto como um fator-chave dessa dieta (31;37). Além 

do alto teor de ácidos graxos monoinsaturados (MUFA), o azeite de oliva contém uma 

quantidade notável de compostos bioativos, entre eles a oleuropeína (OLP) e 

hidroxitirosol (HTYR), identificados como as substâncias ativas mais presentes e 
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importantes, potentes antioxidantes e sua ação ocorre diretamente na disfunção 

endotelial e outros processos inflamatórios (38;39). 

A oliveira (Olea europaea L.) é uma das plantas mais antigas cultivadas pelo 

homem, e de seu fruto é extraído o azeite de oliva, conhecido por suas propriedades 

nutricionais e efeitos na saúde, especialmente sobre DCV (40). Estas propriedades 

essas se devem à alta qualidade de lipídios, compostos principalmente por ácidos 

graxos monoinsaturados (98-99%), e pela presença de diversos compostos fenólicos 

(40;41).  

O azeite pode ser definido como uma mistura complexa, composta quase em 

sua totalidade por gorduras, e de 1 a 3% por outros componentes, tais como 

compostos fenólicos, hidrocarbonetos, fosfatídeos, esteróis, vitaminas lipossolúveis 

(A, D, E, K), pigmentos (clorofila: cor verde; caroteno: cor amarela) e substâncias 

voláteis (41). Oleuropeína e Hidroxitirosol são os principais biofenóis presentes no 

azeite e na própria folha da oliveira, e parecem ser potentes antioxidantes, 

reconhecidos por apresentar diversas ações biológicas, algumas delas apresentadas 

na Figura 1, assim suas estruturas moleculares (41;42). 

 

Figura 1. Estrutura molecular da oleuropeína e hidroxitirosol e suas ações biológicas. 

  

Fonte: Adaptado de Mehmood et al. 2020 A review on management of cardiovascular diseases by olive polyphenols (43).  

 

Pesquisas epidemiológicas indicam que o consumo de azeite de oliva pode 

proteger contra DCV e seus fatores de risco, assim como prevenir diabetes, obesidade 
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e doenças relacionadas à inflamação crônica, como a SM (44). O papel do azeite de 

oliva e da dieta mediterrânea na prevenção do DM e SM necessita de mais pesquisas 

para elucidar mais claramente o mecanismo de ação de seus compostos sobre essas 

patologias (44;45). Em uma revisão para resumir os efeitos da dieta mediterrânea 

sobre DM2 e pré-diabetes, Guash-Ferré et al. (2017) encontraram que ela pode ser 

benéfica para ambas as patologias, considerando estudos observacionais 

prospectivos e ECRs (45). O cuidado nutricional no DM é uma das partes mais 

desafiadoras do tratamento e das estratégias de mudança do estilo de vida, 

demonstrando a relevância no gerenciamento e prevenção do desenvolvimento das 

complicações decorrentes das doenças (24). Pesquisas futuras também são 

necessárias para esclarecer se o potencial efeito benéfico do azeite de oliva se deve 

ao fato de estar intrinsecamente ligado à dieta mediterrânea ou se são os 

componentes bioativos do azeite por si, se estes podem ser atribuídos ao seu 

conteúdo de MUFA ou outros microcomponentes (31). 

A síndrome metabólica (SM) é caracterizada por um grupo de marcadores inter-

relacionados de problemas de saúde, incluindo obesidade, hiperglicemia, dislipidemia 

e hipertensão, com alta prevalência mundial. Indivíduos com SM tem duas vezes mais 

o risco de desenvolver doença cardiovascular subsequente (46). É consenso na 

literatura que a SM está relacionado a fatores de risco comportamentais modificáveis, 

incluindo padrões não saudáveis de alimentação, inatividade física, tabagismo e 

abuso de álcool (44;46). Em doses apropriadas, os biofenóis da oliveira vem 

apresentando efeitos positivos sobre os componentes dessa doença, como induzir a 

redução na pressão arterial de hipertensos, melhora da glicemia no pré-diabetes e de 

marcadores de peroxidação lipídica (46). A maioria das dietas possiu baixas 

quantidades de compostos fenólicos, inclusive, por seu alto valor energético, seria 

inviável um consumo elevado de azeite para obter os benefícios de seus compostos, 

o que torna interessante o isolamento desses compostos para oferecer como 

suplementação aos pacientes (45;46). 

Já sobre a prevenção primária de DCV, a evidência atual apoia os efeitos anti-

inflamatórios do AOEV, que seu consumo está associado a uma redução nas 

moléculas inflamatórias implicadas na aterosclerose também como incidência e 

mortalidade de DCV e outras complicações relacionadas (16). Em um grande ensaio 

clínico de prevenção primária (Primary Prevention of Cardiovascular Disease with a 

Mediterranean Diet – PREDIMED), 7.447 adultos entre 55-80 anos com fatores de 
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risco para DCV, mas sem doenças estabelecidas, foram acompanhados por quase 5 

anos e randomizados para dietas estilo mediterrâneo (suplementada com azeite de 

oliva extravirgem ou nozes) ou para dieta hipolipídica (controle). Aqueles tratados com 

as dietas suplementadas tiveram uma redução de aproximadamente 30% no risco de 

acidente vascular cerebral (AVC), infarto e morte atribuível a causas cardiovasculares, 

em comparação ao grupo que seguiu uma dieta com baixo teor de gordura. (47).  

Em um estudo prospectivo, Kouli et al. (2019) avaliaram DCV em adultos e sem 

doenças prévias. Neste estudo, 2.020 participantes atenienses foram acompanhados 

por 10 anos, onde o consumo de azeite e outras gorduras foi avaliado, dividindo a 

população em 3 grupos: sem uso de AOEV, uso misto e uso exclusivo (para consumo 

e preparações). Desta forma, foi encontrando uma associação inversa entre o uso 

exclusivo de AOEV e risco de desenvolvimento de DCV comparado aos que não 

consomem (48). O EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition), também um estudo de coorte prospectiva, investigou as relações entre a 

dieta e outros fatores do estilo de vida, à incidência de diferentes formas de câncer e 

outras doenças crônicas. A coorte total envolveu mais de meio milhão de homens e 

mulheres de dez países europeus. A coorte espanhola (mais de 40 mil adultos) foi 

acompanhada durante 13,4 anos e encontrou uma redução de 26% no risco de 

mortalidade geral e de 44% por DCV no quartil mais alto de consumo de AOEV 

comparando pessoas que não consomem azeite, mais uma grande coorte 

mediterrânea que fornece mais evidências sobre os efeitos benéficos dos principais 

componentes da dieta mediterrânea (31). 

 

1.3 Folha da oliveira, seu extrato e biofenóis  

As folhas de oliveira podem ser consideradas como um co-produto da indústria 

do azeite de oliva, produzidas em grande quantidade e desperdiçadas (49;50). São 

ricas em compostos fenólicos, sendo o hidroxitirosol e a oleuropeína os principais, 

encontrados inclusive em quantidades significativamente superiores nas folhas em 

relação aos azeites (49;50). Mas este subproduto ainda é pouco explorado, as folhas 

de oliveira são tradicionalmente cortadas durante a poda das plantas, mas não 

utilizadas, acabando como lixo biológico ou até alimentação animal (51). Portanto, há 

um interesse crescente em utilizá-los em várias aplicações industriais, como 

suplementos alimentares, indústria de cosméticos e farmacêuticas (52). Além de 

poder ser utilizado no enriquecimento de alimentos, os compostos das folhas vêm 
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sendo utilizado para reduzir a oxidação de lipídios durante o processamento e 

armazenamento de alimentos, atuando como antioxidante, protegendo contra 

radiação ultravioleta, radicais livres, enzimas, micro-organismos e metais, que podem 

ser os iniciadores da peroxidação lipídica e prejudicar a qualidade nutritiva e sensorial 

do alimento (52). Por exemplo, as folhas de oliveira quando utilizadas no 

enriquecimento de azeites de oliva parecem ter um impacto positivo no valor 

nutricional, conferindo a eles maior conteúdo de compostos bioativos (51;52).  

Em um artigo de revisão, Tejada et al. (2017) encontraram que diversos 

estudos vêm evidenciando os efeitos que uma dieta rica compostos fenólicos oriundos 

do AOEV enriquecido com folhas de oliveira traz benefícios para a saúde humana, 

incluindo atividade cardioprotetora, onde o HTYR e a OLP exercem ação antioxidante, 

anti-inflamatória, antiplaquetária e antiaterogênicas, sendo inclusive capazes de 

exercer atividades reguladoras de genes associados à aterogênese (53). Existem 

fortes evidências em modelos celulares que demonstram que os compostos fenólicos 

da oliveira e especificamente a combinação encontrada nas folhas, são capazes de 

modular e interagir com moléculas e vias, e ao fazê-lo, podem inibir a progressão e o 

desenvolvimento do câncer (54).  

A ingestão diária de compostos fenólicos através de azeites de oliva varia em 

função do tipo de azeitona e seu estágio de maturação, produção e extração de óleo, 

características agronômicas, entre outros, mas uma boa estratégia para garantir a 

ingestão adequada de compostos fenólicos seria produzir azeites de oliva virgens 

enriquecidos com compostos bioativos, visto que diferentes formas de substâncias 

ativas naturais podem ser utilizadas para enriquecer azeites de oliva, como folhas e 

bagaço da oliveira, ervas e especiarias (42;55). A exploração de folhas de oliveira 

como matéria-prima na produção de alimentos funcionais ou suplementos alimentares 

pode melhorar o gerenciamento de resíduos biológicos (51), além de possibilitar o 

desenvolvimento de azeites de oliva com propriedades funcionais, que poderiam 

ajudar na prevenção de doenças crônicas e melhorar a qualidade de vida dos 

consumidores (55;56), visto que este tipo de alimento pode promover um benefício 

adicional comparado a alimentos tradicionais, através de seus componentes naturais, 

que exercem efeito protetor na saúde humana (49).  

Efeitos benéficos do azeite oliva rico em compostos fenólicos foram 

encontrados em pacientes com aterosclerose precoce (presença de disfunção 

endotelial), onde num ensaio clínico com 52 indivíduos adultos e sem histórico de DCV 
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foram acompanhados durante 4 meses utilizando 30 ml de azeite de oliva e outro 

grupo com azeite enriquecido com polifenóis derivados do chá verde. Como 

resultados, constataram uma melhora na função endotelial, mas sem diferença entre 

os grupos, e redução significativa de parâmetros inflamatórios, o que pode sugerir 

importante papel dos mediadores inflamatórios celulares na função endotelial e apoia 

os potenciais efeitos do azeite de oliva independente do enriquecimento (57). Moreno-

Luna et al. (2012) examinaram a influência de um AOEV enriquecido com polifenóis 

da oliveira na pressão arterial e função endotelial de 24 mulheres jovens e com 

hipertensão estágio-1, que foram divididas em 2 grupos, um que recebeu 30mg/dia do 

AOEV enriquecido, e outro, a mesma quantidade de AOEV não enriquecido. O ensaio 

teve uma duração de 2 meses, e ao final, foi constatada uma redução relevante na 

PAS e PAD no grupo que recebeu o azeite enriquecido (58). 

Vistos estes achados, observa-se que a inserção de alimentos que apresentam 

em sua composição compostos bioativos, como polifenóis, catequinas e flavonoides, 

contribui para a homeostase e o funcionamento normal do organismo, sendo 

importante na prevenção e tratamento de DCNT (21). Tendo em vista o potencial 

destes alimentos funcionais em modular a inflamação, o conhecimento dessas 

propriedades é importante e pode auxiliar os profissionais da saúde no planejamento 

de estratégias para a prevenção e o tratamento das DCNT (21). No entanto, ainda há 

uma série de desafios que atualmente impedem a tradução direta desses achados 

para a prática clínica, devido à quantidade limitada de ensaios clínicos randomizados 

disponíveis, especialmente aqueles que investigam o uso de azeites enriquecidos 

como prevenção primária, alta heterogeneidade do desenho dos estudos e 

incapacidade de determinar a ingestão mínima de desses azeites funcionais 

necessária para atingir clinicamente os efeitos anti-inflamatórios e cardioprotetores 

(16;21). Portanto, ensaios clínicos randomizados de alta qualidade ainda necessitam 

ser realizados para avaliar os benefícios para a saúde do consumo destes produtos e 

potencialmente traduzi-lo para a prática clínica como uma prevenção primária ou 

secundária de condições relacionadas à DCV (16). 

As folhas de oliveira contêm muitos compostos potencialmente bioativos que 

podem ter diversas propriedade, como anti-hipertensiva, proteção cardiovascular e 

imunológica, antioxidante, anti-inflamatória, hipoglicêmiante, hipocolesterolêmica e 

antimicrobiana (59;60). Grande parte desses efeitos estão relacionados ao sistema 

cardiovascular, assim como o azeite de oliva, e a Figura 2 mostra um resumo das 



24 

 

evidências que apoiam o efeito dos principais compostos da folha da oliveira nos 

marcadores de risco cardiovascular (60). Folhas de oliveira também podem 

desempenhar papéis eficazes nos cuidados de saúde porque contêm grandes 

quantidades de outros fitoquímicos valiosos, como triterpenos, flavonóides, etc., ainda 

que sua composição química posa variar de acordo com diferentes condições, como 

localização geográfica, cultivar, solo, irrigação e nutrição da planta (59;60;61). As 

folhas podem ser utilizadas na forma pura ou na forma de extrato. O extrato de folha 

de oliveira (EFO) pode ser descrito como um líquido de cor marrom escura e sabor 

amargo, considerado uma parte da medicina natural com uma ampla gama de 

benefícios à saúde, usado tradicionalmente como suplemento de ervas por conter 

compostos fenólicos com propriedades benéficas (59). 

Em função das evidências atualmente disponíveis, o interesse pela folha de 

oliveira e seus constituintes químicos tem aumentado recentemente (60;61). 

 

Figura 2. Resumo das evidências que apoiam o efeito dos biofenóis da folha de  

oliveira nos marcadores de risco cardiovascular.  

Adaptado de Ghanbari et al. 2012. Valuable Nutrients and Functional Bioactives in Different Parts of Olive (Olea europaea L.)—

A Review (60). TG = triglicerídeos, CT = colesterol total, LDL-c = colesterol de lipoproteína de baixa densidade. 

 



25 

 

Os compostos fenólicos de azeite de oliva são, cada vez mais, considerados 

responsáveis pelo efeito protetor contra o envelhecimento associado ao 

comprometimento cognitivo, patologias neurodegenerativas e cardiovasculares (62). 

Um estudo preliminar com 10 voluntários pré-hipertensos relatou influência positiva 

de uma dose de 1600mg de EFO, administrada por 28 dias, na regulação da pressão 

arterial, atribuído ao aumento do NO (vasodilatador) e melhora do perfil lipídico. 

Mesmo se tratando de um estudo preliminar, os resultados foram promissores, 

conferindo ao EFO um futuro promissor na prevenção e combate aos fatores de risco 

associados aos processos de aterogênese (63). 

Singh et al. (2008) realizaram um experimento para avaliar o efeito do EFO na 

função plaquetária, e verificou-se a inibição da ativação plaquetária in vitro de células 

mononucleares doadas por homens saudáveis não fumantes, concluindo que as 

dietas ricas em antioxidantes podem prevenir os efeitos deletérios do metabolismo 

oxidativo eliminando os radicais livres, inibindo assim a oxidação e retardando a 

aterosclerose Desta forma, se atribuiu ao EFO potenciais efeitos para o tratamento de 

doenças crônicas doença inflamatória, prevenindo também o desfecho de eventos 

cardiovasculares (64). Ismail et al. (2021) numa recente revisão sistemática de ECR´s 

com metanálise analisaram a eficácia do EFO nos perfis cardiometabólicos entre os 

grupos de pré-hipertensos e hipertensos, e encontraram efeitos positivos, como 

redução da PAS, LDL e biomarcadores inflamatórios, mas não foi possível fornecer 

uma conclusão robusta sobre os efeitos do EFO no perfil cardiometabólico devido ao 

número limitado de participantes e de ensaios incluídos (65).  

O infarto do miocárdio continua sendo a principal causa de morte global devido 

a doenças cardiovasculares, e por esta razão, Mnafgui et al. (2021) realizaram um 

experimento com o objetivo de avaliar o papel protetor da oleuropeína na atenuação 

no infarto do miocárdio induzido em ratos, que foram divididos aleatoriamente em 

grupos tratados ou não com OLP, concluindo que esta molécula ofereceu efeitos 

preventivos e protetores da doença cardíaca nestes animais (66). Em um estudo 

também realizado em roedores, Jemai et al. (2009) avaliaram o efeito do EFO nos 

sistemas hepático e metabólico, através de um ECR com ratos alimentados com alto 

teor de carboidratos e gorduras acrescentadas de 3% do EFO no grupo tratamento, 

substituído por água no grupo controle. Houve redução significativa de CT, TG, LDL-

c no grupo tratado em comparação ao placebo, demostrando um efeito benéfico do 

extrato no perfil lipídico (22).  
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A obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento de doenças 

metabólicas e declínio cognitivo, sendo de suma importância sua prevenção. Em 

camundongos fisicamente inativos alimentados com uma dieta rica em gordura, a 

administração de extrato de folha de oliveira suprimiu os aumentos na massa gorda e 

no peso corporal, e ainda preveniu declínios cognitivos (67). Além disso, o EFO 

aumentou a capacidade de exercícios de resistência, obtendo-se resultados que 

sugerem que estes efeitos promissores podem estar relacionados ao aumento da 

capacidade antioxidante conferido ao EFO (67). O tratamento de síndrome metabólica 

em ratos, utilizando extrato de folha de oliveira (EFO) apresentaram bons resultados, 

e após o tratamento por 16 semanas em que os animais receberam uma dieta rica em 

carboidratos, o grupo que recebeu EFO apresentou sinais melhorados ou 

normalizados, enquanto outro grupo desenvolveu sinais de síndrome metabólica, 

aumento da gordura abdominal e hepática, marcadores de estresse oxidativo, piora 

do perfil lipídico, da tolerância à glicose e HAS. Os resultados sugerem que EFO atua 

na reversão da inflamação crônica e estresse oxidativo (que induz a sintomas CV, 

hepáticos e metabólicos), atuando como anti-inflamatório e antioxidante neste modelo 

com ratos obesos e diabéticos, já que o grupo tratado com EFO obteve alterações 

metabólicas atenuadas, redução da lesão cardíaca e da lesão hepática (68). 

Carnevale et al. (2018) investigaram se a OLP exerce efeitos positivos na glicemia 

pós-prandial, realizando um ensaio com 20 indivíduos saudáveis, os quais foram 

alocados aleatoriamente em um desenho cruzado para 20 mg de oleuropeína ou 

placebo imediatamente antes do almoço. Glicemia e insulina pós-prandial foram 

analisadas antes e 2h após a refeição, resultando em uma melhora da glicemia pós-

prandial em indivíduos tratados com o composto, mas os autores acrescentaram que 

são necessárias outras investigações mais aprofundadas para verificar a utilização da 

OLP para tratar pacientes diabéticos (69). A suplementação com extrato de folha de 

oliveira causou hiperinsulinemia e reduziu a hiperglicemia entre ratos diabéticos, em 

um ensaio onde Boaz et al. (2011) administraram EFO, comparando ao grupo 

controle, que recebeu uma droga antidiabética (glibenclamida). Foi verificada redução 

significativa da glicose sérica enquanto aumenta simultaneamente a insulina sérica, 

efeitos que não foram observados no grupo controle, sendo o extrato considerado 

mais eficaz que a droga comparada (70).  

O EFO reduz a quantidade de açúcar no sangue, e em experimentos com 

animais, a hiperglicemia reduzida foi atribuída ao mecanismo de que o EFO pode inibir 
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a digestão do amido e captação de glicose ou estimular a síntese de glicogênio 

hepático (20). Os compostos fenólicos no EFO têm efeitos hipoglicemiantes, 

hipolipidêmicos e antioxidantes aprimorados que são capazes de melhorar os 

sintomas relacionados ao estresse oxidativo de doenças metabólicas, como diabetes, 

inclusive quando comparados a medicamentos antidiabéticos (22;71). 

Em suma, a literatura atual disponível fornece evidências que suportam o uso 

da oleuropeína e hidroxitirosol como potentes antioxidantes e anti-inflamatórios frente 

a diversas patologias (72). Os resultados de estudos experimentais realizados em 

modelos in vitro e in vivo, bem como a evidência da eficácia em humanos, confirmada 

por recentes estudos e ensaios clínicos, fornecem suporte consistente para o uso do 

EFO. No entanto, esses dados ainda devem ser confirmados por estudos 

populacionais maiores e ECRs bem desenhados, principalmente no que diz respeito 

à proteção do EFO contra às doenças cardiovasculares, síndrome metabólica e 

neurodegeneração associada ao envelhecimento. Estas pesquisas futuras irão 

confirmar ou redimensionar o papel desses compostos fenólicos como suplementos 

dietéticos ou mesmo nutracêuticos úteis para a prevenção de condições relacionadas 

ao estilo de vida e ao envelhecimento (73). 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A dieta mediterrânea é conhecida por ser um padrão alimentar saudável e 

auxiliar na prevenção de doenças. O azeite de oliva extravirgem é um dos principais 

componentes dessa dieta, principalmente por seu elevado teor de lipídios de boa 

qualidade e biofenóis, compostos estes que estão relacionados à diversos efeitos 

benéficos à saúde, como antioxidante, anti-inflamatório, antimicrobiano, entre outros. 

A indústria oleícola gera uma grande quantidade de resíduos, sendo os principais a 

folha de oliveira e o bagaço da azeitona, subprodutos estes que geralmente são 

descartados ou empregados na produção de ração animal e adubo. 

Diversos estudos sugerem que a folha da oliveira pode ser considerada uma 

rica fonte de biofenóis, inclusive com quantidades superiores ao azeite de oliva, e, 

apesar de este subproduto apresentar um grande potencial, ainda é pouco explorado. 

O mercado de suplementos naturais está ganhando cada vez mais interesse e 

atenção em todo o mundo, principalmente no Brasil, o qual é o terceiro maior mercado 

mundial, apenas superado pelos mercados da Austrália e Estados Unidos. O consumo 

destes produtos ocorre, teoricamente, para complementar a alimentação, fornecendo 

micronutrientes, polifenóis, entre outros elementos que promovam o bom 

funcionamento do organismo e tragam benefícios à saúde, podendo inclusive 

substituir\reduzir o uso de medicamentos. Nesse sentido, o extrato da folha de oliveira 

parece ter boas perspectivas de produção e consumo, pois utilizando-o como 

suplemento poderia garantir uma ingestão significante de compostos fenólicos sem 

necessariamente uma maior ingesta calórica. 

Tendo em visto todos estes fatores, e ainda, que essa linha de pesquisa é muito 

recente e existem poucas publicações sobre o tema, torna-se extremamente 

necessário que o extrato da folha de oliveira seja estudado para que se conheça seu 

real efeito e possíveis benefícios à saúde humana. Sendo assim, uma revisão 

sistemática com metanálise, que é o padrão ouro em evidências científicas da 

medicina moderna, é de grande importância, pois resulta em uma síntese das 

evidências já encontradas sobre o tema. Desta forma, busca-se integração e 

consolidação das informações dos estudos realizados, proporcionando a melhor 

evidência científica para a tomada de decisões clínicas e de tratamentos disponíveis 

para os pacientes, assim como auxiliando na orientação para futuras investigações. 

 



29 

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

Determinar, por meio de uma revisão sistemática da literatura, o efeito do 

extrato da folha de oliveira sobre fatores de risco cardiometabólicos em humanos 

adultos.  

 

3.2 Específicos 

• Avaliar o efeito do extrato da folha de oliveira sobre os desfechos primários e 

secundários. 

• Realizar a síntese quantitativa dos dados para cada desfecho avaliado. 
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Resumo 

 

O extrato da folha de oliveira contém uma grande quantidade de compostos 

fenólicos comparado ao azeite de oliva, os quais estão relacionados a efeitos 

benéficos à saúde, incluindo propriedades anti-inflamatória, antioxidante, anti-

hipertensiva, hipoglicemiante, entre outros. Assim, o objetivo desta revisão foi avaliar 

o efeito do extrato da folha de oliveira (EFO) sobre fatores de risco cardiometabólicos 

em adultos. A presente revisão foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA e 

sob o registro PROSPERO CRD42020200877. Buscas sistemáticas de artigos 

publicados até agosto de 2020 foram conduzidas nas bases de dados PubMed, 

Embase e Web of Science. A estratégia de busca contemplou descritores associados 

à intervenção (EFO) e a seleção dos estudos foi realizada com base na intervenção e 

nos desfechos primários (alterações no metabolismo da glicose, na pressão arterial e 

no perfil lipídico) e secundários (mudanças em marcadores inflamatórios, na função 

hepática e renal e antropométricos). O risco de viés dos estudos foi avaliado por meio 

da ferramenta RoB2, considerando o processo de randomização, cegamento, 

desfechos, características demográficas e outros. A síntese quantitativa foi 

apresentada em diferença de médias com seus respectivos intervalos de confiança 

de 95% (IC 95%). Foram selecionados doze ensaios clínicos randomizados (ECRs) 

com períodos de seguimento que variaram de 2 dias a 12 meses e somando um total 

de 703 pessoas com média de idade de 38,5 anos. Cinco ensaios foram realizados 

com indivíduos saudáveis enquanto 7 foram com participantes com alguma condição 

clínica. Quanto à intervenção, os estudos utilizaram o EFO em cápsula e/ou líquido 

como tratamento, enquanto o grupo controle recebeu placebo (apenas 1 ensaio 

utilizou medicação como controle). Entre os desfechos avaliados, foi encontrada 
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relação positiva para o grupo intervenção (EFO) para metabolismo da glicose (4 

ECRs), pressão arterial (2 ECRs), perfil lipídico (2 ECRs) e marcadores inflamatórios 

(2 ECRs). Quanto à metanálise apenas a glicemia de jejum, avaliada nos estudos que 

utilizaram baixa dose do EFO, apresentou resultado significativo, com p<0,001 (WMD 

0.10mmol/L; IC 95% [0.08 a 0,12]), favorecendo o grupo controle. O extrato da folha 

de oliveira demonstra ter efeitos positivos sobre fatores de risco cardiometabólicos, 

mas são necessários mais ensaios clínicos em humanos, com metodologias similares 

para que a comparação entre os dados apresente resultados mais confiáveis. 

 

Palavras-chave: Folha de Oliveira. Revisão Sistemática. Humanos. Extrato da Folha 

de Oliveira. Olea europaea L. Compostos Fenólicos. 
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 Abreviações:  

 

AOEV; azeite de oliva extravirgem 

AVC; acidente vascular cerebral 

CT; colesterol total 

DCNT; doenças crônicas não transmissíveis 

DCV; doenças cardiovasculares 

DM2; diabetes mellitus tipo 2 

ECR; ensaio clínico randomizado 

ECRs; ensaios clínicos randomizados 

EFO; extrato da folha de oliveira 

FO; folha de oliveira 

HAS; hipertensão arterial sistêmica 

HbA1c; hemoglobina glicada 

HDL-c; high density lipoprotein cholesterol 

HTYR; hidroxitirosol 

I²; heterogeneidade 

 iAUC; incremental área under curve 

IC; intervalo de confiança 

IL-6; interleucina-6 

IL-8; interleucina-8 

IMC; índice de massa corporal 

LDL-c; low density lipoptotein cholesterol 

MeSH; Medical Subject Headings 

NO; óxido nítrico 
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OLP; oleuropeína 

PAD; pressão arterial diastólica 

PAS; pressão arterial sistólica 

PCR; proteína C-reativa 

PRISMA; Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis 

PROSPERO; International Prospective Register of Systematic Reviews 

RCM; risco cardiometabólico 

RLs; radicais livres 

RoB 2; Cochrane risk-of-bias tool version 2 

SM; síndrome metabólica 

TG; triglicerídeos 

TNF-α; fator necrose tumoral-α  

WMD; weighted mean difference 
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1. Introdução 

 

Doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), como doenças cardiovasculares, 

câncer, diabetes, entre outras, são a principal causa global de morte, responsáveis 

por mais de 70% dos óbitos em todo o mundo (WHO 2020). As doenças 

cardiovasculares (DCV), principalmente a doença arterial coronariana e o infarto 

lideram este ranking, representando mais de 30% da mortalidade mundial (WHO 

2019; Chatterjee et al. 2011). O risco cardiometabólico (RCM) representa as chances 

de um indivíduo apresentar um evento cardiovascular quando um ou mais fatores de 

risco estão presentes, sendo os principais a hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e obesidade (Virani et al. 2021).  

Os padrões alimentares podem influenciar o RCM, pois diversos ensaios clínicos 

randomizados (ECRs) realizados em coortes prospectivas, comparado a dieta 

mediterrânea a outros padrões alimentares, vêm apresentando resultados positivos e 

demonstrando que uma maior adesão a esta dieta tende a diminuir o RCM (Esposito 

et al. 2016; Buckland e Gonzalez 2015). Trata-se de uma dieta rica em compostos 

fenólicos, caracterizada pelo consumo de vegetais, grãos e cereais integrais como 

base da alimentação, porções diárias de frutas e oleaginosas, azeite de oliva 

extravirgem como principal fonte de gordura, baixo ou nenhum consumo de alimentos 

ricos em gordura saturada e carboidratos simples, preferência por carnes brancas 

(principalmente peixes), laticínios magros, e moderado consumo de vinho tinto, além 

da prática regular de atividade física (Willet et al. 1995).O azeite de oliva extravirgem 

(AOEV) é conhecido por suas propriedades nutricionais e efeitos na saúde. Estes 

efeitos, especialmente sobre DCV, estão relacionados à alta qualidade dos lipídios, 

compostos principalmente por ácidos graxos monoinsaturados (98-99%), e pela 
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presença de diversos compostos fenólicos (Romani et al. 2019). Em um grande ensaio 

clínico de prevenção primária entre pacientes com fatores de risco para DCV, aqueles 

randomizados para dieta mediterrânea (suplementada com azeite de oliva extravirgem 

ou nozes) tiveram uma redução de aproximadamente 30% no risco de acidente 

vascular cerebral (AVC), infarto e morte atribuível a causas cardiovasculares, em 

comparação ao grupo que seguiu uma dieta com baixo teor de gordura. (Estruch et al. 

2018).  

As folhas de oliveira (Olea europaea L) são consideradas um subproduto da 

indústria do azeite de oliva, geralmente produzidas em grande quantidade e 

desperdiçadas, contudo estas são ricas em compostos fenólicos, sendo o 

hidroxitirosol e a oleuropeína os principais (Briante et al. 2002). Com relação às 

quantidades de compostos fenólicos, estes são significativamente superiores nas 

folhas em relação aos azeites (Briante et al. 2002). Nesse sentido, diversos estudos 

vêm evidenciando os potenciais efeitos benéficos que uma dieta rica em biofenóis da 

oliveira podem trazem para a saúde humana, incluindo atividade cardioprotetora, onde 

o hidroxitirosol (HTYR) e a oleuropeína (OLP) exercem ação antioxidante, anti-

inflamatória, antiagregação plaquetária e antiaterogênica, sendo inclusive capazes de 

exercer atividades reguladoras de genes associados à aterogênese, conforme 

apresentado por Tejada et al. (2017) em seu artigo de revisão da literatura . Além 

disso, evidências em modelos celulares demonstram que os polifenóis da oliveira, 

especificamente a combinação encontrada em suas folhas, são capazes de modular 

e interagir com moléculas e vias, e ao fazê-lo, podem inibir a progressão e o 

desenvolvimento de câncer, por exemplo (Boss et al. 2016).  

Em doses apropriadas, os biofenóis da oliveira induzem uma redução acentuada 

na pressão arterial de indivíduos hipertensos, melhora da glicemia em pré-diabéticos 
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e melhorias em marcadores de peroxidação lipídica (Saibandith et al. 2017). Um 

estudo preliminar com 10 voluntários pré-hipertensos relatou influência positiva do 

EFO na regulação da pressão arterial e melhora do perfil lipídico (Cabrera-Vique et al. 

2015). As propriedades benéficas da dieta mediterrânea contra a neurodegeneração 

associada ao envelhecimento são reconhecidas há muito tempo, e levam a 

recomendar tal regime associado a um estilo de vida saudável; os compostos 

fenólicos da oliveira são, cada vez mais, considerados responsáveis pelo efeito 

protetor contra o envelhecimento associado ao comprometimento cognitivo, 

patologias neurodegenerativas e cardiovasculares (Casamenti et al. 2017). Um estudo 

com roedores indicou que a utilização do EFO no tratamento de síndrome metabólica 

(SM) apresentou resultados significantes, incluindo uma atenuação das alterações 

metabólicas, diminuindo a lesão cardíaca e hepática através dos efeitos antioxidantes 

e anti-inflamatórios dos polifenóis, principalmente OLP e HTYR (Poudyal et al. 2010). 

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi determinar, por meio de uma revisão 

sistemática e metanálise, o efeito do extrato da folha de oliveira sobre fatores de risco 

cardiometabólicos em adultos com ou sem comorbidades. Os desfechos primários 

avaliados foram pressão arterial, metabolismo da glicose e perfil lipídico, e 

secundários, os marcadores inflamatórios, função hepática e renal e antropométricos 

(IMC e composição corporal). 

 

2.  Materiais e Métodos 

 

2.1 Protocolo e registro 
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O protocolo desta revisão sistemática foi realizado de acordo com os Principais 

Itens para Relatar Revisões Sistemáticas e Metanálises – PRISMA (Liberati et al. 

2009), e registrado sob o número CRD42020200877 no Registro Prospectivo 

Internacional de Revisões Sistemáticas (PROSPERO). 

 

2.2 Estratégia de busca e critérios de elegibilidade 

 

As bases de dados PubMed®, EMBASE e Web of Sciece foram sistematicamente 

pesquisadas em busca de estudos relevantes, publicados até agosto de 2020. A 

estratégia de busca foi baseada em descritores MeSH associados a intervenção: 

"olive leaf" OR "olive leaves" OR "olive leaf extract" OR "olive leaves extract" OR "olive 

leaf polyphenols" OR "olive leaves polyphenols" OR "olea europaea leaf" OR "olea 

europaea leaves". Não foram aplicados filtros para restrição de idioma e data de 

publicação para que a busca fosse mais sensível e resultasse no maior número de 

estudos possível.  

Os critérios de inclusão foram: (1) ensaios clínicos randomizados paralelos ou 

cruzados; (2) apenas participantes adultos ≥18 anos; (3) existência de um grupo 

placebo ou comparativo; (4) utilização do extrato da folha de oliveira puro para 

tratamento oral, podendo sem em cápsula, líquido ou pó, excluindo assim ensaios que 

utilizassem alimentos enriquecidos com o extrato ou que misturassem ele a outros 

compostos. Foram excluídos estudos observacionais, revisões e metanálises, estudos 

de caso, notas, opiniões de especialistas, livros, atas de congressos, assim como 

pesquisas in vitro e in vivo. 

 

2.3 Seleção dos estudos 
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A triagem dos artigos foi realizada, em todas as etapas, por dois revisores 

independentes (A.A.A; L.T), sendo as divergências discutidas com um terceiro revisor 

(J.G) até o consenso. Após a busca nas bases de dados, as referências foram 

exportadas para o Software EndNote® versão X9, onde a seleção dos estudos iniciou 

com a exclusão de artigos duplicados, seguindo com a leitura dos títulos e resumos. 

Quando pareciam atender aos critérios de elegibilidade predefinidos, prosseguiu-se 

para a leitura do texto completo. 

 

2.4 Extração dos Dados 

 

A extração dos dados dos estudos selecionados foi realizada de forma 

independente por dois autores (A.A.A; L.T), através de um formulário padrão 

previamente elaborado no Microsoft Excel® 2019, que consideravam informações 

relevantes: título do estudo, autores, desenho, ano da publicação, dados 

demográficos dos participantes (médias de idade e IMC, sexo, estado de saúde), 

delineamento, intervenção (dose, duração, controle/placebo), desfechos primários 

predefinidos (alterações no metabolismo da glicose, na pressão arterial, e no perfil 

lipídico) e secundários (mudanças em marcadores inflamatórios, na função hepática 

e renal, IMC e composição corporal).  

 

2.5 Análise do risco de viés 

 

A ferramenta de avaliação de risco de viés utilizada foi a Cochrane Risk of Bias 

version 2.0 (RoB2), descrita por Higgins et al. (2011), recomendada pela Cochrane® 
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para avaliar o risco de viés em ECRs, e contempla os seguintes itens: viés de seleção 

(geração de sequência aleatória e ocultação da alocação); viés de performance 

(cegamento de participantes e profissionais); viés de detecção (cegamento de 

avaliadores de desfecho); viés de atrito (desfechos incompletos); viés de relato (relato 

de desfecho seletivo) e outros vieses.  

Uma adaptação da ferramenta foi realizada, onde foram incluídos mais domínios 

para avaliação, tais como, similaridade dos desfechos da linha de base, similaridade 

das características da linha de base, independência de efeitos da intervenção dos 

vieses de confusão, medidas dos desfechos válidas/confiáveis. A avaliação do risco 

de viés foi realizada por dois revisores independentes (A.A.A; L.T) e as discrepâncias 

foram discutidas e resolvidas por consenso. 

 

2.6 Análise estatística 

 

Metanálises para comparação de diferenças de médias entre os grupos 

intervenção e controle foram realizadas por meio do uso de modelo de efeitos 

aleatórios. Quando necessário, valores foram estimados utilizando-se as fórmulas 

apresentadas na seção 6.3 do Handbook Cochrane (Higgins et al. 2021). 

As medidas sumarizadas foram calculadas por meio dos valores de WMD 

(Weighted Mean Difference) e seus respectivos intervalos de confiança (IC) de 95%. 

A heterogeneidade (I²) entre os estudos foi testada utilizando-se o Teste Q (Higgins & 

Thompson 2002); o índice I² foi usado para quantificar a extensão da 

heterogeneidade, com valores de I² <50%, de 50% a 75% e >75% sendo indicativos 

de uma presença de baixa, moderada e alta heterogeneidade, respectivamente 

(Higgins & Thompson 2002). As análises estatísticas foram realizadas no software 
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Stata® versão 12 (StataCorp LP College Station, Texas). Todos os valores-P menores 

que 5% (p≤0,05) foram considerados estatisticamente significantes. 

 

3. Resultados 

 

3.1 Seleção dos estudos 

 

Através da busca eletrônica inicial foram identificados 2641 estudos, onde 696 

foram removidos automaticamente pelo programa por estarem em duplicata, restando 

1945 artigos (PubMed = 688; EMBASE = 411; Web of Science = 846). Destes, 288 

foram excluídos manualmente por estarem duplicados. Em março de 2021 foi 

realizada uma atualização da busca, onde foram identificadas mais duas referências 

(Stevens et al. 2020; Yaghoobzadeh et al. 2020), resultando em 1659 artigos para 

leitura de títulos e resumos. Foram descartados 1627 artigos nesta etapa, obtendo-se 

32 publicações elegíveis para  leitura de texto completo; destas, 20 foram excluídas 

com justificativas: duas não estavam em inglês, espanhol ou português (Saberi et al. 

2008; Yaghoobzadeh et al. 2020); dois artigos tinham crianças e/ou adolescentes na 

população avaliada (Ahmed 2013; Sommerville et al. 2019); seis estudos por 

desfechos não relacionados aos deste trabalho (Kendall et al. 2012; Bock et al. 2013; 

Takeda et al. 2013; Boss et al. 2016; Cabarkapa et al. 2016; Pirkovic et al. 2020); oito 

estudos utilizaram misturas de outros compostos ao EFO (Widmer et al. 2012; Wong 

et al. 2014; Kaviani et al, 2017; Ferdousi et al. 2018; Araki et al. 2019; Florentin et al. 

2019; Macarro et al, 2020; Elkafrawy et al. 2020) e duas referências não tinham grupo 

controle (Cabrera-Vique et al. 2015; Perrinjaquet-Mocetti et al. 2008). Assim, doze 

estudos foram selecionados para compor esta revisão sistemática (Stevens et al. 
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2020; Tenore et al. 2020; Javadi et al. 2019; Pyner et al. 2019; Kerimi et al. 2018; 

Lockyer et al. 2016; Lockyer et al. 2015; Filip et al. 2014; Bock et al. 2013; Wainstein 

et al. 2012; Susalit et al. 2011; Kendall et al. 2009), sendo cinco deles elegíveis para 

a metanálise como detalhado no fluxograma da Figura 1.  

 

3.2 Características dos estudos 

 

As principais características dos estudos incluídos nesta revisão são apresentadas 

na Tabela 1. Os continentes onde os estudos selecionados foram realizados foram: 

Europa (6), Ásia (3) e Oceania (3). A população total dos 12 estudos foi de 703 

participantes (já excluídas as perdas de seguimento), composta por 59,6% mulheres 

e 40,4% homens, sendo o ensaio com a menor amostra composta por 10 participantes 

(Kerimi et al. 2018) e com a maior amostra por 162 participantes (Susalit et al. 2011). 

O menor período de intervenção foi de 2 dias (Tenore et al. 2020; Kerimi et al. 2018; 

Lockyer et al. 2015), enquanto o maior período foi de 12 meses (Filip et al. 2014). A 

média de idade das amostras dos estudos foi de 38,5 anos, e o IMC médio foi de 

24,5kg/m². Cinco estudos foram realizados com participantes saudáveis, enquanto os 

outros 7 dividiram-se da seguinte forma: pacientes diabéticos (Wainstein et al. 2012), 

hipertensos (Javadi et al. 2019; Susalit et al. 2011), pré-hipertensos (Lockyer et al. 

2016), hipercolesterolêmicos (Stevens et al. 2020), com sobrepeso (Bock et al. 2013), 

e mulheres pós-menopausa osteopênicas (Filip et al. 2014). Kerimi et al. (2018) 

realizou 8 ensaios dentro de seu estudo, mas nesta revisão foram utilizados os 

resultados apenas dos ensaios 1 e 2, sendo os únicos que preencheram os critérios 

de inclusão estabelecidos. 
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Quanto às intervenções, os ensaios foram realizados com diferentes doses de 

EFO, em cápsula e/ou líquido; então, para melhor avaliação da síntese quantitativa, a 

dosagem do suplemento foi dividida em baixa dose diária de tratamento (≤ 500mg de 

EFO) e alta dose (>500mg de EFO). Os estudos que utilizaram baixa dose foram 

Stevens et al. (2020); Tenore et al. (2020); Javadi et al. (2019); Kerimi et al. (2018) - 

ensaio 1; Filip et al. (2014); Wainstein et al. (2012). Já os ensaios realizados com alta 

dose foram Pyner et al. (2019); Kerimi et al. (2018) - ensaio 2; Lockyer et al. (2016); 

Lockyer et al. (2015); Bock et al. (2013); Susalit et al. (2011); Kendall et al. (2009). 

Para o grupo comparativo, dez estudos utilizaram placebo (Stevens et a. 2020; Tenore 

et al. 2020; Javadi et al. 2019; Pyner et al. 2019; Kerimi et al. 2018; Lockyer et al. 

2016; Lockyer et al. 2015; Bock et al. 2013; Wainstein et al. 2012; Kendall et al. 2009). 

Ressalta-se que o placebo e as cápsulas ativas eram ambos inodoros e idênticos em 

aparência e tamanho, para garantir assim o mascaramento dos estudos. Somente 

Filip et al. (2014) utilizou uma combinação do placebo com outro elemento, 

adicionando às cápsulas de tratamento e placebo 400mg de cálcio, e apenas Susalit 

et al. (2011) utilizou uma medicação para o grupo comparativo (Captopril 25mg), 

assim como também foi o único a realizar um período de adaptação (run-in-period) de 

4 semanas para ambos os grupos em tratamento. 

Com relação aos desfechos dos estudos, foram avaliadas alterações nas 

seguintes variáveis: perfil lipídico (Stevens et al. 2020; Lockyer et al. 2016; Filip et al; 

2014; Bock et al. 2013; Susalit et al. 2011), pressão arterial (Stevens et al. 2020; 

Lockyer et al. 2016; Bock et al. 2013; Susalit et al. 2011), metabolismo da glicose 

(Stevens et al. 2020; Tenore et al. 2020; Javadi et al. 2019; Pyner et al. 2019; Kerimi 

et al. 2018; Lockyer et al. 2016; Wainstein et al. 2012; Bock et al. 2013), marcadores 

inflamatórios (Javadi et al. 2019; Lockyer et al. 2016; Lockyer et al. 2015; Filip et al. 
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2014; Bock et al. 2013), função hepática e/ou renal (Stevens et al. 2020; Javadi et al. 

2019), peroxidação lipídica (Stevens et al. 2020), estresse oxidativo (Kendall et al. 

2009) e função vascular (Lockyer et al. 2015; Lockyer et al. 2016). 

 

3.3 Avaliação do risco de viés 

 

A maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés, à exceção de Kendall et al. 

(2009), conforme ilustrado pelas Figuras 2 e 3. A Figura 2 mostra a porcentagem de 

cada viés avaliado, considerando risco baixo (verde), alto (vermelho) ou incerto 

(branco) em relação a cada indicador. A Figura 3 mostra a avaliação dos indicadores 

de risco de viés individualmente, considerando baixo risco (vede), alto risco (vermelho) 

ou risco incerto (branco). 

- Viés de seleção: apenas dois estudos (Kerimi et al. 2018; Lockyer et al. 2015) 

não citaram o método utilizado para geração de sequência aleatória. Quatro ensaios 

(Javadi et al. 2019; Lockyer et al. 2016; Susalit et al. 2011; Kendall et al. 2009) não 

expuseram o método usado para ocultar a alocação.  

- Viés de performance: o cegamento participantes e profissionais foi realizado em 

todos os estudos, exceto Kendall et al. (2009), que foi simples-cego devido ao 

tratamento utilizado, não sendo possível fazer o cegamento dos participantes. 

- Viés de detecção: salvo Bock et al. (2013), todos os outros ensaios não 

evidenciaram a utilização de medidas para cegar os avaliadores de desfecho.  

- Viés de atrito: apenas Kendall et al. (2009) demonstrou a presença de desfecho 

incompleto, na medida que teve nove participantes retirados das análises porque 

foram considerados “não conforme”, sem citar a razão da exclusão. 
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- Viés de relato: também neste item, somente Kendall et al. (2009) apresentou 

inadequações, visto que, na realização de um dos experimentos, a medição não 

contemplou todas as amostras devido ao custo de um “kit de reagentes” utilizado.  

- Outros vieses: foram identificadas algumas possíveis fontes de viés em alguns 

estudos, como Lockyer et al. (2016), que apresentou algumas inconsistências no 

desenho do estudo e também uma compilância de 70,19%, com uma perda de 

seguimento considerável. Wainstein et al. (2012) utilizou uma amostra de 

conveniência, visto que foram selecionados os primeiros 93 nomes consecutivos de 

uma lista de pacientes tratados em um ambulatório. Susalit et al. (2011) relatou alguns 

procedimentos que poderiam interferir no tratamento e resultados do estudo, como 

instruir os participantes a manter uma dieta com baixo teor de gordura e sódio, assim 

como oferecer materiais com informações mencionando quais tipos de dieta deveriam 

ser mantidos e quais deveriam ser limitados durante o estudo. Este ensaio apresentou 

também uma perda se seguimento significativa, visto que 63,8% dos pacientes foram 

avaliados ao final do tratamento. Por fim, em Kendall et al. (2009) foram encontradas 

algumas questões que poderiam interferir nos resultados da pesquisa, como o fato de 

não terem feito a exclusão de um participante que apresentava IMC muito discrepante 

do restante da população, distorcendo as variáveis do grupo tratamento. Os autores 

ainda sugeriram a possibilidade de falhas metodológicas no ensaio, visto que a 

escolha dos biomarcadores utilizados não foram os melhores para determinação do 

estresse oxidativo, e também inferiram que a população selecionada não estaria 

adequada a este tipo de análise por serem muito jovens e saudáveis. 

Também foram avaliados outros itens que poderiam gerar algum tipo de viés:  
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- Integridade dos resultados apresentados: as medições foram tomadas na linha 

de base e os resultados comparados entre os grupos, exceto no estudo de Pyner et 

al. (2019), que não fez a aferição das variáveis na base. 

- Características basais semelhantes: os dados demográficos dos participantes 

foram comparados entre os grupos, e apenas em um estudo (Kendall et al. 2009) foi 

identificada uma discrepância entre os grupos, conforme já citado anteriormente. 

- Instrumentos de medição de resultados: em todos os estudos contemplados 

nesta revisão os instrumentos utilizados para medição dos resultados eram válidos e 

confiáveis.  

Dados insuficientes para avaliar o risco de viés foram identificados em cinco dos 

11 itens avaliados, referentes à sequência de alocação (Kerimi et al. 2018; Lockyer et 

al. 2015), ocultação da alocação (Javadi et al. 2019; Lockyer et al. 2015; Susalit et al. 

2011; Kendall et al. 2009), características da linha de base (Pyner et al. 2019; Kerimi 

et al. 2018), cegamento de avaliadores de desfechos (todos os estudos, exceto Bock 

et al. 2013) e resultados incompletos (Kendall et al. 2009). A análise de risco de viés 

completa está disponível no material suplementar deste artigo.  

 

3.4 Efeitos do EFO sobre os desfechos avaliados 

3.4.1 Metabolismo da Glicose 

Tenore et al. (2020) realizou um estudo piloto para avaliar o efeito do EFO sobre a 

glicemia e insulinemia pós-prandial em indivíduos saudáveis (n=20), utilizando uma 

dose de 400mg do extrato adicionado a uma solução de glicose, e encontrou uma 

diferença significativa no pico 30 minutos de glicose e na insulina pós-prandial nos 

indivíduos tratados com EFO, assim como a redução da iAUC (incremental área under 

curve), um exame que avalia a tolerância à glicose, descrevendo com mais precisão 
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a resposta a resposta glicêmica/insulinêmica a um alimento ou à glicose. Em um 

ensaio semelhante, Kerimi et al. (2018) realizou vários testes com diferentes 

populações, doses e fontes de carboidratos, obtendo resultado significativo apenas 

no ensaio nº2, onde 24 voluntários saudáveis utilizaram 1000mg de EFO como 

tratamento, somado a 50g de carboidrato (pão branco), e quando comparados ao 

grupo placebo, observaram uma redução no pico de glicose plasmática e na iAUC da 

glicose. Bock et al. (2013) também encontrou resultados positivos na redução da iAUC 

da glicose e insulina, assim como aumento da função das células β-pancreáticas e da 

sensibilidade à insulina quando tratou com 1600mg de EFO, homens de meia idade 

com sobrepeso (n=45) durante 12 semanas. Em um ensaio com população de adultos 

com DM2 (n=79), Wainstein et al. (2012) comparou o grupo que utilizou 500mg de 

EFO por 14 semanas com o grupo placebo, que resultou em uma redução significativa 

nos níveis da HbA1c (hemoglobina glicada) e da insulina em jejum. Por outro lado, 

Pyner et al. (2019) observou um aumento da glicose plasmática 60 minutos após a 

medição para o grupo tratado por 1 semana com 750mg EFO por dia, comparado ao 

grupo que recebeu placebo, em uma população de mulheres jovens e saudáveis 

(n=11). Os outros estudos que avaliaram estes desfechos não encontraram resultados 

significantes (Stevens et al. 2020; Javadi et al. 2019; Lockyer et al. 2016). 

3.4.2 Pressão Arterial 

 O ensaio de Lockyer et al. (2016) foi realizado com homens pré-hipertensos 

(n=60), comparando aqueles tratados com EFO por seis semanas àqueles que 

receberam placebo, e encontrou redução significativa da pressão arterial sistólica 

(PAS) e diastólica (PAD) diurnas de 24 horas. Já Susalit et al. (2011) obteve apenas 

redução na pressão sistólica do grupo intervenção quando tratou indivíduos 

hipertensos com 1000mg de EFO por 8 semanas, comparado ao grupo que recebeu 
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50mg de Captopril. Stevens et al. (2020) e Bock et al. (2013) também avaliaram estas 

variáveis, mas sem resultados significativos. 

3.4.3 Perfil Lipídico 

Além de desfechos positivos sobre a pressão arterial, Lockyer et al. (2016) também 

foi verificada uma redução considerável em CT, LDL-c e TG para o grupo de 

hipertensos tratado com EFO comparados ao controle; Filip et al. (2014) também 

encontrou resultados significativos para as mesmas variáveis, mas seu estudo foi 

realizado com mulheres pós-menopausa e osteopênicas (n=48), onde o grupo 

tratamento recebeu 250mg de EFO diário combinado a suplementação de 400mg de 

cálcio durante 12 meses, e foram comparadas ao grupo controle, que recebeu placebo 

e cálcio. Os outros estudos que avaliaram perfil lipídico não apresentaram resultados 

significativos (Stevens et al. 2020; Bock et al. 2013; Susalit et al. 2011). 

3.4.4 Marcadores Inflamatórios 

O estudo que encontrou melhores resultados nestes desfechos foi Javadi et al. 

(2019), realizado com 60 adultos hipertensos, onde o grupo tratamento recebeu 

500mg de EFO por 12 semanas, e o outro grupo placebo, demonstrando uma melhora 

nos marcadores inflamatórios, com redução das interleucinas 6 e 8 (IL-6 e IL-8) e do 

fator necrose tumoral-α (TNF-α). Lockyer et al. (2016), que também realizou seu 

ensaio com hipertensos tratados com EFO versus placebo, encontrou redução apenas 

na IL-8. Já Lockyer et al. (2015), Filip et al. (2014) e Bock et al. (2013) não encontraram 

resultados significativos nestas medidas. 

Nesta revisão, além dos marcadores inflamatórios, também foram analisados 

outros desfechos secundários, como função hepática e renal (Stevens et al. 2020; 

Javadi et al. 2019), peroxidação lipídica (Stevens et al. 2020), estresse oxidativo 

(Kendall et al. 2009) e função vascular (Lockyer et al. 2016; Lockyer et al. 2015), mas 
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os estudos não evidenciaram resultados relevantes. Quanto aos desfechos IMC e 

composição corporal, não foram contemplados por nenhum dos estudos eleitos para 

esta revisão. 

 

3.5 Análise quantitativa 

 

Foram incluídos na metanálise todos os estudos que forneceram dados suficientes 

para os cálculos sumarizados, e que tivessem um período mínimo de tratamento de 4 

semanas e máximo de 12 semanas. Eles também foram divididos conforme a 

dosagem do tratamento, sendo considerado alta dose >500mg/dia de EFO e baixa 

dose ≤500mg/dia de EFO. Optou-se por estabelecer estes pontos de corte no período 

e na dose para que os estudos comparados fossem o mais semelhantes possível, 

fornecendo assim resultados mais confiáveis. Os desfechos avaliados foram glicose 

e insulina (para baixa dose de EFO), e para alta dose foram comparados PAS, PAD, 

CT, TG, LDL-c e HDL-c.  

Quanto aos resultados, apenas a medida da glicemia de jejum nos estudos com 

baixa dose de EFO foi estatisticamente significativa (p≤0,05), como apresentado no 

gráfico de Forest Plot (Figura 4), que mostra a comparação dos dados de Stevens et 

al. (2020) e Javadi et al. (2019), onde a diferença das médias entre os grupos 

tratamento e placebo teve p<0,001 (WMD 0.10mmol/L; IC 95% [0.08 a 0,12]), 

favorecendo o grupo controle. Já a variável insulina não apresentou significância na 

análise destes estudos, assim como todos os ensaios que utilizaram alta dose do EFO 

no tratamento, onde foram sumarizados os dados de Lockyer et al. (2016), Bock et al. 

(2013) e Susalit et al. (2011). Quanto aos desfechos de pressão arterial (PAS e PAD) 

e perfil lipídico (CT, LDL-c e HDL-c), e para TG foram comparados Lockyer et al. 
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(2016) e Susalit et al. (2011), pois o outro estudo não avaliou esta variável. As medidas 

sumarizadas para todos os desfechos avaliados estão descritas na Tabela 2, e os 

gráficos Forest Plot dessas comparações estão disponibilizados em material 

suplementar. 

 

4. Discussão 

 

Esta revisão sistemática incluiu um total de doze ECRs com o objetivo de avaliar 

os efeitos do EFO sobre fatores de risco cardiometabólicos em adultos. O extrato da 

folha de oliveira parece demonstrar um potencial efeito positivos sobre fatores de risco 

cardiometabólicos. Contudo, em decorrência dos estudos incluídos apresentarem 

uma alta heterogeneidade, a discussão será dividida em tópicos para uma melhor 

abordagem e compreensão dos elementos. 

 

4.1 Efeitos do EFO e seus biofenóis sobre o metabolismo da glicose 

 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença crônica de etiologia múltipla, 

caracterizada por alterações no metabolismo da glicose, resultando em um estado de 

hiperglicemia crônica, que é um dos principais fatores de risco para a ocorrência de 

doenças circulatórias e sistêmicas (Sindi 2019; Jemai et al. 2009). A glicose é regulada 

pela insulina, e quando os seus valores estão elevados, pode ser devido à defeitos na 

secreção do hormônio ou à incapacidade do organismo em utilizá-la de modo eficiente 

(Jemai et al. 2009). Vários mecanismos são relatados na literatura para explicar o 

papel do EFO na regulação da glicemia, como a melhora da insulina induzida por 
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liberação de glicose e aumento da captação periférica de glicose (Sindi 2019; Jemai 

et al. 2009; Wainstein et al. 2012).  

Wong et al. (2014) avaliou o efeito do consumo regular de 3 extratos combinados 

(FO, café verde e de beterraba) em 34 adultos de meia idade com sobrepeso, mas 

não encontrou resultados significativos nos níveis de glicose e insulina, assim como 

Florentin et al. (2019), que também testou um extrato combinado (feno grego, FO e 

bergamota) em 87 pacientes pré-diabéticos, não encontrou nenhuma mudança na 

homeostase da glicose. Esses dados diferem de 2 estudos incluídos nesta revisão: 

Bock et al. (2013) que relatou resultados significativos na redução na iAUC da glicose 

e insulina, aumento da sensibilidade à insulina e melhora na função das células β-

pancreáticas, e também de Wainstein et al. (2012), que encontrou uma redução na 

HbA1c e na insulina de jejum de pacientes diabéticos tratados com EFO.  

Em um estudo diferente, utilizando chá da FO, Araki et al. (2019) realizou um 

ensaio com 57 adultos pré-diabéticos com IMC<40kg/cm², utilizando 330ml de chá de 

3x ao dia por 12 semanas, onde os grupos receberam chá de baixa ou alta 

concentração de folhas de oliveira, e também encontraram efeitos positivos, como 

uma redução significativa da glicose em jejum no grupo que recebeu o chá de alta 

dose de FO. Pelo fato de o azeite de oliva extravirgem apresentar efeitos redutores 

da glicemia pós-prandial, Carnevale et al. (2017) investigou se a oleuropeína (OLP), 

um dos principais compostos fenólicos do azeite, exerce efeito similar; para tanto, 

realizou um ECR com 20 adultos saudáveis comparando o grupo que recebeu 20mg 

de OLP ao que recebeu placebo, e os dados indicaram que a OLP melhorou o perfil 

glicêmico pós-prandial. Estes resultados que corroboram com os achados por Tenore 

et al. (2020) e Kerimi et al. (2019), contemplados nesta revisão, que encontraram 

redução da glicose pós-prandial e de sua iAUC. 
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Em uma revisão sistemática de ECRs in vivo, Abunab et al. (2017) avaliou o uso 

de EFO em ratos diabéticos, encontrando resultados positivos no controle glicêmico, 

sugerindo que o EFO pode ser eficaz também para humanos. A suplementação com 

EFO causou hiperinsulinemia e reduziu a hiperglicemia entre os animais, diminuiu 

significativamente glicose sérica enquanto aumentou simultaneamente a insulina 

sérica. Nos experimentos com ratos, a redução da hiperglicemia foi atribuída ao 

mecanismo de que o EFO pode inibir a digestão do amido e captação de glicose ou 

estimular a síntese de glicogênio hepático, podendo-se inferir que os compostos 

fenólicos do EFO têm efeitos hipoglicemiantes, hipolipidêmicos e antioxidantes, que 

são capazes de melhorar os sintomas relacionados ao estresse oxidativo de doenças 

metabólicas, como diabetes. 

Quanto a síntese quantitativa, o único achado significativo foi relativo ao aumento 

da glicemia em jejum pelo grupo que recebeu EFO. Este resultado foi evidenciado 

principalmente por Stevens et al. (2020), que, embora tenha encontrado valores 

aumentados da glicemia após 8 semanas de suplementação, tanto as medidas basais 

quanto de seguimento estavam dentro da normalidade, e o efeito perdeu a 

significância após correção por teste múltiplo. Dessa forma, o presente autor sugere 

que outros ensaios sejam realizados e que incluam um desafio de glicose, ou seja, 

que realizassem algum teste de tolerância a glicose para melhor avaliação e 

rastreamento da resposta metabólica. Em seu estudo, Pyner et al. (2019) também 

encontrou um aumento significativo da glicose pós-prandial no grupo que recebeu 

EFO, mas também estavam dentro da normalidade, e atribuiu este fato ao desenho 

do estudo, que tinha um “n” muito pequeno, pouco tempo de seguimento e os 

participantes eram jovens e saudáveis.  
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4.2 Efeitos do EFO sobre a pressão arterial e perfil lipídico  

 

A hipertensão arterial é uma doença crônica caracterizada pelos níveis elevados 

da pressão sanguínea (sistólica e diastólica), sendo um dos principais fatores de risco 

para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (Lusis 2000; Omar 2010). A 

dislipidemia é uma doença que se caracteriza por alterações nos níveis de lipídios no 

sangue, sendo os principais o colesterol total (CT), triglicerídeos (TG), colesterol LDL 

(LDL-c) e HDL-c, considerados fatores de risco para desenvolvimento de doenças 

cardíacas (Wongwarawipat et al. 2017; Omar 2009). A aterosclerose é caracterizada 

por um processo inflamatório crônico caracterizado pelo acúmulo de lipídios, células 

e tecido fibroso na camada interna da parede arterial, sendo as dislipidemias e 

hipertensão arterial fatores de risco de grande importância para a fisiopatologia das 

DCV (Wongwarawipat et al. 2017; Omar 2009; Lockyer et al. 2012; Luisis 2000). 

Nesta revisão foram verificados 2 resultados significantes acerca da pressão 

arterial, onde Susalit et al. (2011) relata redução na PAS e Lockyer et al. (2016) na 

PAS e PAD. Este também encontrou desfechos significativos em variáveis do perfil 

lipídico, com redução do CT, LDL-c e TG. Ambos ensaios foram realizados com 

adultos pré-hipertensos ou hipertensos achados que corroboram com Cabrera-Vique 

et al. (2015) e Yaghoobzadeth et al. (2019), onde o primeiro realizou um estudo 

preliminar com 10 voluntários com as mesmas patologias, avaliando o efeito 

hipotensor da suplementação de 1600mg de EFO durante 28 dias, onde todos os 

participantes apresentaram redução significativa na PAS, PAD e CT, além do LDL-c e 

TG reduzirem com tendência a significância, sugerindo que a pressão arterial reduza 

pelo aumento do óxido nítrico (NO), um potente vasodilatador, e que o EFO tem 

resultados promissores na prevenção e combate dos fatores de risco associados à 

hipertensão e oxidação do LDL-c, que dão início à aterogênese. Já Yaghoobzadeth et 
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al. (2019) realizou um ECR para avaliar os efeitos cardiometabólicos e antioxidante 

do EFO em 60 pacientes hipertensos de meia-idade, dividindo o grupo em tratamento 

e placebo, por 12 semanas, com desfechos significativos na redução da PAS e CT, 

inferindo efeitos benéficos sobre biomarcadores de estresse oxidativo e fatores de 

risco cardiometabólicos nesta população. 

Assim como Susalit et al (2011), Elkafrawi et al. (2020) testou a eficácia de um 

hipertensivo natural (extrato de hibisco + EFO), considerado um tratamento natural e 

popular no Egito, em comparação a uma medicação hipotensora (Captopril 25mg). Foi 

realizado um ensaio com 134 adultos com hipertensão grau 1, que foram 

randomizados para tratamento em 3 grupos: alta dose do extrato, baixa dose e 

comparativo, durante 8 semanas. O desfecho encontrado foi a redução da pressão 

arterial em todos os grupos, mas sem diferença significativa entre eles, além disso, o 

grupo que recebeu baixa dose teve uma redução significante em TG, resultados que 

sugerem que o suplemento natural poderia substituir o medicamento comparativo. 

Também utilizando um extrato combinado (EFO + flavonas cítricas), Sánchez-

Marcarro et al. (2020) avaliaram o efeito do suplemento na redução de fatores de risco 

para DCV, acompanhando por 8 semanas 96 adultos saudáveis, que resultou em 

diminuição significativa de vários parâmetros (PAS, PAD, CT, LDL-c, IL-6 entre 

outros), concluindo que o extrato exerce efeitos benéficos sobre fatores de risco 

cardiovascular em pessoas saudáveis. 

Em um estudo experimental em humanos, Perrinjaquet-Mocetti et al. (2008) testou 

a atuação do EFO como antioxidante em um grupo de 40 gêmeos monozigóticos com 

hipertensão limítrofe, onde cada par foi designado para diferentes grupos, recebendo 

500 ou 1000mg de EFO por 8 semanas. Os desfechos significativos foram redução 

na pressão arterial e do CT, principalmente no grupo que recebeu alta dose, 
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confirmando a ação anti-hipertensiva e hipolipemiante do EFO. Outro ensaio, 

selecionado por esta revisão (Filip et al. 2014), apresentou efeitos significativos sobre 

o perfil lipídico a longo prazo, com baixa dose de EFO em uma população de mulheres 

pós-menopausa, que resultou em redução considerável em CT, LDL-c e TG, inferindo-

se que esses desfechos se deram devido a composição química do extrato, rica em 

compostos com propriedades bioativas, antioxidantes e biológicas, confirmando a o 

efeito benéfico do EFO sobre os lipídios do sangue.  

 

4.3 Efeitos do EFO e seus biofenóis sobre marcadores inflamatórios 

O endotélio é um tecido altamente especializado, que regula a homeostase 

vascular (Lusis 2000). Seu processo inflamatório está relacionado fundamentalmente 

com a capacidade do endotélio secretar citocinas pró-inflamatórias (interleucinas, 

TNF-α, entre outros), ocasionando a disfunção endotelial e aterosclerose, 

aumentando o risco cardiovascular (Lusis 2000; Omar 2010). À medida que a doença 

progride, pode resultar em uma ampla gama de DCV, como isquemia e infarto (Lusis 

2000; Golia et al. 2014). Visto isso, as vias terapêuticas para a aterosclerose têm sido 

exploradas, incluindo o uso de alimentos funcionais e suplementos naturais que 

possuam propriedades anti-inflamatórias (Golia et al. 2014). 

Ahmed et al. (2013) estudou o efeito do EFO na expressão de citocinas 

inflamatórias em um ensaio com 25 pacientes em quimioterapia para tratamento de 

câncer e que apresentassem mucosite oral. Foi utilizado um enxaguante bucal com o 

EFO, administrado por 15 dias após a quimioterapia e comparado a um grupo que 

recebeu placebo. Como resultado encontrou uma redução significativa na IL-1β, TNF-

α, e da mucosite oral. Nesta revisão, 2 estudos apresentaram desfechos significativos, 

ambos com populações (adultos pré-hipertensos) e tratamentos semelhantes, 
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encontrando redução da IL-6, IL-8 e TNF-α (Javadi et al. 2019), e Lockyer et al. 2016 

apenas da IL-8, resultados que corroboram com os descritos na literatura. 

Estudos in vitro também trazem achados importantes sobre o efeito antioxidante 

do EFO, como Magrone et al. (2017) que, em experimentos com células 

mononucleares de 25 doadores saudáveis, constatou que o EFO é capaz de modificar 

a resposta imune in vitro, atuando na mediação de moduladores da inflamação, e 

também exerce efeito protetor cardiovascular devido à liberação de NO, responsável 

por ativar a vasodilatação. Também Sing et al. (2006) avaliou se uma dieta rica em 

antioxidantes poderia prevenir efeitos deletérios do metabolismo oxidativo, eliminando 

radicais livres (RLs) para inibir a oxidação e retardar a aterosclerose. Para tanto, 

amostras de sangue de 11 voluntários saudáveis foram coletadas para realização dos 

testes in vitro, encontrando que compostos fenólicos da FO inibiram a agregação 

plaquetária, um dos processos envolvidos na aterosclerose. 

Algumas revisões da literatura também relataram evidências acerca do processo 

inflamatório, como Fernandes et al. (2019), que em uma RS com metanálise, buscou 

resumir as evidências de ECRs que avaliassem a ingestão regular de AOEV sobre 3 

marcadores inflamatórios (PCR, IL-6 e TNF-α) concluindo que o consumo regular de 

azeite exerce um efeito benéfico sobre a inflamação, reduzindo estes marcadores. 

Tejada et al. (2016) avaliou o efeito dos polifenóis do azeite como agentes 

cardioprotetores, encontrando evidências significativas da ação do HTYR (um dos 

principais biofenóis do azeite e da FO) como antioxidante, anti-inflamatório, 

antiagregação plaquetária, antiaterogênico em modelos in vitro e in vivo. Neste 

contexto, Shamshoum et al. (2017) revisou a ação da OLP na capacidade de modular 

expressão gênica in vitro e em animais, encontrando uma alta atividade positiva do 

composto sobre diversas proteínas que participam da sinalização e da proliferação de 
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células cancerígenas e sua apoptose. Todos estes achados evidenciam um potencial 

efeito positivo dos biofenóis da folha de oliveira sobre a redução de marcadores 

inflamatórios e aterosclerose, causadores de diversas doenças do sistema 

circulatório. 

 

5. Limitações da pesquisa 

 

Os estudos incluídos na presente revisão, além de serem em pequeno número, 

apresentaram uma grande heterogeneidade, visto que as características da 

população, tamanho amostral, intervenções e desfechos são bastante heterogêneos, 

dificultando o seu agrupamento e comparação para as análises qualitativa e 

quantitativa. Alguns estudos não apresentaram todos os dados, outros tinham 

algumas informações incorretas e/ou ausentes, e quando foi realizado contato com os 

autores, os mesmos não responderam, ou não tinham as informações solicitadas. 

Destaca-se que a maioria dos estudos (oito) foi financiado, em parte ou inteiramente, 

pelas empresas fabricantes das cápsulas do extrato da folha de oliveira, mas todos 

declararam ausência de conflitos de interesses. 

 

6. Conclusão 

 

Esta revisão sistemática demonstrou um potencial efeito do extrato da folha de 

oliveira em atenuar processos inflamatórios, melhorar o metabolismo da glicose e o 

perfil lipídico, além de exercer atividade hipotensora. Estes processos ocorrem 

possivelmente devido aos efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios dos compostos 

fenólicos encontrados nas folhas de oliveira. No entanto, a literatura atual ainda é 
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limitada de estudos sobre a temática, necessitando-se de pesquisas com 

procedimentos metodológicos adequados e homogêneos e que possibilitem uma 

adequada comparabilidade entre estas. Assim, mais estudos tornam-se necessários 

para determinar os potenciais efeitos do extrato da folha de oliveira na saúde humana. 

 

7. Conflito de interesses 

Os autores declaram a inexistência de conflitos de interesses. 

 

8. Financiamento 

Esta pesquisa não recebeu nenhum subsídio específico de agências de 

financiamento nos setores público, privado ou sem fins lucrativos. 
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Figura 1. Fluxograma PRISMA de Seleção dos Estudos 
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Figura 2.  Gráfico do risco de viés. Julgamento dos autores da revisão sobre cada 

item do risco de viés apresentado em porcentagem, para todos os estudos incluídos. 
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Figura 3. Resumo do risco de viés. Julgamentos dos autores da revisão sobre cada 

item de risco de viés para cada item estudo incluído.  
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Figura 4. Forest plot: comparação entre estudos com baixa dose de EFO para a 

variável glicose (mmol/L). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 0.0%, p = 0.984)

Javadi et al, 2019

Study

Stevens et al, 2020

Stevens et al, 2020

Glucose (mmol/L) (12 weeks)

(duration)

Glucose (mmol/L) (4 weeks)

Glucose (mmol/L) (8 weeks)

Outcome

30

(I)

39

39

N

.1

(I)

.1

.1

Mean

.69

(I)

.06

.06

SD

30

(C)

38

38

N

.03

(C)

0

0

Mean

.6

(C)

.06

.06

SD

0.10 (0.08, 0.12)

0.07 (-0.26, 0.40)

WMD (95% CI)

0.10 (0.07, 0.13)

0.10 (0.07, 0.13)

100.00

0.33

Weight

49.83

49.83

%

0.10 (0.08, 0.12)

0.07 (-0.26, 0.40)

WMD (95% CI)

0.10 (0.07, 0.13)

0.10 (0.07, 0.13)

100.00

0.33

Weight

49.83

49.83

%

Intervention Control 

0-.397 0 .397



80 

 

Tabela 1. Características dos estudos incluídos na revisão sistemática. 

 

(continua na próxima página) 

Referência  País  
Desenho  

do Estudo 
Idade 

Mulheres /  
Homens (%) 

Número de 
Participantes 

Condição de Saúde Tratamento Controle  Duração Desfechos Avaliados 

Stevens et al. 2020 Holanda 

ECR duplo-
cego 

controlado 
por placebo 

56±10 
54,5% mulheres 
45,5% homens 

77 
(3 perdas de 
 seguimento) 

Adultos saudáveis 
com IMC entre 25 e 
35kg/m² e colesterol 

elevado 

EFO 250mg  
2 cápsulas 
pela manhã  

Placebo  
2 cápsulas  
pela manhã 

08 semanas 

1. Perfil lipídico 
2. Peroxidação lipídica 

3. Pressão arterial 
4. Metabolismo da glicose 

5. Função hepática 

Tenore et al. 2020 Itália 

ECR duplo-
cego 

controlado 
por placebo 

45.1±15.8 
55% mulheres 
45% homens 

20 
Indivíduos com peso 
e glicemia normais 

EFO 400mg  
1 cápsula  

diária 

Placebo  
1 cápsula  

diária 
02 dias 1. Metabolismo da glicose 

Javadi et al. 2019 Irã 

ECR duplo-
cego 

controlado 
por placebo 

tratamento  
53,8 ± 8 

 
controle  

55,6 ± 8,8  

tratamento  
53,3% mulheres 
46,7% homens 

 
controle  

56,7% mulheres  
43,3% homens 

60 
Pacientes  

hipertensos 

EFO 250mg,  
uma cápsula 

2x ao dia  

Placebo 
2x ao dia 

12 semanas 

1. Metabolismo da glicose 
2. Função hepática e renal 

3. Marcadores 
inflamatórios 

 
Pyner et al. 2019  

Inglaterra 

ECR piloto 
cruzado, 

duplo-cego, 
controlado 

por placebo 

20.4±1.29  100% mulheres 11 
Mulheres jovens  

e saudáveis 

EFO 250mg, 
uma cápsula  

3x ao dia 

Placebo 
uma cápsula  

3x ao dia 
01 semana 1. Metabolismo da glicose 

 
 
 

Kerimi et al. 2018 
 

(2 ensaios com diferentes 
doses de EFO) 

Inglaterra 

ECR cruzado 
duplo-cego, 
controlado 

por placebo 

23,4±1,4 
54,2% mulheres 
45,8% homens 

24 
Indivíduos  
saudáveis 

EFO 500mg 
+pão (50g 

carboidrato) 

Placebo +50g 
carboidrato 

02 dias 1. Metabolismo da glicose 

EFO 1000mg 
+pão (50g 

carboidrato) 

Placebo +50g 
carboidrato 

02 dias 1. Metabolismo da glicose 
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Referência  País  
Desenho  

do Estudo 
Idade 

Mulheres /  
Homens (%) 

Número de 
Participantes 

Condição de Saúde Tratamento Controle Duração Desfechos Avaliados 

Lockyer et al. 2016 
Nova  

Zelândia 

ECR cruzado 
duplo-cego 
controlado 
por placebo 

45 ±12.7  100% homens 
61 

(1 perda de  
seguimento) 

Homens  
pré-hipertensos 

EFO 10ml, 
2x ao dia 

Placebo 10ml, 
2x ao dia 

06 semanas 

1. Pressão arterial 
2. Perfil lipídico 

3. Marcadores inflamatórios 
4. Metabolismo da glicose 

5. Função vascular 

Lockyer et al. 2015                     Inglaterra 

ECR duplo-
cego 

controlado 
por placebo 

19-40 
anos 

50% mulheres 
50% homens 

18 
Indivíduos  
saudáveis 

EFO 4 
cápsulas em 
dose única 

Placebo 4 
cápsulas em 
dose única   

02 dias 
1. Função vascular 

 2. Marcadores inflamatórios 

Filip et al. 2014 Polônia 
ECR paralelo 
duplo-cego  

59.5±4.9 100% mulheres 
64 

 (16 perdas de 
seguimento) 

Mulheres pós-
menopausa 

osteopênicas 

EFO 250mg 
dose única + 
400mg cálcio  

Placebo + 
400mg cálcio           

12 meses 
1. Perfil lipídico 

2. Marcadores inflamatórios 

Bock et al. 2013 
Nova  

Zelândia 

ECR duplo-
cego 

controlado 
por placebo 

46.4 ± 5.5 100% homens 
46  

(1 perda de  
seguimento) 

Homens com 
 sobrepeso 

EFO 400mg  
4 cápsulas em 

dose única 

Placebo  
4 cápsulas em 

dose única 
12 semanas 

1. Metabolismo da glicose 
2. Marcadores inflamatórios 

3. Perfil lipídico 
4. Pressão arterial 

Wainstein et al. 
2012 

Israel 

ECR duplo-
cego 

controlado 
por placebo 

61±8 
35,5% mulheres 
65,5% homens 

79 
Adultos com diabetes 
tipo 2 e IMC<40kg/m² 

EFO 500mg  
1 cápsula  

diária 

Placebo 
1 cápsula  

diária 
14 semanas 1. Metabolismo da glicose 

Susalit et al. 2011 Indonésia 
ECR paralelo 
duplo-cego  

tratamento  
51.5 ± 5.8 

 
controle  

49.7 ± 6.8  

tratamento  
85,4% mulheres 
14,6% homens 

 
controle  

87,6% mulheres  
12,4% homens 

232 
(70 perdas de 
seguimento) 

Adultos com  
hipertensão  
estágio-1 

EFO 500mg  
1 cápsula  
2x o dia 

Captopril 
12.5mg  

2x ao dia 

Fase de 
adaptação 

04 semanas  
+  

08 semanas 
tratamento 

1. Pressão arterial 
2. Perfil lipídico  

Kendall et al. 2009 Austrália 
ECR 

prospectivo 
simples-cego 

20.2±3.0 
51,1% mulheres 
48,9% homens 

45 
(9 perdas de  
seguimento) 

Indivíduos  
saudáveis 

EFO (1 
cápsula ou 

5ml) 3x ao dia 

Placebo  
(1 cápsula ou 

5mL) 3x ao dia 
28 dias 1. Estresse oxidativo 

ECR: Ensaio clínico randomizado 
EFO: Extrato da folha de oliveira 
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Tabela 2.  Metanálises de comparação para as diferenças de médias entre os grupos intervenção e controle de acordo com diferentes desfechos. 

N, number of individuals; SD, Standard Deviation; Weight, Weight of the Study in the Pooled Random Effects Analysis; MD, Mean Difference; 95% CI, 95% Confidential Interval; WMD, Weighted Mean Difference; I2, I-squared 

(variation in WMD attributable to heterogeneity); *P-value for association (WMD meta-analysis); **P-value for heterogeneity (I2); SBP, Systolic Blood Pressure; DBP, Diastolic Blood Pressure; TC, Total Cholesterol; TG, 

Triglycerides; wks, weeks. 

Study 
Outcome (duration) 

 Intervantion Group  Control Group Weight 
(%) 

MD (95% CI) WMD (95% CI) P* 
I2 

(%) 

P** 

  N Mean SD  N Mean SD  

LOW DOSE                

Glucose                

Stevens et al, 2020 Glucose (mmol/L) (4 wks)  39 0.1 0.06  38 0.0 0.06 49.83 0.10 (0.07; 0.13) 

0.10 (0.08; 0.12) <0.001 0.0 0.984 Stevens et al, 2020 Glucose (mmol/L) (8 wks)  39 0.1 0.06  38 0.0 0.06 49.83 0.10 (0.07; 0.13) 

Javadi et al, 2019 Glucose (mmol/L) (12 wks)  30 0.1 0.69  30 0.03 0.60 0.33 0.07 (-0.25; 0.39) 

Insulin                

Stevens et al, 2020 Insulin (pmol/L) (4 wks)  39 -10.0 14.1  38 10.0 14.3 35.72 -20.0 (-26.35; -13.66) 

-8.28 (-21.06; 4.50) 0.204 88.6 <0.001 Stevens et al, 2020 Insulin (pmol/L) (8 wks)  39 -2.6 14.7  38 5.0 14.9 35.25 -7.60 (-14.21; -0.99) 

Javadi et al, 2019 Insulin (pmol/L) (12 wks)  30 3.3 21.5  30 -0.90 18.1 29.03 4.20 (-5.86; 14.26) 

                

HIGH DOSE                

SBP                 

Susalit et al, 2011 SBP (mm Hg) (8 wks)  72 -11.5 8.6  76 -13.7 7.7 32.60 2.20 (-0.44; 4.84) 

1.52 (-0.24; 3.28) 0.091 0.0 0.754 Lockyer et al, 2016 SBP (mm Hg) (6 wks)  22 -1.49 7.6  23 -1.84 7.9 11.04 0.35 (-4.18; 4.88) 

Bock et al, 2013 SBP (mm Hg) (12 wks)  36 -3.7 5.9  36 -4.9 6.1 29.45 1.20 (-1.57; 3.97) 

DBP                 

Susalit et al, 2011 DBP (mm Hg) (8 wks)  72 -4.8 5.5  76 -6.4 5.2 34.56 1.60 (-0,13; 3.33) 

0.698 (-1.16; 2.56) 0.462 52.0 0.124 Lockyer et al, 2016 DBP (mm Hg) (6 wks)  22 -0.20 5.7  23 2.2 6.3 12.01 -2.40 (-5.90; 1.11) 

Bock et al, 2013 DBP (mm Hg) (12 wks)  36 -3.7 4.1  36 -5.0 4.2 30.31 1.30 (-0.62; 3.22) 

TC                 

Susalit et al, 2011 TC (mg/dL) (8 wks)  72 -5.8 22.2  76 0.5 17.4 13.43 -6.30 (-12.75; 0.15) 

-1.42 (-5.31; 2.48) 0.475 43.5 0.170 Lockyer et al, 2016 TC (mg/dL) (6 wks)  26 -0.33 0.47  26 -0.01 0.44 64.72 -0.32 (-0.57; -0.07) 

Bock et al, 2013 TC (mg/dL) (12 wks)  36 -9.6 22.0  36 -11.9 23.2 5.87 2.30 (-8.14; 12.74) 

TG                

Susalit et al, 2011 TG (mg/dL) (8 wks)  72 -11.9 46.2  76 -1.3 43.3 11.56 -10.60 (-25.05; 3.85) 
-2.79 (-11.62; 6.05) 0.537 49.9 0.158 

Lockyer et al, 2016 TG (mg/dL) (6 wks)  26 -0.18 0.46  26 0.004 0.51 71.02 -0.18 (-0.45; 0.08) 

LDL-C                 

Susalit et al, 2011 LDL-C (mg/dL) (8 wks)  72 -3.9 19.4  76 2.1 14.2 19.06 -6.00 (-11.50; -0.50) 

-1.63 (-5.50; 2.25) 0.410 53.7 0.116 Lockyer et al, 2016 LDL-C (mg/dL) (6 wks)  26 -0.20 0.41  26 -0.01 0.37 52.47 -0.19 (-0.40; 0.02) 

Bock et al, 2013 LDL-C (mg/dL) (12 wks)  36 4.6 19.3  36 3.9 19.3 9.36 0.70 (-8.22; 9.62) 

HDL-C                 

Susalit et al, 2011 HDL-C (mg/dL) (8 wks)  72 0.1 5.7  76 -0.9 5.4 0.09 1.00 (-0.79; 2.79) 

-0.02 (-0.81; 0.78) 0.964 28.1 0.249 Lockyer et al, 2016 HDL-C (mg/dL) (6 wks)  26 -0.05 0.18  26 -0.007 0.17 31.53 -0.04 (-0.14; 0.05) 

Bock et al, 2013 HDL-C (mg/dL) (12 wks)  36 -0.4 5.4  36 1.2 5.4 68.27 -1.59 (-4.09; 0.91) 
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MATERIAIS SUPLEMENTARES 

 

Classificação de risco de viés para os ensaios clínicos randomizados (n = 12). 

First author. Year 

Random 
sequence 
generation 

 
 (a)  

Allocation 
concealment 

 
(b)  

Similarity 
of 

baseline 
outcomes  

(c)  

Similarity of 
baseline 

characteristics  
(d) 

Blinding of 
participants 

and 
personnel  

(e) 

Blinding of 
outcome 

assessment  
 

(f) 

Independence 
of intervention 

effect from 
confounding 

bias  
(g) 

Valid / reliable 
outcome 

measurement  
(h) 

Incomplete 
outcome 

data  
 

(i) 

Selective 
reporting  

 
(j) 

Other 
risk-of-

bias  
 

(k) 

Overall 
risk-of-

bias  
 

(l) 

Stevens et al. 2020 Low Low Low  Low  Low  Unclear  Low  Low Low Low Low Low  

Tenore et al. 2020 Low  Low  Low  Low  Low  Unclear  Low  Low  Low  Low  Low  Low  

Pyner et al. 2019 Low  Low  High  Unclear Low  Unclear Low   Low  Low  Low  Low Low  

Javadi et al. 2019 Low  Unclear Low  Low  Low  Unclear Low  Low  Low  Low  Low  Low  

Kerimi et al. 2018 Unclear Low  Low Unclear Low  Unclear High Low Low  Low  Low Low 

Lockyer et al. 2016 Low  Low  Low Low  Low  Unclear  High Low Low  Low  High  Low 

Lockyer, et al. 2015 Unclear Unclear Low Low Low Unclear Low Low Low Low Low Low 

Filip et al. 2014 Low Low Low Low Low Unclear Low Low Low Low Low Low 

Bock et al. 2013 Low Low Low Low Low Low Low Low Low Low Low  Low 

Wainstein et al 2012 Low Low Low Low Low Unclear High Low Low Low High Low 

Susalit et al. 2011 Low Unclear Low Low Low Unclear High Low Low Low High Low 

Kendall et al. 2009 Low  Unclear  Low High High  Unclear  High Low Unclear High  High  High 

   

(a) Random sequence generation. Was the allocation sequence adequately generated? 
(b) Allocation concealment. Was the allocation sequence adequately concealed from the participants and the researcher? 
(c) Similarity of baseline outcomes. Were baseline measurements taken and results compared across groups to ensure comparability? 
(d) Similarity of baseline characteristics. Were participant demographics compared across groups to ensure comparability? 
(e) Blinding of participants and personnel. Were participants and personnel blinded from knowledge of intervention/ control group status? 
(f) Blinding of outcome assessment. Were outcome assessors blinded from knowledge of which intervention a participant received? 
(g) Independence of intervention effect from confounding bias. Are there any concerns that confounders have not been appropriately identified and accounted for? 
(h) Valid/reliable outcome measurement. Were outcome measurement instruments valid and reliable? 
(i) Incomplete outcome data. Were losses to follow-up (attrition) and exclusions from analysis reported and comparable in both groups? 
(j) Selective reporting. Did the authors report all intended outcomes? 
(k) Other risk-of-bias. Was the study free of other problems that could put it at a high risk of bias? (e.g. study funded by industry with concerns about sponsor involvement, 

inadequate control of hierarchical data structure, or possible contamination/exposure of control group to the intervention). 
(l) Overall risk-of-bias for each outcome (within-study summary assessment). 



 

 

Forest plot: comparação entre os estudos com baixa dose de EFO para a variável 

insulina (pmol/L). 

 

 

 

Forest plot: comparação entre os estudos com alta dose de EFO para a variável 

pressão arterial sistólica (mm/Hg). 

 

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 88.6%, p = 0.000)

Stevens et al, 2020

Javadi et al, 2019

Stevens et al, 2020

Study

Insulin (pmol/L) (8 weeks)

Insulin (pmol/L)  (12 weeks)

Insulin (pmol/L) (4 weeks)

(duration)

Outcome

39

30

39

(I)

N

-2.6

3.3

-10

(I)

Mean

14.7

21.5

14.1

(I)

SD

38

30

38

(C)

N

5

-.9

10

(C)

Mean

14.9

18.1

14.3

(C)

SD

-8.28 (-21.06, 4.50)

-7.60 (-14.21, -0.99)

4.20 (-5.86, 14.26)

-20.00 (-26.34, -13.66)

WMD (95% CI)

100.00

34.49

30.76

34.75

Weight

%

-8.28 (-21.06, 4.50)

-7.60 (-14.21, -0.99)

4.20 (-5.86, 14.26)

-20.00 (-26.34, -13.66)

WMD (95% CI)

100.00

34.49

30.76

34.75

Weight

%

Intervention Control 

0-26.3 0 26.3

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 0.0%, p = 0.754)

Lockyer et al, 2016

Study

Bock et al, 2013

Susalit et al, 2011

SBP (mm Hg) (6 wks)

(duration)

SBP (mm Hg) (12 wks)

SBP (mm Hg) (8 wks)

Outcome

22

(I)

36

72

N

-1.49

(I)

-3.7

-11.5

Mean

7.6

(I)

5.9

8.6

SD

23

(C)

36

76

N

-1.84

(C)

-4.9

-13.7

Mean

7.9

(C)

6.1

7.7

SD

1.52 (-0.24, 3.28)

0.35 (-4.18, 4.88)

WMD (95% CI)

1.20 (-1.57, 3.97)

2.20 (-0.43, 4.83)

100.00

15.10

Weight

40.30

44.60

%

1.52 (-0.24, 3.28)

0.35 (-4.18, 4.88)

WMD (95% CI)

1.20 (-1.57, 3.97)

2.20 (-0.43, 4.83)

100.00

15.10

Weight

40.30

44.60

%

Intervention Control 

0-4.88 0 4.88
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Forest plot: comparação entre os estudos com alta dose de EFO para a variável 

pressão arterial diastólica (mm/Hg). 

 

 

 

Forest plot: comparação entre os estudos com alta dose de EFO para a variável 

colesterol total (mg/dL). 

 

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 28.8%, p = 0.239)

Susalit et al, 2011

Study

Susalit et al, 2011

Lockyer et al, 2016

Bock et al, 2013

DBP (mm Hg) (4 wks)

(duration)

DBP (mm Hg) (8 wks)

Outcome

DBP (mm Hg) (6 wks)

DBP (mm Hg) (12 wks)

72

(I)

72

N

22

36

-2.1

(I)

-4.8

Mean

-.2

-3.7

6.3

(I)

5.5

SD

5.7

4.1

76

(C)

76

N

23

36

-3.4

(C)

-6.4

Mean

2.2

-5

8.1

(C)

5.2

SD

6.3

4.2

0.96 (-0.35, 2.27)

1.30 (-1.03, 3.63)

WMD (95% CI)

1.60 (-0.13, 3.33)

-2.40 (-5.91, 1.11)

1.30 (-0.62, 3.22)

100.00

23.13

Weight

34.56

%

12.01

30.31

0.96 (-0.35, 2.27)

1.30 (-1.03, 3.63)

WMD (95% CI)

1.60 (-0.13, 3.33)

-2.40 (-5.91, 1.11)

1.30 (-0.62, 3.22)

100.00

23.13

Weight

34.56

%

12.01

30.31

Intervention Control 

0-5.91 0 5.91

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 43.5%, p = 0.170)

Lockyer et al, 2016

Susalit et al, 2011

Bock et al, 2013

Study

TC (mg/dL) (6 wks)

TC (mg/dL) (8 wks)

Outcome

TC (mg/dL) (12 wks)

(duration)

26

72

N

36

(I)

-.33

-5.8

Mean

-9.6

(I)

.47

22.2

SD

22

(I)

26

76

N

36

(C)

-.01

.5

Mean

-11.9

(C)

.44

17.4

SD

23.2

(C)

-1.42 (-5.31, 2.48)

-0.32 (-0.57, -0.07)

-6.30 (-12.75, 0.15)

2.30 (-8.14, 12.74)

WMD (95% CI)

100.00

65.13

23.40

%

11.47

Weight

-1.42 (-5.31, 2.48)

-0.32 (-0.57, -0.07)

-6.30 (-12.75, 0.15)

2.30 (-8.14, 12.74)

WMD (95% CI)

100.00

65.13

23.40

%

11.47

Weight

Intervention Control 

0-12.7 0 12.7
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Forest plot: comparação entre os estudos com alta dose de EFO para a variável 

triglicerídeos (mg/dL). 

 

 

Forest plot: comparação entre os estudos com alta dose de EFO para a variável 

LDL-c (mg/dL). 

 

 

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 49.9%, p = 0.158)

Lockyer et al, 2016

Study

Susalit et al, 2011

TG (mg/dL) (6 wks)

Outcome

(duration)

TG (mg/dL) (8 wks)

26

N

(I)

72

-.18

Mean

(I)

-11.9

.46

SD

(I)

46.2

26

N

(C)

76

.004

Mean

(C)

-1.3

.51

SD

(C)

43.3

-2.79 (-11.62, 6.05)

-0.18 (-0.45, 0.08)

WMD (95% CI)

-10.60 (-25.04, 3.84)

100.00

75.02

%

Weight

24.98

-2.79 (-11.62, 6.05)

-0.18 (-0.45, 0.08)

WMD (95% CI)

-10.60 (-25.04, 3.84)

100.00

75.02

%

Weight

24.98

Intervention Control 

0-25 0 25

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 53.7%, p = 0.116)

Study

Susalit et al, 2011

Lockyer et al, 2016

Bock et al, 2013

(duration)

LDL-C (mg/dL) (8 wks)

LDL-C (mg/dL) (6 wks)

LDL-C (mg/dL) (12 wks)

Outcome

(I)

72

26

36

N

(I)

-3.9

-.2

4.6

Mean

(I)

19.4

.41

19.3

SD

(C)

76

26

36

N

(C)

2.1

-.01

3.9

Mean

(C)

14.2

.37

19.3

SD

-1.63 (-5.50, 2.25)

WMD (95% CI)

-6.00 (-11.50, -0.50)

-0.19 (-0.40, 0.02)

0.70 (-8.22, 9.62)

100.00

Weight

26.90

58.82

14.28

%

-1.63 (-5.50, 2.25)

WMD (95% CI)

-6.00 (-11.50, -0.50)

-0.19 (-0.40, 0.02)

0.70 (-8.22, 9.62)

100.00

Weight

26.90

58.82

14.28

%

Intervention Control 

0-11.5 0 11.5
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Forest plot: comparação entre os estudos com alta dose de EFO para a variável 

HDL-c (mg/dL). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 28.1%, p = 0.249)

Susalit et al, 2011

Bock et al, 2013

Lockyer et al, 2016

Study

Outcome

HDL-C (mg/dL) (8 wks)

HDL-C (mg/dL) (12 wks)

HDL-C (mg/dL) (6 wks)

(duration)

N

72

36

26

(I)

Mean

.1

-.39

-.05

(I)

SD

5.7

5.4

.18

(I)

N

76

36

26

(C)

Mean

-.9

1.2

-.007

(C)

SD

5.4

5.4

.17

(C)

-0.02 (-0.81, 0.78)

1.00 (-0.79, 2.79)

-1.59 (-4.08, 0.90)

-0.04 (-0.14, 0.05)

WMD (95% CI)

100.00

%

15.64

8.95

75.40

Weight

-0.02 (-0.81, 0.78)

1.00 (-0.79, 2.79)

-1.59 (-4.08, 0.90)

-0.04 (-0.14, 0.05)

WMD (95% CI)

100.00

%

15.64
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75.40

Weight

Intervention Control 

0-4.08 0 4.08
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

As pesquisas com a folha de oliveira e seu extrato ainda são recentes, a 

literatura atual é limitada em número, principalmente se tratando de estudos com 

humanos, como no caso desta dissertação, que avaliou ensaios clínicos 

randomizados. Em razão disso, além de serem poucos, também apresentam uma 

grande variação entre eles, no que diz respeito às características da população, 

tamanho amostral, intervenções e desfechos são bastante heterogêneos, o que 

dificultou o agrupamento e comparação para as análises qualitativa e quantitativa, 

necessitando de aprimoramento da metodologia empregada para realização de 

futuros ensaios clínicos. 

O acesso à informação das pesquisas também foi difícil, pois ocorreram 

dúvidas quanto a dados e informações de alguns estudos, e quando tentamos contato 

com os autores via e-mail, os mesmos não responderam, ou não tinham as 

informações para enviar. Outra questão recorrente é o financiamento das pesquisas 

pelas empresas fabricantes das cápsulas do extrato da folha de oliveira, o que ocorreu 

na maioria dos ensaios, e é mais um fator que demonstra a contemporaneidade dessa 

linha de pesquisa, pois ainda não há uma produção em larga escala deste suplemento, 

assim como sua existência e possíveis ações benéficas à saúde não são de 

conhecimento popular. Outro fato interessante é, por ser ainda pouco pesquisado, 

como comentado anteriormente, os autores e grupos de pesquisa se repetem em 

vários estudos. 

Além do uso suplementar do extrato em cápsulas/líquido, ele aparenta ter uso 

viável e benéfico também na indústria de alimentos, podendo ser usado como 

antioxidante/conservante natural, aumentando o tempo de prateleira e qualidade de 

produtos e também aplicado em alimentos para seu enriquecimento com compostos 

bioativos, e ainda na indústria farmacêutica e cosmética. O extrato da folha de oliveira 

parece ter diversas possibilidades de aplicação, assim como proporcionar possíveis 

efeitos positivos na saúde humana, mas são necessárias mais pesquisas sobre o 

tema para elucidar os mecanismos de ação dos compostos, as diferenças na 

quantidade de biofenóis entre os distintos cultivares de oliveiras e características 

edafoclimáticas do local e assim, estabelecer doses seguras de consumo e 

tratamento. 

 


