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0 extrato de Olive leaf € obtido a partir das folhas da oliveira (Olea europaea L.), uma espécie vegetal nativa do Mediterraneo
da qual s@o obtidas as azeitonas e 0 azeite de oliva. E constituido por diversos fitoquimicos, incluindo oleuropeina, hidroxitirosol,
tirosol, acido gdlico e &cido ferulico. Olive leaf 20%, por sua vez, € um extrato padronizado em 20% de oleuropeina — polifenol
mais abundantemente presente nas folhas e frutos da oliveira, que atribui 0 aroma e sabor caracteristico de azeitonas e azeites.
Evidéncias apontam para o potencial antioxidante, anti-inflamatdrio, anti-hipertensivo, hipolipemiante e hipoglicemiante deste
composto, sendo amplamente estudado para o tratamento adjuvante de doencas cronicas, tais como hipertensdo, aterosclerose
e diabetes. 12
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FIGURA 1 - Folhas de Olea europaea L. (oliveira) e estrutura quimica dos principais compostos
fendlicos encontrados nessa espécie, incluindo a oleuropeina. Adaptado de www.shutterstock.
com, 2021 e BORJAN, 2020. ?
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A atividade antioxidante da oleuropeina envolve a doagéo
de elétrons dos grupamentos hidroxila (principalmente 0s
localizados no anel benzénico) em associacdo a capacidade
de formar ligagdes de hidrogénio com espécies reativas de
oxigénio (ROS), neutralizando radicais livres e prevenindo a
instalago de processos oxidativos. Ainda, estudos demonstram
que a oleuropeina promove a ativacdo de Nrf2 (fator nuclear que
exerce papel essencial na regulagdo da resposta antioxidante
do organismo), além de estimular a sintese de glutationa e
aumentar a atividade de enzimas antioxidantes, tais como
superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx),
glutationa redutase (GR) e catalase (CAT). *°

Adicionalmente ao seu efeito antioxidante potente, estudos
apontam para a acdo anti-inflamatoria da oleuropeina,
reduzindo a expressdo de citocinas pro-inflamatorias — como
interleucinas (IL-6 e IL-1B) e o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Ainda, inimeros estudos tém demonstrado que a
oleuropeina diminui a atividade e a expressdo das enzimas
cicloxigenase-2 (COX-2) e Oxido nitrico sintase induzivel (iNOS),
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reduzindo os niveis de prostaglandina E2 (PGE2) e oxido nitrico
(NO), respectivamente. Oleuropeina também reduz a expressao
de enzimas metaloproteinases (como MMP-9) e de moléculas
de adesdo endotelial (VCAM-1, ICAM-1 e selectinas), além de
inibir a translocacao do fator nuclear NF-kB. 367

Ainda, evidéncias ttm demonstrado que a suplementacdo com
extratos de Olive leaf ricos em oleuropeina também acarreta em
efeitos anti-hipertensivo, hipolipemiante e hipoglicemiante. Além
de promover a reducéo da pressdo arterial sistolica e diastolica,
Olive leaf diminui os niveis séricos de triglicerideos e lipoproteina
de baixa densidade (LDL-c) ao mesmo tempo em que aumenta
0s niveis da lipoproteina de alta densidade (HDL-c). Embora o
mecanismo ndo esteja completamente elucidado, 0s compostos
encontrados nestes extratos podem aumentar a secrecdo
de insulina e reduzir a resisténcia do organismo a acdo deste
hormonio, exercendo efeito hipoglicemiante. Desta forma, a
suplementacao com extratos de Olive leaf pode contribuir para
a prevencdo e tratamento de diferentes doencas cronicas como,
por exemplo, hipertensao, aterosclerose e diabetes. 389

ANTIOXIDANTE

* Diminui o estresse oxidativo ao
neutralizar ROS e outros radicais livres

e Promove a ativagéo do fator nuclear Nrf2
» Aumenta a sintese de glutationa e a

atividade de enzimas antioxidantes (SOD,
GPx e CAT)

ANTI-INFLAMATORIO

¢ Reduz a expressdo de citocinas
pré-inflamatdrias, como IL-6, IL-1B e
TNF-a

e Diminui a expressao e a atividade

das enzimas COX-2 e iNOS, reduzindo a
produgdo de mediadores inflamatorios

* Inibe a translocagdo de NF-kB, além de
reduzir a expresséo de MMP-9 e
moléculas de adesao endotelial
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HIPOGLICEMIANTE
& HIPOLIPEMIANTE

* Aumenta a secregdo de insulina e reduz a
resisténcia do organismo & agdo deste
hormdnio

* Modula 0 metabolismo de lipideos,
diminuindo LDL-c e aumentando HDL-c
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’ FIGURA 2 — Principais mecanismos de agao associados aos efeitos
antioxidante e anti-inflamatdrio de extratos de Olive leaf ricos em
oleuropeina. Adaptado de www.shuterstock.com, 2021.
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Estudos pré-clinicos tém demonstrado que extratos de Olive leaf exercem efeito cardioprotetor em virtude de suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias. Neste contexto, um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado e cruzado avaliou
os efeitos da suplementagdo com um extrato de Olive leaf em 60 individuos hipertensos, com idade entre 24 e 72 anos. A
suplementagdo pela via oral, duas vezes ao dia (totalizando 136 mg de oleuropeina) resultou na diminuicdo significativa da
pressao arterial sistdlica e diastolica. Ainda, apds 6 semanas de tratamento, foi observada também uma reducao significativa dos
niveis de colesterol total, LDL-c, triglicerideos e citocinas pro-inflamatorias. Adicionalmente, outro estudo clinico randomizado,
duplo-cego e controlado conduzido com 148 individuos hipertensos (com idade entre 25 e 60 anos) também demonstrou o
efeito anti-hipertensivo da suplementacdo com um extrato Olive leaf padronizado em 20% de oleuropeina. Apos 8 semanas de
tratamento, a suplementacdo com 500 mg deste extrato, duas vezes ao dia, promoveu uma redugdo significativa da pressao
arterial sistolica, além de reduzir os niveis séricos de triglicerideos. O efeito anti-hipertensivo desta suplementacao foi equivalente
a0 observado nos individuos que receberam 12,5 a 25 mg de captopril — medicamento amplamente utilizado para o tratamento
da hipertensdo arterial. Em conjunto, estes estudos demonstram os beneficios da suplementagdo com Olive leaf no tratamento
adjuvante da hipertensdo, bem como para a prevencédo do desenvolvimento de doencas cardiovasculares. '

B DIABETES

A diabetes é uma doenca cronica caracterizada pelo acumulo de glicose na circulagdo sanguinea, que resulta da deficiéncia
do organismo em produzir ou utilizar insulina — hormdnio responsavel pela regulacéo da glicemia e do metabolismo energético
celular. Evidéncias apontam para os beneficios da suplementagdo com extratos de Olive leaf no tratamento adjuvante desta
condicdo clinica, visto que pode contribuir para a regulacdo da glicemia ao melhorar a secre¢do de insulina pelas células
pancreaticas, bem como ao aumentar a sensibilidade a insulina. Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo demonstrou que a suplementagéo pela via oral com um extrato de Olive leaf (equivalente a 51,1 mg de oleuropeina)
resultou na reducéo da resisténcia a insulina e melhora da responsividade das células pancreaticas, além de aumentar os niveis
de IL-6, IGFBP-1 e IGFBP2 — mediadores inversamente relacionados com o risco de desenvolvimento de diabetes. Ainda, outro
estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou 0s beneficios de um extrato de Olive leaf no tratamento
adjuvante de 79 individuos (homens e mulheres, com idade média de 61 anos) diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2
e que realizavam tratamento com abordagem terapéutica padrdo para diabetes — uso oral de sulfonilureia e/ou metformina.
A suplementagdo diaria, pela via oral, de 500 mg do extrato de Olive leaf promoveu maior reducéo dos niveis plasmaticos de
hemoglobina glicada e insulina de jejum em comparagdo aos individuos que utilizaram apenas metformina ou sulfonilureia,
indicando o potencial hipoglicemiante da suplementagdo com este extrato no tratamento adjuvante da diabetes. 22

B SAUDE DA PELE

Estudos tém demonstrado, ainda, que a suplementagdo com extratos de Olive leaf pode promover beneficios a salude da
pele — principalmente em quadros de hiperpigmentacdo — ao estimular a sintese intracelular de glutationa em células do
tecido cutaneo. Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido com 24 individuos (homens e
mulheres, com idade média de 31 anos) avaliou os efeitos da suplementacao didria da associacdo de um extrato de Olive leaf
(47,7 mg), L-cisteina (40 mg) e acido ascdrbico (50 mg) sobre a hiperpigmentacao cutdnea decorrente da exposi¢éo sucessiva a
radiacéo ultravioleta (UV). Apos 8 semanas, a suplementacéo pela via oral do complexo contendo a associagéo de ativos resultou
em um efeito fotoprotetor, uma vez que o eritema e a hiperpigmentacao da pele foram significativamente menores nos individuos
que receberam a associacdo de ativos. *

Adicionalmente, outro estudo clinico avaliou o efeito anti-idade de um creme contendo extrato de Olive leaf em 36 individuos
que apresentavam sinais de fotoenvelhecimento da pele. A aplicacdo tdpica do produto, duas vezes ao dia e por um periodo de
2 meses, promoveu a reducdo da perda transepidérmica de agua — do inglés, transepidermal water loss (TEWL). O TEWL é um
fator que quantifica a evaporacéo de agua pelo extrato corneo, estando associado a funcio barreira do tecido cutaneo. Desta
forma, a reducdo do TEWL observada apos a aplicacao topica do extrato de Olive leaf foi correlacionada com o aumento da
hidratag&o do tecido cutaneo. Ainda, foi observada a suavizagéo de rugas e linhas de expresséo, bem como melhora na textura
da pele.
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B OUTRAS EVIDENCIAS

Estudos pré-clinicos demonstram, ainda, que a suplementacao com extratos de Olive leaf pode auxiliar na prevencéo e tratamento
de doencas neurodegenerativas, além de atuar como antimicrobiano e anticarcinogénico. 41617

INFORMAGOES ADICIONAIS

SUGESTAO POSOLOGICA:
USO0 ORAL: 250 a 1.000 mg (equivalente a 50 a 200 mg de oleuropeina),
podendo a dose ser fracionada duas vezes ao dia

FORMAS FARMACEUTICAS: capsulas

B SUGESTAO DE FORMULAGAO

4 N\
Cardioprotetor
Olive leaf 20% (Olea europaea, 20% OlEUrOPEING)............covieeriiieiitieeiet ettt 500 mg
LICOPEIN0O TOY0 ..ttt 10 mg
Bilberry Extrato (Vaccinuym myrtillus L.; 25% antocianidinas) ............coovviiriiiiiiiiiicce e 100 mg
EX I DIBINTE (.50, vttt ittt ettt ettt ettt et 1 dose
Posologia: administrar 1 dose ao dia, pela via oral.

. J

4 N\
Fotoprotetor
Olive leaf 20% (Olea europaea, 20% OlEUIrOPEING)............ccvieeriireriiiieeei ettt 250 mg
Polypodium 18UCOTOMOS EXIFALO ........civiriiiiiiiit it 250 mg
PalMitato 8 @SCOMIIA........c.viiiiiiiie e 200 mg
(Ol O TeT a1 (eI O TR TR PRSP PTPSOPP 1 dose

Posologia: administrar 1 dose ao dia, pela via oral.
. J

Salientamos que as formulagdes apresentadas sdo apenas sugestdes, permanecendo a critério do prescritor a avaliagdo das necessidades individuais dos pacientes.
E valido ressaltar que a Active Pharmaceutica ndo realiza testes farmacotécnicos e nem avalia a seguranca dos produtos finais.
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Este insumo deve ser utilizado sob orientacao médica

ou de outro profissional de saude habilitado.

Informativo destinado a profissionais de saude.
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