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Eficácia do uso do azeite de oliva na prevenção e tratamento das doenças cardiovasculares: uma revisão de ensaios clínicos randomizados. 
Efficacy of the use of olive oil in the prevention and treatment of cardiovascular diseases: a review of clinical trials randomized.
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RESUMO

Objetivo: Verificar a eficácia do uso de azeite de oliva na prevenção e tratamento das doenças cardiovasculares. Métodos: Trata-se de um estudo de revisão de ensaios clínicos randomizados. Os artigos foram identificados nas bases eletrônicas de dados BIREME e PubMed, nos idiomas inglês e português, publicados nos últimos cinco anos, com participantes de ambos os sexos, saudáveis ou não. Resultados: Alguns estudos verificaram diminuição significativa de peso e IMC com o uso de azeite de oliva extravirgem, proteção anti-inflamatória de citocinas e quimiocinas. Dieta suplementada com azeite de oliva extravirgem teve menores taxas de acometimentos cardiovasculares mais graves que a dieta com baixo teor de lipídios. As azeitonas apresentaram componentes com propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes que reduziram o LDL-c, auxiliando na saúde cardiovascular. Verificou também diminuição da IL-8. Alguns autores mostraram dosagens recomendadas variando de 30 a 50 ml. Conclusão: O azeite de oliva é eficaz na prevenção e no tratamento das doenças cardiovasculares. No entanto, mais estudos são necessários sobre esta temática, bem como sobre as dosagens seguras recomendas. 

Palavras-chaves: azeite de oliva, doenças cardiovasculares, gorduras na dieta, dislipidemias.

ABSTRACT  
Objective: To verify the effectiveness of the use of olive oil in the prevention and treatment of cardiovascular diseases. Methods: This is a review study of randomized clinical trials. The articles were identified in the electronic databases BIREME and PubMed, in English and Portuguese, published in the last five years, with participants of both sexes, healthy or not. Results: Some studies have verified a significant decrease in weight and BMI with the use of extra virgin olive oil, anti-inflammatory protection of cytokines and chemokines. Diet supplemented with extra virgin olive oil had lower rates of more severe cardiovascular events than the low-lipid diet. Olives presented components with anti-inflammatory and antioxidant properties that reduced LDL-c, aiding in cardiovascular health. There was also a decrease in IL-8. Some authors have shown recommended dosages ranging from 30 to 50 ml. Conclusion: Olive oil is effective in the prevention and treatment of cardiovascular diseases. However, more studies are needed on this topic, as well as on the recommended safe dosages.
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INTRODUÇÃO
Atualmente, as doenças cardiovasculares (DCV) estão entre as maiores causas de morte no Brasil. As DCV têm fatores de risco modificáveis e não modificáveis. Dentre os fatores de risco modificáveis estão as dislipidemias que consistem em alterações metabólicas no metabolismo de lipídios que repercutem nos níveis séricos de lipoproteínas. Podem ter causas primárias que são de origem genética ou causas secundárias que são obtidas pelo estilo de vida inadequado, doenças e medicamentos1.
A maior parte dos fatores de risco pode ser alterada com um estilo de vida mais saudável, mudanças de hábitos alimentares e prática de exercícios físicos, reduzindo assim o risco de desenvolvimento das DCV e aumentando a longevidade dos pacientes2.
A terapia nutricional na dislipidemia objetiva melhorar o perfil lipídico diminuindo o LDL-c e aumentando o HDL, e focando principalmente na diminuição do consumo de gorduras saturadas que são aterogênicas, presente principalmente nos alimentos de origem animal, mas também encontradas em fontes vegetais como no óleo de dendê e de coco, e no aumento do consumo de gorduras poli-insaturadas como nozes, óleo de soja, salmão e monoinsaturadas como amendoim, azeite de oliva, abacate, gergelim que se relacionam à melhora do perfil lipídico2.
O azeite de oliva (AO), extraído da azeitona, é um exemplo de gordura monoinsaturada, e parece ser bom aliado na prevenção das DCV. Estudos mostram que o AO promove o aumento do HDL-c e diminui o LDL-c3. Não há diferença na composição dos azeites, apenas em relação ao teor da acidez, que no azeite de oliva extra virgem é ≤ 0,8 % e no azeite de oliva virgem comum varia de 1,2 a 1,5 %4. Neste sentido, o objetivo deste estudo foi verificar a eficácia do uso de AO na prevenção e tratamento das DCV.
MÉTODOS

Trata-se de um estudo de revisão de ensaios clínicos randomizados (ECR).

Estratégia de busca

Os artigos foram identificados nas bases eletrônicas de dados BIREME e PubMed. A busca da literatura foi realizada utilizando o termo olive oil and cardiovascular diseases, nos idiomas inglês e português.
Critérios de elegibilidade

Foram incluídos ensaios clínicos randomizados, de qualquer país, relacionados ao tema publicado nos últimos cinco anos (2017 a 2022), com participantes de ambos os sexos, saudáveis ou portadores de alguma patologia. Excluíram-se artigos de revisão, estudos que não relacionavam diretamente o azeite de oliva com doenças cardiovasculares.
Seleção dos artigos

Os artigos inicialmente foram avaliados pelo título e data de publicação, utilizando os critérios de elegibilidade e exclusão. 

Foram identificados 1.186 artigos em duas bases de dados. Após análise dos títulos, resumo e aplicação dos critérios de exclusão, seis artigos foram selecionados para o presente estudo conforme a Figura 1.
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Figura 1. Fluxo de identificação, seleção, elegibilidade e inclusão dos estudos para revisão.
RESULTADOS
Todos os artigos são ECR3,5,6,7,8,9, com duração de 3 semanas a 5 anos, realizados com população de ambos os sexos e idade entre 20 e 80 anos, exceto estudo realizado por Alma Rus et al.(2020)9, cuja população de estudo era composta apenas mulheres. Em dois estudos5,6, a população foi dividida em grupos que apresentavam dosagens semelhantes. Os demais estudos divergiam quanto a composição dos grupos e dosagens utilizadas (Tabela 1).
Estudo de Urpi-Sarda et al. (2021)5 era do tipo ECR simples-cego, multicêntrico e controlado, estudos de Sanches-Rodriguez et al. (2019)6 e de Estruch et al. (2018)3 eram do tipo ECR duplo-cego, cruzado e controlado. Estudo de Khaw et al. (2018)7era ECR, estudo de Hernáez et al. (2017)8 era ECR multicêntrico, paralelo e já estudo de Alma Rus et al. (2020)9 era ECR controlado, duplo-cego. As dosagens de azeite de oliva utilizadas nos diversos grupos constituídos variaram de 30ml a um litro/dia. Três estudos5,3,8 utilizaram 30g de nozes variadas (Tabela 1).
A prevenção e o tratamento das DCV foram analisados em seis estudos, com resultados eficazes nos grupos que adotaram o azeite de oliva e o azeite de oliva extravirgem, mas somente o estudo de Sanches-Rodriguez et al. (2019)6 ressaltou a dosagem de recomendação, que era de 30ml de azeite de oliva virgem (Tabela 2).
Urpi-Sarda et al. (2021)5 e Alma Rus et al. (2020)9 relataram diminuição significativa de peso e IMC com o uso de azeite de oliva extravirgem. Estudo realizado por Khaw et al. (2018)7, por sua vez, não verificou diferenças significativas nas alterações de peso e IMC entre os grupos avaliados usando azeite de oliva virgem (Tabela 2).
Estudos de Urpi-Sarda et al. (2021)5 e Sanches-Rodriguez et al. (2019)6 verificaram nos grupos dieta Mediterrânea com azeite de oliva extra virgem (DM-AOE) e grupo de azeite de oliva enriquecido por compostos fenólicos (AOF) proteção anti-inflamatória de citocinas e quimiocinas, que são biomarcadores inflamatórios ativados na presença de alguma substância que pode gerar perigo ao organismo. Estruch et al. (2018)3 mostraram que a dieta suplementada com azeite de oliva extravirgem teve menores taxas de acometimentos cardiovasculares mais graves que a dieta com baixo teor de lipídios. Estudo de Khaw et al. (2018)7 mostrou a importância de gorduras monoinsaturadas na dieta e a necessidade de cada vez mais se evitar as gorduras saturadas (Tabela 2).
Sanches-Rodriguez et al. (2019)6 destacaram como principais componentes anti-inflamatórios presentes nas azeitonas o tirosol, hidroxitirosol, leuropeína e ligstrosídeo. Verificou também no grupo DM-AOE diminuição da IL-8, assim como em estudo realizado por Urpi-Sarda et al. (2021)5 e  Sanches-Rodriguez et al. (2019)6. Já estudo de Alma Rus et al. (2020)9, utilizando azeite de oliva extravirgem e estudo de Hernáez et al. (2017)8 com azeite de oliva virgem destacaram apenas que ambos os azeites têm propriedades antioxidantes que auxiliam na saúde cardiovascular (Tabela 2).
Khaw et al. (2018)7 afirmaram que não houve aumento do LDL-c e Hernáez et al. (2017)8 relataram diminuição da oxidação de LDL. Sanches-Rodriguez et al. (2019)6 verificaram efeitos benéficos no HDL (Tabela 2).
Três estudos5,8,9 não tiveram perda de seguimento. Nos demais estudos, as perdas variaram de 2 a 1.588 indivíduos6,7,8 (Tabela 2).
Tabela 1. Características dos ensaios clínicos randomizados selecionados nesta revisão (n= 6).

	Autor (ano)
	Amostra (n)
	Idade
(anos)
	Delineamento/
Seguimento
	Intervenções

	URPI-SARDA et al. (2021)5
	Grupo DM-AOE: 93, 63♀ 30 ♂ 

Grupo DM-NOZ: 92, 58♀ 34 ♂ 

Grupo DBTL: 100, 68♀ 32 ♂ 
	Grupo DM-AOE: 68±6

Grupo DM-NOZ: 67±5

Grupo DBTL 67±6
	ECR, grupo paralelo, simples-cego, multicêntrico, controlado (5 anos)
	Grupo DM-AOE: 1 litro/semana
Grupo DM-NOZ: 30g (15 g de nozes, 7,5 g de avelãs e 7,5 g de amêndoas)

Grupo DBTL: dieta com baixo teor de lipídios

	SANCHES-RODRIGUEZ et al.
(2019)6
	53, 26 ♀ 27 ♂

Grupo AOF: 18

Grupo AOFT: 18

Grupo AOV: 18
	20 a 50
	ECR, cruzado, controlado, duplo-cego (3 semanas)
	Cada grupo: 30ml (28g) de azeite com diferentes quantidades de compostos bioativos:

Grupo AOF = 30ml/dia

Grupo AOFA = 30ml/dia

Grupo AOV = 30ml/dia

	ESTRUCH et al.
(2018)3
	7.447, 4.244 ♀ 3.202 ♂

Grupo DM-AOE: 2543, 1493♀ 1050♂

Grupo DM-NOZ: 2454, 1326♀ 1128♂

Grupo DC: 2450,1463♀ 987♂
	♂: 55 a 80

♀: 60 a 80
	ECR cruzado, controlado, duplo-cego (5 anos)


	Grupo DM-AOE: 1 litro/semana
Grupo DM-NOZ: 30g de nozes mistas/dia por pessoa (15g de nozes, 7,5g de avelãs e 7,5g de amêndoas)

Grupo DBTL: dieta com baixo teor de lipídios 

	KHAW et al.

(2018)7
	96, sendo 64♀ 32 ♂ 

Grupo OC: 30   
Grupo M: 33  
Grupo AO: 33
	50 a 75
	ECR, 4 semanas
	Grupo OC: 50g/dia óleo de coco

Grupo M: 50g/dia manteiga sem sal

Grupo AO: 50g/dia de azeite de oliva

	HERNÁEZ et al.

(2017)8
	210, sendo 102♀ 108♂

Grupo AOV: 71 

Grupo NOZ: 68 

Grupo DBTL: 71
	Grupo AOV: 66,5±6,34

Grupo NOZ: 65,1±6,85

Grupo DBTL: 64,7±6,58
	ECR, multicêntrico, paralelo, 1 ano
	Grupo AOV: 1litro/semana

Grupo NOZ: 30g/dia (nozes, avelãs e amêndoas)



	ALMA RUS et al.
(2020)9
	30 ♀fibromialgia

Grupo AOE: 15

Grupo AOR: 15
	Grupo AOE: 54,10 ± 5,57

Grupo AOR: 49,81 ± 5,81
	ECR controlado, duplo-cego, 3 semanas
	Grupo AOE: 50ml/dia

Grupo AOR: 50ml/dia


 DM: dieta mediterrânea; AOE: azeite de oliva extravirgem; NOZ: nozes; DBTL: dieta com baixo teor de lipídios; MA: medida antropométrica; ECR: ensaio clínico randomizado; PA: pressão arterial; PC: peso corporal; IMC: índice de massa corporal; PL: perfil lipídico; OP: óleo de peixe; AOV: azeite de oliva virgem; AOF: azeite de oliva rico em compostos fenólicos enriquecidos com triterpenos; AOFA: azeite de oliva rico em compostos fenólicos produzidos a partir da azeitona Picual; OC: óleo de coco; M: manteiga; AO: azeite de oliva; DC: dieta controle; AOR: azeite de oliva refinado.

Tabela 2. Principais resultados e perda de seguimento dos ensaios clínicos randomizados selecionados nesta revisão (n=6).

	Autor (ano)
	Principais resultados
	Perdas de seguimento (n)

	URPI-SARDA et al. (2021)5
	- > 90% sobrepeso ou obesidade, sendo 81,8% hipertensos, 70,5% dislipidemia e 55,4% diabéticos.

- Alteração de peso e IMC no EVOO de -1,1kg e -0,4kg/m2, no NOZ de 0,1kg e 0,07kg/m2, DBTL de -0,2kg e -0,06kg/m2.
- Grupo DM - AOE: 4 x ˂ ENA78 (PTN ativadora de neutrófilos) e 6 x ˂ MCP-1 (PTN atrativa de monócitos) em relação grupo controle;

- Grupo DM – NOZ: 5 x ˂ IFN-γ (citocina) e 7 x ˂ MCP-1 7 (PTN atrativa de monócitos) em relação grupo controle;

- Sem alteração significativa de expressão gênica.
-Ambos os grupos: efeitos anti-inflamatórios significativos pela diminuição das concentrações plasmáticas de citocinas e quimiocinas relacionados à aterosclerose e melhora nos fatores de risco cardiovascular.
-Dieta do mediterrâneo: efeito anti-inflamatório a longo prazo pela diminuição do plasma e redução da inflamação via IL-1β (citocina), em vez de IL-18 (citocina).

- Melhora nos fatores de risco cardiovascular clássicos (peso corporal, pressão arterial, concentração plasmática de colesterol ou perfil lipídico).

- Considerada um padrão alimentar saudável na prevenção de DCV em populações de alto risco cardiovascular.
-Ambos os grupos DM tiveram resultados positivos na redução de DCV .
	0

	SANCHES-RODRIGUEZ et al.
(2019)6
	-Fornece primeiro nível de evidência sobre benefícios cardiovasculares dos ácidos oleanólico e maslínico.

-Presença de ácidos oleanólico e maslínico de sementes de azeitona em AOV confere proteção contra a inflamação.

-Eficácia na prevenção de DCV.
-Fornece efeitos anti-inflamatórios.

-Efeitos benéficos no HDL.

-Diminuição da IL-8.

- Dosagem recomendada: 30ml de AOF (protege DNA contra estresse oxidativo).
	2

	ESTRUCH et al.
(2018)3
	-Os grupos DM-AOE e DM-NOZ tiveram uma taxa menor de eventos cardiovasculares (AVC, IAM) mais graves do que aqueles atribuídos a um grupo dieta com baixo teor de gordura.

-Eficaz para prevenção primária de DCV.
- Ambos os grupos DM tiveram resultados positivos na redução de DCV.
	1.588

	KHAW et al. (2018)7
	- Não houve diferenças significativas nas alterações de peso, IMC.
- O OC extravirgem foi semelhante ao azeite e não aumentou o LDL-c.

- Importância de gorduras monoinsaturadas nos alimentos e a diminuição de gorduras saturadas para uma vida mais saudável.

- Redução do risco cardiovascular com dieta mediterrânea utilizando azeite extravirgem.

-É preciso novos estudos para estabelecer limites mais específicos entre as diferentes gorduras.
	5

	Hernáez et al. (2017)8
	- A dieta enriquecida com azeite virgem, diminuiu aterogenicidade do LDL em indivíduos de alto risco cardiovascular.
- Efeitos anti-inflamatórios.

- Eficaz na prevenção de DCV.

- O grupo AOV fica em evidência, diminuindo a oxidação de LDL-c.
	0

	ALMA RUS et al.
(2020)9
	- Redução de peso no grupo AOE de -0,63 e IMC de 0,46, e no grupo AOR aumentou 0,24 de peso e -0,09 IMC.

-Recomendado o consumo de azeite de oliva na prevenção e/ou tratamento de doenças cardiovasculares em pacientes com fibromialgia.

-Eficácia na prevenção e/ou tratamento.
- Efeitos anti-inflamatórios. 

- Ambos os grupos ficam em evidência com suas propriedades antitrombóticas e anti-inflamatórias.
	0


DM: dieta mediterrânea; AOE: azeite de oliva extravirgem; NOZ: nozes; AOV: azeite de oliva virgem; AOF: azeite de oliva enriquecido com seus próprios fenóis; AOFT: azeite de oliva enriquecido com fenóis de tomilho; OC: óleo de coco; M: manteiga; AO: azeite de oliva; PTN: proteína, AVC: acidente vascular cerebral,IAM: infarto agudo do miocárdio.

DISCUSSÃO
A prevenção das DCV foi analisada em todos os estudos, com resultados eficazes nos grupos que adotaram o azeite de oliva virgem e o azeite de oliva extravirgem. Belardo et al. (2022)10 constataram prevenção primária e secundária de doenças cardiovasculares (DCV) com a dieta mediterrânea que é composta por oleaginosas, grãos, cereais, azeite e peixes. Estudo Sanches-Rodriguez et al. (2019)6, por sua vez, ressaltou a dosagem de recomendação, que era de 30ml de azeite de oliva virgem. Outro estudo também verificou redução do LDL-c e do colesterol total, utilizando com uma dosagem de azeite de oliva virgem de 50ml por dia11.
Khaw et al. (2018)7 destacaram a importância de gorduras monoinsaturadas na dieta e a necessidade de cada vez mais se evitar as gorduras saturadas para melhora da saúde cardiovascular. Apesar das inovações na área da saúde, as DCV continuam sendo uma das maiores causa de morte no mundo, foi possível observar que 30% das mortes do Brasil são causadas pelas DCV12. E um dos fatores de risco pré-estabelecidos é uma alimentação inadequada e de baixa qualidade. A dieta mediterrânea tem demonstrado eficácia na prevenção primária e secundária de doenças cardiovasculares10. O padrão saudável de alimentação para diminuir e prevenir DCV deve ser constituída de vegetais, legumes, frutas, nozes, sementes, proteínas vegetais e peixes, evitando sal, grãos refinados, ultra processados, gordura saturada e gordura trans que aumenta o LDL-c e diminui o HDL, afetando a proteção das células e diminuindo a ação do sistema imunológico, contribuindo para a formação de placas aterogênicas e favorecendo o desenvolvimento de doenças crônicas10.
No presente estudo, dois estudos relataram diminuição significativa de peso e IMC com o uso do azeite de oliva5,9. Por sua vez, estudo realizado por Khaw et al. (2018)7, não verificou diferenças significativas nas alterações de peso e IMC. Estudo de Fernández-Real et al. (2012)13 também não observou redução significativa do IMC, permanecendo inalterado até o final do experimento por dois anos. Já em estudo de Otrante et al. (2021)14, o IMC teve aumento pouco significativo. 

Urpi-Sarda et al. (2021)5 e Sanchez-Rodriguezet al. (2019)6 relataram resultados de proteção anti-inflamatória e propriedades antioxidantes que favorecem a saúde cardiovascular, o que também foi verificado por Pedret et al. (2018)15, cujo estudo mostrou aumento de antioxidantes nas partículas de HDL após a ingestão de azeite e diminuição da oxidação do LDL. O grupo que recebeu azeite enriquecido com fenóis apresentou aumento da taxa de retinol, ubiquinol, alfa tocoferol e carotenoides e outro grupo que recebeu azeite enriquecido com seus próprios fenóis teve aumento na quantidade de antioxidantes hidrofílicos que conferem proteção aos lipídios e proteínas do dano oxidativo, conferindo também proteção anti-inflamatória.
Sanchez-Rodriguezet al. (2019)6 destacaram como principais componentes anti-inflamatórios presentes nas azeitonas o tirosol, hidroxitirosol, leuropeína e ligstrosídeo, corroborando com achados de Franconi et al. (2020)16, cujo estudo verificou que estes mesmos componentes anti-inflamatórios das azeitonas contribuem para a proteção contra danos oxidativos, recomendando uma dose diária de 5mg de hidroxitirosol, tirosol e seus derivados.
No presente estudo, Estruch et al. (2018)3 mostraram que dieta suplementada com azeite teve menores taxas de acometimentos cardiovasculares mais graves que a dieta com baixo teor de lipídios, corroborando com achados de Farrás et al. (2019)17, uma vez que azeite enriquecido com seus próprios fenóis e com tomilho promove regulação do fluxo de colesterol HDL, garantindo um perfil lipídico mais cardioprotetor. 
Sanchez-Rodriguez et al. (2019)6 e Urpi-Sarda et al. (2021)5 verificaram também diminuição da IL-8 nos grupos suplementados com azeite. Estudo de Geraldo et al. (2008)18 também apresentou redução de citocinas, incluindo a IL-8.
CONCLUSÃO

Os achados do presente estudo sugerem que o azeite de oliva é eficaz na prevenção e no tratamento das doenças cardiovasculares. O azeite de oliva apresentou componentes com propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes que reduziram o LDL-c, auxiliando na saúde cardiovascular. Alguns autores mostraram dosagens recomendadas variando de 30 a 50 ml. No entanto, mais estudos são necessários sobre este assunto, bem como sobre as dosagens seguras recomendas. 
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