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RESUMO

O presente estudo avaliou os possiveis efeitos teratogénicos e embriotoxicos do extrato
hidroalcoodlico de folhas de um blend de cultivares de Olea europaea L. em ratas Wistar
prenhas. Foram utilizadas 11 fémeas, distribuidas em dois grupos: controle (dgua destilada) e
tratado (15 mg/kg/dia de extrato, administrado por gavagem oral durante todo o periodo
gestacional de 21 dias). Durante o experimento, foram monitorados o consumo de ragéao e agua,
0 ganho de peso materno, além de parametros reprodutivos e do desenvolvimento fetal. Os
resultados demonstraram que as ratas tratadas apresentaram reducéo significativa no consumo
de agua e menor ganho de peso corporal quando comparadas ao grupo controle. De forma
semelhante, os filhotes do grupo tratado também exibiram menor ganho ponderal. Observou-
se ainda aumento da mortalidade fetal, refletido em uma reducdo da taxa de natalidade para
60,37% no grupo tratado, em contraste com 93,54% no controle. Apesar dessas alteragdes, ndo
foram verificadas malformacdes externas nos neonatos de ambos 0s grupos. Dessa forma, 0s
achados sugerem que o extrato hidroalcoolico de folhas de Olea europaea L. pode exercer
efeitos adversos sobre a reproducdo e o desenvolvimento fetal em ratas, principalmente ao
comprometer a ingestdo de agua, o ganho de peso materno e a viabilidade dos fetos. Esses
resultados apontam para a necessidade de cautela quanto ao uso de preparacgdes a base de Olea
europaea L. durante a gestacdo, bem como para a importancia da realizacdo de estudos
adicionais que esclarecam os mecanismos envolvidos e avaliem a seguranca do consumo em
diferentes contextos bioldgicos.
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1 INTRODUCAO

O uso de extratos vegetais como alternativas terapéuticas tem crescido de forma
significativa nas ultimas décadas, destacando-se tanto em praticas de medicina tradicional
quanto em tratamentos modernos. A Olea europaea L., conhecida como oliveira, destaca-se
entre as plantas mais estudadas em virtude de seus beneficios comprovados a salde, atribuidos
principalmente as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e cardioprotetoras. Tais
efeitos sdo associados a presenca de compostos bioativos em suas folhas, com énfase para a
rutina e a oleuropeina. Apesar do uso frequente desses extratos em suplementos alimentares e
fitoterapicos, sua seguranca em contextos vulneraveis, como a gestacdo, ainda carece de
investigacGes mais aprofundadas (Duarte et al., 2022).

O estudo dos efeitos teratogénicos e embriotoxicos de substancias administradas durante
a gravidez € um campo de crescente interesse cientifico. Com a popularizacdo do uso de
fitoterapicos nesse periodo, torna-se essencial a realizacdo de pesquisas que avaliem potenciais
riscos a saude materno-fetal. Muitos compostos naturais podem provocar efeitos adversos,
imediatos ou tardios, sobre o desenvolvimento embrionario. A auséncia de regulamentacGes
rigorosas e de estudos especificos acerca da seguranca desses produtos, conforme salientado
pela ANVISA (2022), contribui para interpretacdes equivocadas sobre suas propriedades,
especialmente quando comparados a medicamentos convencionais, que passam por processos
de validagdo mais robustos.

No caso da Olea europaea L., embora seus compostos fendlicos — como rutina,
oleuropeina e hidroxitirosol — sejam amplamente reconhecidos pelos beneficios a saude,
faltam evidéncias cientificas sobre a seguranca do uso do extrato hidroalcodlico de folhas,
particularmente quando obtido a partir de blend de diferentes cultivares (Arbequina, Arbosana
e Koroneiki), durante a gestacdo. Essa lacuna justifica a necessidade de estudos experimentais
que avaliem potenciais efeitos adversos sobre a reproducdo e o desenvolvimento embriofetal.

A Olea europaea L. € uma espécie frutifera da familia Oleaceae, amplamente cultivada
em paises de clima mediterraneo em razéo de sua relevancia econdmica, social e nutricional.
Embora grande parte das folhas seja descartada durante o processo de extracdo do azeite, esse
subproduto tem atraido interesse cientifico em virtude de suas propriedades bioativas (Coppa
et al., 2017). Estudos recentes identificaram a presenca de compostos fenolicos nessas folhas,
incluindo oleuropeina, rutina e hidroxitirosol, com reconhecida atividade antioxidante, anti-
inflamatdria, antimicrobiana e potencial terapéutico em doencas cronicas, como
cardiovasculares, neurodegenerativas e metabolicas (Silva & Guedes, 2022). Essa valorizacéo
dos subprodutos da oliveira impulsiona novas pesquisas sobre seu aproveitamento na
formulacdo de suplementos alimentares e fitoterapicos, em conformidade com as normas da
ANVISA (2021).

Entretanto, embora os efeitos benéficos desses compostos sejam amplamente
documentados, o uso indiscriminado de fitoterapicos levanta preocupacdes relevantes quanto a
seguranca, sobretudo em populagdes vulnerdveis, como gestantes. A crenca amplamente
difundida de que produtos de origem natural sdo inofensivos pode mascarar potenciais riscos
embriotdxicos e teratogénicos, especialmente porque muitos desses compostos ndo sdo
submetidos a testes toxicologicos rigorosos antes de sua comercializacdo. No contexto da
gestacdo, alteracdes fisiologicas e hormonais podem modificar a resposta materna a essas
substancias, tornando indispensavel uma avaliacdo criteriosa de seus efeitos (Silva & Guedes,
2022).

Diante desse cenario, torna-se essencial aprofundar as investigacfes sobre a toxicidade
reprodutiva de extratos vegetais, com énfase nas folhas de oliveira, a fim de compreender seus
possiveis impactos no desenvolvimento fetal e na saide materno-infantil, em consonancia com
as diretrizes da OECD (2018). Este estudo tem como objetivo discutir a relevancia da avaliacéo
da seguranca de fitoterapicos durante a gestacdo, ressaltando os potenciais efeitos adversos
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associados ao extrato de folhas de oliveira e a outros compostos bioativos, bem como 0s
métodos cientificos empregados na deteccdo de toxicidade embrionéria.

2 METODOLOGIA
2.1 OBTENCAO E ANALISE FITOQUIMICA DO EXTRATO

O extrato foi preparado a partir de folhas coletadas de um olival localizado em Cagapava
do Sul, RS, conforme patente BR 10 2023 007641 6 (INPI). Apoés a coleta, as folhas foram
higienizadas, secas a sombra, moidas e, submetidas ao processo de extracdo hidroalcodlica
seguido de rotaevaporagéo para retirada do solvente.

A andlise fitoquimica foi realizada por cromatografia liquida de ultra eficiéncia
(UHPLC-DAD), utilizando padrbes comerciais de oleuropeina, rutina, quercitina e
hidroxitirosol.

2.2 ANIMAIS

O experimento foi realizado com 11 ratas prenhas da linhagem Wistar, de idade e peso
homogéneos, fornecidas pelo Biotério Central da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), sob aprovacéo do Comité de Etica no Uso de Animais (protocolo n° 10381/2025). Os
animais foram mantidos em condi¢6es ambientais controladas de temperatura (22 + 1 °C, ciclo
claro/escuro de 12 h) com livre acesso a ragdo padrdo e agua filtrada. Antes do inicio dos
tratamentos, todas as ratas foram submetidas a um periodo de aclimatagéo de cinco dias.

As ratas prenhas foram aleatoriamente colocadas em dois grupos experimentais:

Grupo 1 — Controle: recebeu apenas adgua destilada por gavagem (n = 5).

Grupo 2 — EO 15: recebeu extrato hidroalcoolico de folhas de Olea europaea L.
(cultivares Arbequina, Arbosana e Koroneiki), na dose de 15 mg/kg/dia, diluido em agua
destilada (n = 6).

A dose foi definida com base em estudos prévios do Laboratorio de Bioprospeccao e
Biologia Experimental (LABBIE) da Universidade Franciscana (UFN), que demonstraram
seguranca farmacologica da concentracdo em modelos in vitro e in vivo.

O tratamento foi realizado por gavagem oral durante 21 dias consecutivos, com dosagem
ajustada conforme a variacdo de peso dos animais (peso monitorado dia sim, dia ndo). O
consumo de &gua e racdo foi avaliado trés vezes na semana, assim como a limpeza das gaiolas
e mamadeiras.

Ap0s o parto ou no 22° dia de gestacdo, as fémeas e seus filhotes foram anestesiados
com Isoflurano 10% (0,1 mL/100 @), por via respiratdria. A eutanasia foi realizada por
decaptacéo.

2.3 TAXAS REPRODUTIVAS
As ratas foram autorizadas a parir espontaneamente, e os dados reprodutivos foram
registrados no dia do nascimento da prole, incluindo niamero de filhotes vivos e mortos, peso
ao nascer e observacdo de possiveis malformacoes.
As seguintes taxas reprodutivas foram calculadas conforme metodologia da
Environmental Protection Agency (EPA):
e Taxa de Natalidade: representa a proporcdo de filhotes nascidos vivos em relacdo ao
total de filhotes nascidos (vivos + mortos);
e Taxa de Parto: representa a propor¢do de fémeas que pariram em relacdo ao niumero de
fémeas gestantes.
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2.4 ANALISE DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

Foram coletados o sangue das ratas pos-parto para realizagdo das anélises bioquimicas,
como as medidas soroldgicas de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), albumina, creatinina, ureia, triglicerideos (TAG), colesterol total e glicemia.

2.5 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica, os dados foram expressos como média + desvio padréo (DP).
Foram utilizados testes estatisticos conforme a natureza dos dados: Teste t de Student e ANOVA
unidirecional, com teste post hoc de Tukey. Quando necessario, aplicaram-se testes ndo
paramétricos (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e Dunn). Diferengas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p < 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ANALISE FITOQUIMICA DO EXTRATO

A caracterizacdo fitoquimica do extrato hidroalcodlico de Olea europaea L. é
fundamental para a compreenséo dos efeitos observados durante este estudo. A anélise revelou
a presenca de flavonoides, como rutina (110,14 mg/g), além de compostos fendlicos, como
hidroxitirosol (8 mg/g) e oleuropeina (5,36 mg/g). Esse perfil difere do descrito por Kaeidi et
al. (2011), que destacaram a oleuropeina e seu derivado hidroxitirosol como o0s principais
constituintes bioativos da oliveira, tradicionalmente associados aos efeitos terapéuticos. No
entanto, a maior concentragdo de rutina no presente extrato direciona a discussao para 0S
possiveis impactos desse composto especifico.

Sobre a toxicidade reprodutiva feminina, os dados disponiveis permanecem escassos.
Até o momento, ndo ha evidéncias conclusivas de que a rutina cause efeitos deletérios
significativos no sistema reprodutor feminino. Contudo, a auséncia de estudos mais abrangentes
reforca a necessidade de novas investigacdes para esclarecer seu perfil de seguranca em ambos
0s sexos (Becho et al., 2015). Essa lacuna se torna particularmente relevante diante dos achados
do presente estudo em ratas gestantes.

Corroborando esses resultados, Breunig (2021) avaliou a oleuropeina (2000 mg/kg/dia)
e observou ninhadas com menor peso ao nascer, além da reducdo no ganho de peso materno
nos estagios finais da gestacdo, apontando possiveis sinais de toxicidade reprodutiva. Tais
evidéncias se alinham aos achados aqui relatados, que sugerem efeitos adversos tanto maternos
quanto fetais decorrentes da exposicao ao extrato de folhas de oliveira.

3.2 ANIMAIS

A figura 1 ilustra o consumo diario de racdo e agua pelas ratas durante a gestacdo. A
média de consumo de racéo foi de 32,06 g/rata/dia para o grupo controle (C) e 32,45 g/rata/dia
para o grupo tratado com extrato das folhas de oliveira (EO 15), sem diferencas significativas
entre os grupos. Os resultados encontrados estdo de acordo com estudos prévios desenvolvidos
por Christian et al. (2004) e Clewell et al. (2016), que desmonstraram ndo haver alteracdes de
consumo de racdo nos grupos tratados. Adicionalmente, Clewell et al. (2016) avaliaram a
genotoxicidade e a toxicidade oral de dose repetida do Bonolive®, um extrato solivel em agua
patenteado das folhas de oliveira (Olea europaea L.), e ndo observaram atividade genotoxica
em testes de micronicleo in vivo em camundongos, mesmo em concentracdes de até 2000
mg/kg de peso corporal por dia. Estes dados corroboram a auséncia de efeitos agudos no
consumo de racdo observados em nosso estudo.
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Figura 1 — Avaliacdo do consumo de racdo (g) e agua (mL) das ratas durante a gestagao.
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As analises foram realizadas Teste t de Student. Valores com p <0,05 foram considerados estatisticamente
significantes, sendo * p <0,05.

Neste estudo, ndo foi observada diminui¢do na ingestdo de alimentos no grupo EO 15,
no entanto, houve reducdo no consumo de agua (figura 1), resultando em uma diminui¢do no
peso corporal das gestantes e filhotes (figura 2 e 3). Esses parametros sdo importantes na
avaliagéo toxicologica de uma substancia, pois podem indicar sinais de toxicidade sistémica ao
refletirem o estado geral de saude dos animais (VValadares, 2006).

O consumo medio diario de agua foi de 38,47 mL/rata/dia no grupo C e de 36,69
mL/rata/dia no grupo EO 15. Verificou-se diferenca estatistica entre o grupo controle e o tratado
com extrato das folhas de oliveira (EO 15), sendo que estes, diminuiram a ingesta de agua
durante o periodo gestacional.

Alguns estudos de desenvolvimento e toxicidade reprodutiva, o fator de importancia é
a diminuicdo da ingesta de agua, pois pode acarretar prejuizo no desenvolvimento dos animais
(Leichter & Lee, 1984; Campbell et al., 2009), o que pode explicar as mortes fetais oriundas de
ratas tratadas com extrato hidroalcodlico, conforme tabela 1 abaixo:

Tabela 1 — Avaliagéo das ratas paridas, total de filhotes nascidos vivos e mortos.

GRUROS | o RATAS  RATAS | TOTALDE | Nascibos | Nascipos
MORTOS VIVOS

R1 R1 10 1 9

R5 R5 9 1 8

Controle R7 R7 12 - 12
R9 p ) i i

R6 p ; i i

R3 R3 12 4 8

R5 R5 7 2 5

R13 R13 9 i 9

EO 15 R11 R11 9 5 4
R15 R15 9 6 3

R12 R12 7 4 3

Legenda: * animais mortos.
Fonte: Construcéo da autora.

A figura 2 a seguir mostra a avaliagdo da massa corporal das fémeas, no periodo de
gestacdo (21 dias) ao serem tratadas com extrato hidroalcodlico de folhas de Olea europaea L.,
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na dose de 15 mg/kg/dia, diluido em &gua destilada e o controle que recebeu apenas agua
destilada por gavagem.
O peso de cada animal foi mensurado diariamente e os dados estdo representados em

massa (g).

Figura 2 — Avaliacdo da massa corporal das ratas durante periodo gestacional.
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As analises foram realizadas Teste t de Student. Valores com p <0,05 foram considerados estatisticamente

significantes, sendo * p <0,05.

Durante o periodo gestacional, as fémeas tratadas com EO 15, tiveram a massa corporal
estatisticamente menor em relagdo ao grupo controle, embora tenham apresentado consumo de
racdo estatisticamente similar ao controle.

A reducdo do peso materno pode indicar sinais de toxicidade quando associada a um
menor peso dos fetos (Beyer et al., 2011), fato evidenciado neste trabalho quando avaliamos o
peso dos filhotes nascidos das gestantes tratadas com EO 15 (figura 3), quando comparado ao
controle.

Figura 3 — Avaliacdo da massa corporal dos filhotes.
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As analises foram realizadas Teste t de Student. Valores com p <0,05 foram considerados estatisticamente

significantes, sendo *** p <0,05.

Ao se avaliar a toxicidade materna, no que se refere a ganho de peso diminuido ou
perda de peso corporal, deve-se considerar que qualquer efeito que leve a diminui¢do do peso
fetal ou na reducdo do tamanho da ninhada afetardo o peso materno. De modo que para avaliar
a influéncia do peso corporal fetal sobre 0 peso materno, é essencial correlacionar que avalie a
correlacdo entre o peso materno, tamanho de ninhada e peso dos fetos (Beyer et al., 2011), onde
neste trabalho mostrou-se diferente do controle.
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No grupo tratado com EO 15 ndo foram detectadas alteragdes teratogénicas, nem
malformagdes externas nos fetos avaliados, porém houve mortes fetais, alterando a taxa de
natalidade de 60,37%, no grupo EO 15, em relagdo ao grupo controle, 93,54%, embora a taxa
de parto tenha sido maior no grupo EO 15, 100%, em comparagdo ao grupo controle 60%, como
podemos observar na figura 4.

Figura 4 — Imagem da prole, mostrando que ndo ha malformacoes fetais.

Fonte: Construcdo do autor.

A avaliacdo de risco em toxicologia reprodutiva ndo deve se restringir a malformacgdes
estruturais, mas também considerar alteragdes funcionais e da dindmica gestacional — como
variacdes de peso fetal, aborto, prematuridade, mortalidade neonatal e intercorréncias pos-parto
(Aragéo et al., 2019). Em nosso estudo, a administracdo gestacional do extrato hidroalcoolico
de folhas de Olea europaea L. associou-se & menor ingestéo hidrica e a menor ganho ponderal
materno, além de desfechos perinatais desfavoraveis, sugerindo sinais de toxicidade
reprodutiva.

A literatura recente sobre folhas de oliveira e seus principais fendlicos (oleuropeina,
hidroxitirosol e rutina) mostra resultados heterogéneos e, muitas vezes, modelo-dependentes.
Em modelos ndo gestacionais, o extrato foliar frequentemente aparece como protetor frente a
agentes toxicos ou a estados metabdlicos adversos, mitigando dano testicular e estresse
oxidativo (Hakemi et al., 2019; Mahmoudi et al., 2023; Abdellah et al., 2024). Em contextos
obstétricos especificos, ha indicios de beneficio fisiopatologico — por exemplo, melhora de
marcadores angiogénicos relacionados a pre-eclampsia com extrato de folha de oliveira
(Anggraini et al., 2024) e relato de seguranca embrionaria em ratas com diabetes tipo 1
induzido, quando se utilizaram folhas de oliveira como intervencao antidiabética (Mashaal et
al., 2024). Em cultura placentaria humana, um extrato comercial (OleaVita) exibiu acdo anti-
inflamatéria, reduzindo citocinas pré-inflamatorias associadas a complicacBes gestacionais
(Kaneko et al., 2019).

Por outro lado, permanece incerta a margem de seguranca durante a gestacao,
especialmente porque o perfil fitoquimico do extrato varia com cultivar, local de cultivo,
processamento e padronizacédo, o que altera teores de oleuropeina, hidroxitirosol e rutina e pode
modificar efeitos bioldgicos/toxicologicos (De Oliveira et al., 2024). Essa variabilidade,
somada a diversidade de doses e vias de administracdo, ajuda a explicar achados contraditérios
entre estudos e reforca a necessidade de padronizagdo. A rutina, componente relevante no nosso
extrato, apresenta sinal misto na literatura recente: ha trabalhos apontando efeitos benéficos
sobre parametros reprodutivos e espermaticos, porém, novamente, fora do contexto gestacional
e sobretudo como agente protetor contra outras substancias toxicas (Sirotkin et al., 2024; Sayed
et al., 2024).

Por fim, com esses resultados de reducdo de consumo hidrico e de ganho de peso
materno, além de piores desfechos perinatais, sugerem que determinadas doses, matrizes e
janelas de exposicdo do extrato hidroalcodlico de folha de oliveira podem nédo ser seguras na
prenhez, contrastando com estudos de efeito protetor em outros cenarios. Esse contraste
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sustenta a recomendacéo de cautela e evidencia a lacuna de estudos controlados, padronizados
e gestacdo-especificos.

2.4 ANALISE DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

A anélise bioquimica pés-parto revelou diferencas importantes entre o grupo controle e
0 grupo tratado com 15 mg/kg/dia de extrato hidroalcodlico de folhas de Olea europaea L. (EO
15) como mostra a tabela 2.

Tabela 2 — Parametros bioquimicos das ratas pés-parto.

Parametros (Unid.) C EO 15
ALT (U/L) 43,67+16,56 46,60+22,01
AST (U/L) 171,5421,92  247,60+75,88*

Albumina (mg/dL) | 2,34+0,33 2,03+ 0,33

Creatinina (mg/dL) | 1,22+0,02 1,23+0,03

Glicose (mg/dL) 118+14,18 119,33£13,09
Colesterol (mg/dL) | 66,33+17,01  52,33+11,81**
Triglicerideos 68+22,11 72+30,17

Ureia 54+15,10 62,20+22,30*

Dados expressos em Média + DP seguidas pelo teste de Tukey. (*) p<0,05 quando comparado com o grupo C
(controle). Nota: AST — aspartato aminotransferase, ALT — alanina aminotransferase, U/L — Unidades por litro,
mg/dL — miligramas por decilitro.

Os niveis de ALT permaneceram proximos entre os grupos, ndo indicando alteracéo
significativa da integridade hepatica. No entanto, a AST apresentou elevacéo significativa no
grupo EO 15 em comparacdo ao controle. A literatura descreve que a oleuropeina e outros
fendlicos da oliveira, em doses mais elevadas ou em protocolos prolongados, podem exercer
sobrecarga metabdlica hepatica e elevar transaminases, possivelmente por estresse oxidativo
adaptativo ou por biotransformacéo hepatica intensificada (Arantes-Rodrigues, 2011; Deme et
al., 2012). Em contrapartida, estudos em modelos de lesdo hepatica cronica relatam efeitos
hepatoprotetores do extrato de folha de oliveira, atribuidos a sua atividade antioxidante e anti-
inflamatdria (Moro-Garcia et al., 2021; Frumuzachi et al., 2024). Essa divergéncia reforca a
ideia de que a resposta pode ser dependente da dose, tempo de uso e condicéo fisioldgica do
organismo, sendo a gestacdo uma situacdo de maior vulnerabilidade metabdlica.

A albumina e a creatinina ndo apresentaram variacdo entre 0s grupos, sugerindo
manutencdo da funcdo renal glomerular. Entretanto, os niveis de ureia foram significativamente
maiores no grupo tratado, sugerindo possivel aumento do catabolismo proteico ou alteracdo no
metabolismo nitrogenado. Em estudo prévio, Deme et al. (2012) observaram alteracdes renais
em ratas Wistar expostas a extratos de oliveira, incluindo elevacdo de parametros nitrogenados.
Esse achado pode indicar uma sobrecarga renal discreta ou efeito secundario a modulacéo do
metabolismo proteico pelo extrato.

Os valores de glicose permaneceram semelhantes entre os grupos. Esse resultado é
consistente com diversos estudos que demonstram a capacidade do extrato de folha de oliveira
em manter niveis glicémicos estaveis, muitas vezes associados a acdo da oleuropeina e do
hidroxitirosol na sensibilidade insulinica e na captacao de glicose (De Oliveira et al., 2024; Al-
Hafidh et al., 2024).

O colesterol apresentou reducdo significativa no grupo EO 15, enquanto 0s
triglicerideos ndo mostraram variagdo expressiva. A diminuigdo do colesterol € um efeito bem
descrito na literatura e esta relacionada ao potencial hipolipemiante do extrato de folhas de
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oliveira, mediado pela inibicdo da HMG-CoA redutase e pelo aumento da excrecdo biliar de
acidos graxos (Hassan et al., 2022; Frumuzachi et al., 2024). Esse efeito pode ser considerado
benéfico do ponto de vista metabdlico, embora no contexto gestacional, reducdes excessivas de
colesterol possam comprometer a sintese hormonal esteroidal e a adequada formacdo das
membranas celulares fetais.

CONCLUSAO

A exposicdo gestacional de ratas Wistar ao extrato hidroalcodlico de folhas de Olea
europaea L. (cultivares Arbequina, Arbosana e Koroneiki), na dose de 15 mg/kg/dia,
evidenciou reducdo da ingestdo de 4gua e menor ganho ponderal materno, associada a prejuizos
no desenvolvimento fetal. Além disso, embora o extrato tenha mantido estaveis 0s niveis
glicémicos e promovido reducdo do colesterol — efeito metabolicamente favoravel ja descrito
na literatura —, também induziu alteragdes em marcadores hepaticos (elevacdo da AST) e
renais (aumento da ureia), sugerindo potencial desequilibrio metabdlico durante a gestacdo,
mesmo em doses relativamente baixas.

Embora alguns estudos apontem efeitos benéficos do extrato de folha de oliveira e de
seus compostos fendlicos em modelos ndo gestacionais e, pontualmente, em condi¢oes
obstétricas especificas, a seguranca reprodutiva permanece incerta e fortemente dependente da
dose, da composicdo fitoquimica e da padronizacdo do extrato. Esses achados reforcam a
necessidade de cautela no uso de fitoterapicos derivados da oliveira durante a gravidez e
indicam a urgéncia de estudos adicionais, com caracteriza¢do quimica detalhada, controle de
cultivares e desfechos materno-fetais robustos, a fim de definir doses seguras e elucidar 0s
mecanismos envolvidos, especialmente em populacGes vulneraveis como gestantes.
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