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Antioxidante e anti-infl amatoria

Minimiza os sintomas associados
a depressao e ansiedade

l

Auxilia no controle da saciedade
e reducao da fome

Atividade neuro e cardioprotetora

= O QUE E?

O Saffron é um extrato derivado dos estigmas vermelhos das fl ores de Crocus Sativus (popularmente conhecido como:
o safranal um dos seus principais constituintes bioativos. 1

Diversos estudos tém demonstrado que o Saffron pode apresentar importantes propriedades terapéuticas que
auxiliam no manejo de disturbios de humor, reducédo da ansiedade, estresse e sintomas relacionados a depressao.
Além disso, tem sido demonstrado que o Saffron pode auxiliar no controle da ingesta alimentar, da saciedade e nos
niveis glicémicos, contribuindo para o gerenciamento do peso corporal. Ainda, exerce fun¢ado antioxidante e anti-
infl amatdria que conferem propriedades neuro e cardioprotetoras, auxiliando na prevencao de diversas doencas
cronicas. 2-5
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= QUAL O MECANISMO DE AGAO?

O Saffron extrato possui diversos constituintes bioativos, tais
como compostos fendlicos, flavonoides, vitaminas e
carotenoides. Dentre estes, destacam-se quatro (Figura 1),
que estdo associados as atividades farmacoldgicas
atribuidas ao Saffron. Crocinas e crocetinas (produto de
hidrdlise de crocinas) sdo carotenoides responsaveis pela
coloragdo caracteristica do Saffron. Picrocrocina é um
glicosideo responsavel pelo sabor amargo, que apds o
processamento dos estigmas, € convertido para o seu
metabolito bioativo, o safranal. O safranal compreende 70%
da fragéo volatil do extrato, e esta associado ao seu aroma

caracteristico. Estes constituintes podem exercer no
organismo humano funcdes antioxidantes, e anti-
inflamatérias, bem como modular a neurotransmissao

serotoninérgica. 7-10

O efeito antioxidante de Crocus sativus esta associado aos
seus diferentes constituintes, especialmente flavonoides e
carotenoides. O estresse oxidativo ocorre a partir do
desequilibrio entre a formacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e outros radicais livres, e o nivel de
antioxidantes endégenos, estando diretamente relacionado a
patogénese de diferentes doencas, como aterosclerose,
depressao, diabetes e obesidade, entre outras. O potente
efeito antioxidante do Saffron ocorre principalmente a partir
da doacdo de protons pelos constituintes do extrato as
espécies reativas no organismo, neutralizando-os. Além
disso, estudos demonstram que os compostos de Crocus
sativus podem reduzir a peroxidagédo lipidica induzida por
ROS e aumentar a atividade de enzimas antioxidantes
enddégenas, como superdéxido dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa redutase
(GR), e por consequéncia, a defesa antioxidante do
organismo. 2,3,11-13

Ainda, ao Saffron pode ser atribuida propriedade anti-
inflamatéria, através da redugdo da expressdao dos
mediadores pro- inflamatérios TNF-a, IL-6 e IL-1B, e
aumento da expressao das citocinas anti-inflamatérias IL-4 e
IL-10. Adicionalmente, Saffron demonstrou atividade
inibitéria contra as enzimas cicloxigenase-1 (COX-1) e
cicloxigenase-2 (COX-2). As enzimas COX-1 e COX- 2 esté@o
envolvidas na via metabdlica do acido araquidonico (AA),
convertendo-o a prostaglandina H2 (PGH2), precursor de
prostaglandina E2 (PGE2). A PGE2, por sua vez, € um
potente

mediador inflamatério. Desta forma, a inibicdo destas
enzimas pelos fitoquimicos presentes em Crocus sativus
limita a producdo de PGE2, diminuindo a presenca deste
mediador no organismo e resultando em um efeito anti-
inflamatdrio. 7,9,13-17

Os mecanismos de acdo antioxidante e anti-inflamatorio
estdo associados também as propriedades neuro e
cardioprotetora, bem como acao hipolipemiante do Saffron.
Tem sido demonstrado que o efeito cardioprotetor do Saffron
esta relacionado com a redugéo da peroxidacéo lipidica no
miocardio, modulagdo do estresse oxidativo e diminuicdo
dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) e
creatinina-quinase (CK-MB), marcadores bioquimicos de
alteracéo da funcédo cardiaca. O efeito hipolipemiante pode
ser atribuido especialmente ao aumento das enzimas
antioxidantes SOD e CAT. Além disso, estudos demonstram
que o Saffron estda associado a reducado dos niveis de
colesterol total, triglicerideos, LDL e VLDL. Em conjunto,
estes fatores contribuem para o efeito cardioprotetor,
limitando o desenvolvimento de doengas como aterosclerose
e infarto do miocardio. 18-21

Estudos tém associado os efeitos antidepressivos do Saffron
com o aumento dos niveis de serotonina no sistema nervoso
central (SNC), decorrente da modulagao deste sistema de
neurotransmissdo pelos compostos bioativos do extrato.
Mais especificamente, os constituintes do Saffron atuam
inibindo a recaptacdo de serotonina nas fendas sinapticas, o
que mantém a disponibilidade de serotonina no cérebro por
mais tempo. A serotonina é um neurotransmissor
responsavel pela modulagdo de diversas fungdes no
organismo, tendo efeitos na regulagdo do humor, estresse,
apetite, sono e memoria. Desta forma, o aumento dos niveis
de serotonina no SNC por meio da intervengéo dietética com
Crocus sativus pode contribuir para 0 manejo da depressao,
ansiedade e regulacdo do humor e do estresse. O aumento
dos niveis de serotonina também tem sido associado ao
aumento da sensacdo de saciedade, evitando o desejo
compulsivo por alimentos e reduzindo o ganho de peso
associado ao consumo alimentar excessivo. Outros
mecanismos considerados para o0 controle de peso
associado ao Saffron incluem o bloqueio da digestao da
gordura na dieta através da inibicdo da lipase pancreatica, a
supressdo de citocinas inflamatdérias que auxiliam na
diferenciagéo dos adipdcitos, e 0 aumento do metabolismo
de lipidios no organismo. 5,10,22—24
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EVIDENCIAS NA LITERATURA

— SINTOMAS ASSOCIADOS A DEPRESSAO
E ANSIEDADE

A depresséao é um disturbio psiquiatrico frequente na populagdo mundial, caracterizado por
sintomas psicolégicos, comportamentais e fisioldgicos. O transtorno da ansiedade
generalizada também é um disturbio psiquiatrico comum, sendo caracterizado por
inquietacao, dificuldade de concentracéo, irritabilidade, preocupacgéao excessiva, fadiga e
alteragbes do sono e do humor. Diversos farmacos sio utilizados para o tratamentos destas
condicoes, no entanto, estas opcoes farmacoldgicas costumam estar frequentemente
associadas a efeitos adversos indesejados, justificando assim a busca de novas alternativas
terapéuticas. Neste contexto, Saffron € uma planta com conhecido efeito antidepressivo e
ansiolitico devido a modulagéo do sistema serotoninérgico no sistema nervoso central.
Evidéncias pré-clinicas e clinicas demonstram que varios de seus componentes, incluindo
crocina e safranal, podem auxiliar no manejo dos sintomas associados a depressao e aos
disturbios de ansiedade. Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo foi realizado com 60 pacientes (homens e mulheres, faixa etaria de 18 a 70 anos),
sendo administrado 50 mg de Saffron, duas vezes ao dia ao longo de 12 semanas. Apés o
término do periodo de tratamento, os pacientes que receberam Saffron apresentaram
reducao significativa dos sintomas relacionados a depresséo e dos sintomas de ansiedade
guando comparados com o grupo placebo. A avaliagéo classificou os individuos através da
utilizac&o de ferramentas psicoldégicas BDI (Inventario de Depressao de Beck) e BAI
(Inventario de Ansiedade de Beck), utilizadas para determinar os diferentes niveis de
depressao e ansiedade, respectivamente.

— INGESTAO DE ALIMENTOS E

GERENCIAMENTO DE PESO
A compulsao por alimentos, principalmente os ultraprocessados, € um comportamento
alimentar no qual ha alta ingestao alimentar em um curto intervalo de tempo,
frequentemente associada ao estresse e gatilhos psicoldgicos, que pode também
predispor ao ganho de peso e obesidade. Ja foi demonstrado que o extrato de Saffron
pode inibir a recaptacdo de serotonina e aumentar os niveis deste neurotransmissor no
sistema nervoso central. A serotonina, por sua vez, esta envolvida na reducéo do estresse
e no aumento da sensacao de saciedade e, desta forma, Saffron poderia atuar na
modulagao do apetite e no gerenciamento de peso. Neste sentido, um estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou o comportamento alimentar,
bem como as altera¢des do peso corporal apds o tratamento com um extrato patenteado
de Crocus sativus padronizado em safranal. Sessenta mulheres com sobrepeso
receberam o tratamento com placebo ou com Saffron por um periodo de 8 semanas. Ao
final do estudo, no grupo que recebeu o tratamento com o extrato de Crocus sativus foi
observada uma reducao significativa do peso corporal em comparagao ao grupo que
recebeu placebo. A reducédo de peso foi associada ao aumento da sensagéo de saciedade
e diminuicdo da ingesta alimentar compulsiva.
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= OUTRAS EVIDENCIAS

Estudos pré-clinicos tém demonstrado que Saffron pode promover redugéo dos niveis
glicémicos através da modulacao do estresse oxidativo e da inflamagédo. Uma meta-
analise com 15 estudos clinicos que avaliaram o efeito do Saffron sobre os indices
glicémicos, de insulina e hemoglobina glicada (HbA1C) de 1139 pacientes (faixa etaria
18 a 70 anos), demonstrou que este extrato € eficaz em reduzir significativamente os
niveis destes marcadores bioquimicos quando comparados com 0s grupos placebo.
Desta forma, Saffron pode ser considerado uma alternativa promissora para o tratamento
adjuvante de pacientes hiperglicémicos.

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais frequente de deméncia, caracterizada pela
diminuicao lenta e progressiva da fungéo cognitiva. Inumeras evidéncias pré-clinicas
sugerem que o Saffron pode inibir a agregacao e deposi¢ao da proteina beta-amiloide no
SNC e, portanto, atuar como uma alternativa terapéutica para a prevencao e tratamento
da DA. Em dois ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados, o Saffron
demonstrou melhorar a funcao cognitiva de pacientes com doenca de Alzheimer de grau
leve a moderado. No primeiro estudo (46 pacientes, homens e mulheres com idade
superior a 55 anos), os pacientes receberam 15 mg de Saffron, duas vezes ao dia por 16
semanas. No segundo estudo (55 adultos, homens e mulheres com idade superior a 55
anos), 15 mg de Saffron foram administrados aos pacientes duas vezes ao dia, e seu
efeito foi comparado a administracdo de donepezila (5 mg), duas vezes ao dia, ao longo
de 22 semanas. Em ambos os estudos, foi relatado que Saffron melhorou
significativamente a funcao cognitiva dos pacientes quando comparado com o grupo
tratado com placebo. Adicionalmente, o segundo estudo também demonstrou que a
eficacia do Saffron em melhorar o escore de cogni¢do dos pacientes foi semelhante a
eficacia do medicamento donepezila.

Além disso, o efeito do Saffron tem sido estudado em alguns disturbios ginecoldgicos,
principalmente na sindrome pré-menstrual, popularmente conhecida como tensao pré-
menstrual (TPM). A TPM é um conjunto de sintomas emocionais, fisicos, psicoldgicos e de
humor que ocorre apds a ovulagéo e antes do inicio do periodo menstrual. E caracterizada por
irritabilidade, ansiedade, labilidade emocional, depressao, cefaleia, edema e mastalgia. Um
estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado com placebo foi realizado para investigar o
efeito do Saffron no alivio dos sintomas da TPM. Para isso, 50 mulheres (faixa etaria de 20 a 45
anos) apresentando ciclos menstruais regulares e sintomas de TPM por pelo menos 6 meses
receberam 15 mg de Saffron duas vezes ao dia. Ao final do estudo, observoullse uma diferenca
significativa no alivio dos sintomas da TPM nestas pacientes. 30,31 Ainda, inumeros ensaios
pré-clinicos demonstram que o Crocus sativus desempenha importante fungcao na prevencéao e
tratamento de varios tipos de tumores. O efeito antitumoral de Crocus sativus esta associado,
principalmente, ao mecanismo de agao antioxidante. Adicionalmente, estudos indicam que o
Saffron pode inibir a sintese de DNA e RNA celular e induzir apoptose em células de cancer de
célon, pancreas e bexiga. 8,1
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SUGESTAO POSOLOGICA:

USO ORAL: 30 a 180 mg ao dia
OBSERVAGCOES:

Crocus sativupode induzir efeitos estimulantes no tteroe,em doses elevadas, pode promover
aborto e hemorragias. Desta forma, seu uso é contraindicado durante a gravidez.1,3
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