FIGURA 1. Acafrdo (Crocus sativus L.). Foto: Joe McUbed.

Potencial terapéutico do acafrao
(Crocus sativus L.) na sindrome
metabolica

Revilane Parente de Alencar Britto®
Rogério da Silva Veiga ®
Maria Cristina Marcucci ¢

2 Centro de Recuperagdo e Educagdo
Nutricional. Hospital Geral do Estado
Prof. Osvaldo Brand@o Vilela. Maceic,
Alagoas, Brasil.

® Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de S&o Paulo. R. Vila
Buarque, Sao Paulo, Brasil.

¢ Departamento de Biopatologia Bucal,
Faculdade de Odontologia da UNESP-
S&o José dos Campos, Brasil.

Endereco para correspondéncia:

Revilane P. de Alencar Britto

Av. Dr. Antonio Gouveia, 241 — Macei6-AL
CEP —57030-170

rpab_al@hotmail.com / rbrittof@uol.
com.br

T.82.2126.0747 — 82.99306.9966

Fuente

Resumo

Ao longo das Ultimas trés décadas, aumentou o interesse da comu-
nidade cientifica em investigar o uso de agafrao (Crocus sativus L.)
como um potencial agente terapéutico ou preventivo para uma série
de condigdes de salde. A presente revisao aborda o papel terapéuti-
co do agafrdo e seus produtos na cardioprotegdo, aterosclerose, dis-
lipidemia, hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes, resisténcia
a insulina e obesidade. A maioria das propriedades terapéuticas do
acafrdo sdo devido a presenca dos carotendides (crocina, crocetina e
safranal) desempenhando um importante papel antioxidante e anti-in-
flamatério, suprimindo citocinas proinflamatérias e espécies reativas
de oxigénio, reduzindo o estresse oxidativo, a peroxidacdo lipidica,
disfuncdo endotelial, aterosclerose, HAS, dislipidemia, resisténcia a
insulina e ao apetite. Maiores evidéncias sao necessdrias para inves-
tigar os beneficios e os mecanismos moleculares de agdo, doses e
toxicidade do agafrdo e seus constituintes em humanos.

Palavras chave

Crocus sativus, agafrao, doenga cardiovascular, antioxidantes, anti-in-
flamatérios, sindrome metabolica.
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Potencial terapéutico del azafran (Crocus sati-
vus L.) en el sindrome metabdlico

Resumen

Durante las Gltimas tres décadas ha aumentado el interés
de la comunidad cientifica en investigar el uso de azafran
(Crocus sativus L.) como un potencial agente terapéutico o
preventivo para una serie de enfermedades. La presente
revision aborda el papel terapéutico del azafran y sus pro-
ductos en la cardioproteccion, aterosclerosis, dislipidemia,
hipertension arterial sistémica (HAS), diabetes, resistencia
a la insulina y obesidad. La mayoria de las propiedades
terapéuticas del azafran son debido a la presencia de los
carotenoides (crocina, crocetina y safranal) desempefiando
un importante papel antioxidante y antiinfamatorio, supri-
miendo citocinas pro-inflamatorias y especies reactivas de
oxigeno, reduciendo el estrés oxidativo, la peroxidacion
lipidica, disfuncién endotelial, aterosclerosis, HAS, dislipi-
demia, resistencia a la insulina y el apetito. Se necesitan
mas pruebas para investigar los beneficios y los mecanis-
mos moleculares de accion, dosis y toxicidad del azafran y
sus constituyentes en humanos.

Palabras clave

Crocus sativus, azafran, enfermedad cardiovascular, antio-
xidantes, antiinflamatorios, sindrome metabdlico.

Introducao

A histéria do uso do Crocus sativus L., um membro da fa-
milia Iridaceae, popularmente conhecido como acafrdo,
remonta 5000 anos. Atualmente, os principais produtores
sdo o Ird e a Espanha. Tem sido considerada a especiaria
mais cara e desejada da gastronomia mundial 2.

Andlises quimicas dos estigmas da planta indicaram a pre-
senga de mais de 150 compostos volateis e ndo volateis.
Aproximadamente 12% de sua composi¢ao nutricional é
composta por proteina, 5% de gordura, 5% de minerais,
principalmente magnésio, calcio, ferro, potassio, fésforo
e sodio e vitaminas como a tiamina e riboflavina ©, 5%
de fibra e 63% de aclcares, além de varios compostos
bioativos, como terpenos, compostos fendlicos, flavonoi-
des (quercetina, kempferol, antocianinas) e carotenoides,
tais como o licopeno, o e 3-caroteno e zeaxantina, entre
outros “ %,

No entanto, os quatro principais carotendides encontrados
e estudados do acafrdo sdo a crocina, a crocetina (res-
ponsavel pela coloragdo e precursora natural da crocina),
picrocrocina (monoterpeno precursor de glicosideos do sa-

Potential therapeutic of saffron (Crocus sativus
L.) in the metabolic syndrome

Abstract

Over the last three decades, the interest of the scientific
community in investigating the use of saffron (Crocus sa-
tivus L.) as a potential therapeutic or preventive agent for
a number of health conditions has increased. The purpose
of this review is to examine the therapeutic role of saffron
and its products in cardioprotection, atherosclerosis, dys-
lipidemia, systemic arterial hypertension (HAS), diabetes,
insulin resistance and obesity. Most of the therapeutic
properties of saffron are due to the presence of carot-
enoids (crocin, crocetin and safranal) playing an import-
ant antioxidant and anti-inflammatory role, suppressing
pro-inflammatory cytokines and reactive oxygen species,
reducing oxidative stress, peroxidation lipid metabolism,
endothelial dysfunction, atherosclerosis, hypertension,
dyslipidemia, insulin resistance and appetite. Further evi-
dence is needed to investigate the benefits and molecular
mechanisms of action, doses, and toxicity of saffron and its
constituents in humans.

Key words

Crocus sativus, saffron, cardiovascular disease, antioxi-
dants, anti-inflammatory, metabolic syndrome.

franal, produto da degradacdo da zeaxantina e responsével
pelo gosto da planta) e o safranal responsavel pelo aroma
. Apesar de terem sido identificados mais de 40 compos-
tos relacionados ao aroma do agafrdo, 65% deste vém do
safranal ..

A alta concentragao de pigmentos carotendides presentes
nos estigmas das flores de acafrao contribuem para o perfil
de cor deste tempero. O seu pigmento é muito valoriza-
do na culindria, indUstria alimentar e cosmetologia como
corante e conservante. Por sua agdo, o acafrdo é muito
utilizado na medicina tradicional sua agdo expectorante,
antidepressiva, analgésica, anticonvulsivante e antiespas-
madica . Ao longo das dltimas trés décadas, aumentou o
interesse da comunidade cientifica em investigar o uso de
acafrdo (pétalas e estigmas) e seus constituintes bioativos
como um potencial agente terapéutico ou preventivo para
uma série de condigdes de salde, incluindo vdrias doengas
cronicas nao transmissiveis. A maioria das propriedades
terapéuticas da planta sdo associadas particularmente a
presenca dos carotendides desempenhando um importan-
te papel antioxidante e anti-infamatdrio > %'?. A presen-
te revisdo aborda o papel terapéutico do acafrdo e seus

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Estrutura quimica dos principais componentes do agafrao.

produtos na cardioprotecdo, aterosclerose, dislipidemia,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes, resisténcia
ainsulina e na obesidade.

Meétodo

A pesquisa compreende o levantamento bibliografico de
artigos publicados no periodo de 2006 a margo de 2019
disponiveis nas base de dados Pubmed, ferramenta de
pesquisa da base Medline (Medical Literature, Analysis
and Retrieval System Online) e Lilacs (Literatura Latino-a-
mericana e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Sau-
de), utilizando os seguintes termos em inglés e/ou seus
correspondentes em portugués para busca de palavras
chaves: “saffron”, “Crocus sativus”; “Crocus sativus and
cardioprotection”, “Crocus sativus and atherosclerosis”,
“Crocus sativus and hypertension”, “Crocus sativus and

dyslipidemia”, “Crocus sativus and diabetes”, “Crocus sa-

tivus and insulin resistance”, “Crocus sativus and insulin

sensitivity”, “Crocus sativus and obesity” “Crocus sativus
and anti-inflammatory”, “ Crocus sativus and antioxidant”,

“Crocus sativus and safety”, " Crocus sativus and toxicity”.

Atividades descritas
Efeito antioxidante

Em células normais, a geracdo de espécies reativas de oxi-
génio (EROS) é um processo normal, no entanto, o desequi-
Iibrio entre a produgdo e a eliminagdo de EROS pode levar
ao aumento do nivel de EROS no corpo resultando em uma
condicdo conhecida como “estresse oxidativo”, que é con-
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siderada uma das principais causas de inimeras doengas,
incluindo as doencas cardiovasculares (DCV), doengas neu-
rodegenerativas, diabetes, obesidade, cancer, entre outras
@1, 0s mecanismos associados aos efeitos terapéuticos do
C. sativus (pétala e/ou estigma) e seus compostos bioati-
vos ainda ndo foram totalmente elucidados, no entanto, a
maioria das atividades farmacolégicas da planta tem sido
associada as propriedades biolégicas antioxidantes, anti-
-inflamatérias e imunomoduladoras do agafrao @711,

Dentre os efeitos benéficos do acafrdo (pétala e/ou estig-
ma) e seus compostos bioativos certamente o potencial
antioxidante tem sido o mais investigado " '". A atividade
antioxidante deve-se principalmente a presenca dos com-
postos bioativos como os compostos fendlicos, flavonoi-
des, taninos e carotendides, dentre eles os mais estudados
sdo a safranal, crocina e crocetina ©. C. sativus (pétala e/
ou estigma) e seus componentes podem ser eficaz no ge-
renciamento de doengas através da inibicdo da peroxida-
¢do lipidica e estresse oxidativo, a partir do aumento de
enzimas antioxidantes enddgenas incluindo GSH-Px, cata-
lase, glutationa-S-transferase e SOD, através da redugdo
de véarios marcadores pré-oxidantes e pré—inflamatorios
como a 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina, um marcador de
dano oxidativo ao DNA e associado a vérias patologias
cronico degenerativas além da redugdo do malonodialdei-
do (MDA), da xantina oxidase®, do radical hidroxila, e de
seus efeitos quelantes de metal pesado 811,

Os estudos sugerem que o impacto do acafrdo (pétala e/
ou estigma) e seus compostos bioativos na reducdo na

Fuente: www.fitoterapia.net



142 | Revista de Fitoterapia 2019; 18 (2): 139-147

producdo intracelular de EROS tem sido tao eficaz quanto
a observada com o uso de compostos fendlicos “'¥ e da
vitamina E 1129,

Efeito anti-inflamatério

A inflamacdo desempenha um papel importante na pato-
génese de vdrias doencas. Portanto, o controle do proces-
so inflamatério € um tema muito investigado na area de
satde. O processo inflamatério é ativado por uma desre-
gulacdo dos sistemas antioxidantes e pré-oxidantes, das
citocinas e marcadores pré-inflamatérios e da resposta
imune exacerbada ©". Os efeitos preventivos do extrato do
estigma do acafrao e seus compostos sobre a inflamagdo
tecidual foi investigado usando modelos animais diferen-
tes. Autores observaram o poder do extrato em impedir 0
aumento dos leucdcitos totais, dos eosinéfilos e adicionar
do ndmero de linfocitos e da endotelina, além do efeito
inibitério no receptor de histamina (H1) ?. A redugdo da
imunorreatividade e expressdo de citocinas pré-inflamato-
rias TNF-a., IL-1B ,IL-4, IL-5, IL- 13, NF-kB, ciclooxigenase
(COX 1 e 2) e PGE, e das MAPKs, também foi observada,
assim como o aumento da expressdo de IL-10, propondo
uma atividade anti-inflamatéria da planta ©.

Em resumo, os potenciais mecanismos do efeito anti-in-
flamatdrio do acafrdo (pétala e/ou estigma) e seus com-
postos bioativos precisam ser completamente elucidados,

entretanto, algumas vias metabdlicas j& tém sido descritas
(9,22,29, 34)

- Efeito antioxidante ou aumento da expressdo de genes
ou proteinas antioxidantes.

- Atenuagdo da sinalizagdo de estresse do reticulo endo-
plasmatico.

- Bloqueio de citocinas pré-inflamatérias ou quinases me-
diadas por endotoxina e fatores de transcrigdo.

- Supressdo da expressdo de genes indutores da inflama-
¢ao.

Essas descobertas em conjunto, sugerem que o acafrdo e

seus metahdlitos possam ser eficazes tanto na prevengao

como no tratamento de vérias patologias que tem como

base particulamente os processos inflamatdrios desenca-

deados por EROS e citocinas pré-inflamatdrias.

Efeito cardioprotetor

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mor-
talidade no mundo e a aterosclerose, dislipidemia, hiper-
tensdo arterial sistémica e a sindrome metabdlica consti-
tuem os principais fatores etiolégicos de morbimortalidade
cardiovascular "*'%. Relatos na literatura indicam que a

incidéncia de DCV sdo visivelmente mais baixas nas partes
geograficas onde o agafrdo tem sido utilizado diariamente,
na dieta de seus habitantes "%. Pesquisas in vivo e in vitro,
e/ou estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram que o
acafrdo (pétala e/ou estigma) e seus compostos bioativos
podem trazer beneficios na cardioprotecédo ", na ateros-

clerose, na dislipidemia e na hipertensao arterial sistémica
(1,4,10,13,15,17)

Os efeitos antiaterosclerdticos do C. sativus tém sido des-
critos em pesquisas recentes ', Em modelos animais, a
administragdo de crocetina mostrou uma diminuigdo signi-
ficativa dos depésitos de colesterol na aorta, da formagdo
das células espumosas e das lesdes ateroscleréticas. O me-
canismo proposto pelos autores seria o efeito da crocetina
na supressao da ativagdo do fator nuclear (NF-kB) na aorta e
consequentemente, reducdo da expressao das moléculas de
adesdo VCAM-1 e ICAM ™. Em adigdo, estudos experimen-
tais mostraram diminuicdo da estenose adrtica e maior es-
tabilidade da placa aterosclerdtica (p < 0,05). Esses efeitos
pareciam estar associados a uma redugdo em marcadores
pré-inflamatdrios como IL-6, TNF-ct, MCP-1, mediando uma
modificagdo favoravel de mecanismos préinflamatdrios "%,

Por sua vez, a hipertrofia cardiaca, uma condi¢do que pre-
cede o estado de insuficiéncia cardiaca, é induzida pelo
estresse da parede ventricular provocado pelas espécies
reativas de oxigénio (ERQS). Muitos dos eventos de sinali-
zacdo estimulados por EROS sdo mediados pela familia de
proteina quinase ativada por mitégenos (MAPKs). O blo-
queio das EROS atenuard a sinalizacdo de MAPKs e inibird
o desenvolvimento da hipertrofia cardiaca. Estudos recen-
tes demonstraram que o tratamento com antioxidantes ini-
be a resposta hipertréfica de midcitos cardiacos. Autores
mostraram que a crocetina atenua a hipertrofia cardiaca in-
duzida por angiotensina Il em midcitos cardiacos de ratos.
Os mecanismos moleculares responsaveis pelos efeitos da
crocetina na prevencdo da hipertrofia cardiaca, ocorrem
particularmente através do bloqueio das EROS que leva a
inibicdo da sinalizacdo do NF-kB bloqueado a inflamagéo
e inibicdo da sinalizagdo das MAPKs, blogueando a via de
hipertrofia cardiaca, sintese de colageno e fibrose .

Adicionalmente, outros efeitos relacionados a cardioprote-
¢do do acafrdo e seus compostos tem sido associados a di-
minuicdo em marcadores cardiacos como a desidrogenase
lactica, a creatina quinase e a redugdo do malonodialdeido
(MDA), um dos produtos da peroxidagdo lipidica 6 119,
Estes fatores, associados com a modulacdo da atividade
de enzimas antioxidantes endégenas como a glutationa
peroxidase (GSH-Px), superéxido desmutase (SOD) e cata-

Fuente: www.fitoterapia.net



lase, inibem a produgdo de varias EROS ©'. Extratos do
estigma do acafrdo mostraram uma atenuacdo de lesdes
de isquemia-reperfusdo em cardiomidcitos de ratos 9.
Entretanto, parece apresentar resultados controversos na
agregacao plaquetaria .

Esse conjunto de fatores reduziu as alteragdes patolégi-
cas e histolégicas do miocdrdio na hipertrofia cardiaca e
na aterosclerose, em modelos experimentais tornando-se
uma possivel estratégia coadjuvante no tratamento e na
evolugdo da doenga cardiaca.

Efeito hipolipemiante

Estudos demonstraram o potencial do agafrdo (pétala e/
ou estigma) e seus compostos bioativos no controle das
dislipidemias, através da redugdo nos niveis de colesterol
total, triglicerideos (TG), LDL colesterol, aumento do HDL-
-colesterol, reducdo da oxidagdo do LDL in vitroe in vivoe
diminui¢do da apoptose de células endoteliais induzidas
pela LDL oxidada, porém alguns estudos em humanos ndo
confirmaram esses achados " #6:10.21.22]

Por sua vez, o efeito da crocina sobre a redugdo na ab-
sorcdo de gordura e colesterol também foi investigado.
Pesquisadores mostraram que o efeito inibitério sobre a
atividade da lipase pancreética, foi similar ao observado
com o uso da droga orlistat, sugerindo um efeito hipolipe-
miante do agafrao %

Vérios mecanismos foram propostos por Shafiee et al.
14 para explicar os efeitos hipolipidémicos do extrato de
acafrdo (pétala e/ou estigma) e seus compostos bioativos
incluindo:

- Efeito inibitério nas lipases pancreética e gastrica como
um inibidor competitivo, reduzindo a absorgdo de gordura.

- Efeito estimulante da adiponectina.
- Efeitos moduladores do estresse oxidativo.

Considerando estes efeitos anti-hiperlipidémicos e antioxi-
dantes, o acafrdo poderia ser considerado como um agente
promissor no tratamento das dislipidemias.

Efeito anti-hipertensivo

Estudos experimentais e em humanos tem demonstrado o
potencial beneficio hipotensor da planta (extrato aquoso
ou alcodlico do C. sativus (pétala e/ou estigma) e seus
constituintes crocina e safranal 7). Os mecanismos pre-
cisos dos efeitos anti-hipertensivos e vasomoduladores
ainda ndo estao claros. No entanto, 0 aumento nos niveis
de ¢xido nitrico (ON) e da sintetase do dxido nitrico en-
dotelial (eNOS), associado as fungdes vasorelaxantes em
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FIGURA 3. Agafrao (Crocus sativus L.). Foto: orinocoArt.

células musculares lisas através do bloqueio de canais de
célcio promovendo um efeito vasodilatador, tem sido os
mais estudados.

Estes fatores, associados aos efeitos antioxidantes, anti-
-inflamatérios, além da melhora da fungdo endotelial pare-
cem justificar o potencial efeito hipotensor do C. sativus L.
e seus constituintes 141722,

Nesse sentido, os efeitos cardioprotetores do agafrao
(pétala e/ou estigma) e seus compostos t&m sido associa-
dos ao controle da estabilidade da placa aterosclerotica,
da hipertrofia cardiaca, da fungdo endotelial, do estresse
oxidativo, dos fatores pré-inflamatdrios, da melhora da oxi-
genacdo tecidual, da dislipidemia e da hipertensdo arterial
sistémica, podendo tornar-se uma estratégia cardioprote-
tora promissora em humanos @711 18]

Efeito no diabetes e resisténcia insulinica

0 diabetes tipo 2 (DM2) é uma doenga caracterizada por
resisténcia a insulina e disfuncdo de células (3 pancredti-
cas. Evidéncias apontam que a apoptose de células 3 no
DM2 ¢ induzida por resposta ao estresse oxidativo e infla-
magao 2. Nesse contexto, evidéncias sugerem que indivi-
duos diabéticos tém menos atividade antioxidante quando
comparado a individuos saudéveis 9. O safranal reduziu o
estresse oxidativo e a inflamagdo, devido a diminui¢do nos
niveis de TNF-a e IL-1p.

Os autores concluiram que o safranal poderia prevenir o
diabetes e suas complicagdes via supressdo da inflamagao
0 efeito do tratamento com crocetina na resisténcia a

Fuente: www.fitoterapia.net
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insulina no tecido adiposo também foi avaliado e os pes-
quisadores mostraram que o acafrdo reduziu a fosforilagdo
do receptor de insulina em serina e inibiu 0 NF-xB, melho-
rando a sensibilidade a insulina via receptor de glicose no
tecido adiposo .

Os efeitos antidiabetogénicos, hipoglicemiantes e na
melhora da sensibilidade a insulina da crocetina e do
estigma do acafrdo foram investigados ?9. A crocetina
através da regulacdo dos genes envolvidos no metabolis-
mo lipidico, acelerou a captacdo hepética e oxidacdo de
4cidos graxos nao esterificados e triglicérides, e redugdo
da disponibilidade lipidica para o misculo, diminuindo a
acumulagdo de lipidio no madsculo e no figado, e conse-
qiientemente melhorando a sensibilidade a insulina. O
acafrdo aumentou a captacdo de glicose e a fosforilacdo
de AMPK (proteina quinase ativada por AMP/ACC (ace-
til-CoA carboxilase) e MAPKs (proteina quinase ativada
por mitogenos), mas nao Pl 3-quinase (Fosfatidilinositol
3-quinase)/Akt. Adicionalmente, houve um crosstalk entre
as duas vias de sinalizagdo do metabolismo da glicose em
células musculares esqueléticas. Na contramdo desses
achados, um estudo realizado com pacientes diabéticos,
utilizando um grama do estigma do C. safivus consumido
sob a forma de decoccdo por 10 minutos associado ao ché
preto, durante 8 semanas, nao encontrou nenhum benefi-
cio, em marcadores de controle glicémico, perfil lipidico,
estresse oxidativo e inflamagao ?.

Os possiveis mecanismos responsaveis pelos efeitos an-
tidiabetogénicos e hipoglicemiantes do agafrdo (pétala e
estigma) e compostos bioativos estam sintetizados na Fl-
GURA 4:

- Regulacdo da express@o de adiponectina, do fator de ne-
crose tumoral (TNF) e leptina em tecido adiposo branco

- Melhora da sinalizagdo da insulina via fosforilagdo da
AMPK  (protefna quinase ativada por AMP)/ACC (ace-
til CoA carboxilase); indugdo da via molecular GLUT4 /
AMPK, levando ao aumento da absorgao de glicose.

- Melhora da sensibilidade a insulina através de camin-
hos independentes de insulina (AMPK/ACC e MAPKs) e
insulino-dependentes (Pl 3-kinase/Akt e mTOR).

- Estimulagdo da liberagdo de insulina e aumento da
expressao e translocacdo do transportador de glicose
(GLUT4)

- Aumento do nimero de células  imunoreativas no pan-
creas.

- Inibigdo da tirosina fosfatase 1B (PTP1B), regulador nega-
tivo da sinalizagdo de insulina.

- Diminuicdo da neurotoxicidade induzida pela glicose,
podendo ser potencialmente (til no tratamento da neu-
ropatia diabética.

- Prevencdo de danos as células {3 por inibigdo de vias
prejudiciais, tais como estresse oxidativo e inflamagdo,
supressao de danos as células  dependentes de caspa-
ses e regulacdo negativa de pb3 que esta envolvida na
apoptose de células.

- Protegdo contra o diabetes induzido por estresse oxida-
tivo por potencializagdo de elementos antioxidantes e
eliminagdo de radicais livres e prevencdo da expressao
de mediadores inflamatérios envolvidos na resisténcia a
insulina.

Portanto, o acafrao pode ser considerado como um agente
terapéutico promissor no tratamento de diabetes e suas
complicagdes, sendo necessério mais estudos clinicos
para comprovar esses achados -4 2426 28]

Efeito anti obesogénico

A obesidade € uma doenca cronica de origem multifatorial
que se desenvolve a partir da interagdo de varios fatores
entre eles: sociais, psicolégicos, comportamentais, meta-
bélicos, celulares e moleculares. Nos Gltimos anos, varios
estudos tém proposto que o estresse oxidativo, o estado
pré-inflamatério e a resisténcia a insulina estdo envolvidos
na etiologia da obesidade “**". Uma dieta com alta capa-
cidade anti-inflamatéria e antioxidante tem sido inversa-
mente associada a adiposidade central, bio-marcadores de
estimulos metabdlicos e oxidativos e risco de DCV 2,

Um estudo randomizado duplo cego placebo-controlado
realizado com 60 mulheres com excesso de peso, avaliou
a eficacia da suplementagdo com Satiereal®, um extrato
seco do estigma do acafrdo (etanol 30%, relacdo droga
extrato no indicada) em peso corporal e apetite por de
8 semanas. Utilizou-se uma dosagem de 176,5 mg duas
vezes ao dia (n=31) ou placebo (n=29). A perda ponderal
foi significativamente maior no grupo Satiereal® do que o
placebo apds 8 semanas de uso (p< 0,01). Numa escala de
fome e saciedade o agafrdo reduziu o apetite e a necessi-
dade de lanches entre as refeicdes (55% grupo intervengao
versus 28% grupo placebo) (p< 0,05). A redugo do apetite
tem sido demonstrada como um efeito colateral apés tra-
tamento com agafrao .

Fuente: www.fitoterapia.net
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Melhora sinalizagdo
insulinica via AMPK

Reducdo do estresse
oxidativo e inflamagdo

Inibicdo da PTP1Be
diminui¢do da neurotoxicidade
induzida pela glicose

Melhora sensibilidade a
insulina via AMPK/ACC,
MAPKs, PI3k/Akt e mTOR

1 liberagdo de insulina e
aumento da expressédo e
translocagdo do GLUT4

FIGURA 4. Propriedades antidiabetogénicas do Crocus sativus (pétala e/ou estigma) e compostos bioativos. AMPK: proteina quinase
ativada por AMP; AMPK/ACC: proteina quinase ativada por AMP/acetil CoA carboxilase; MAPKs: proteina quinase ativada por mitdgenos;
PI3k/Akt: fosfatidilinositol 3 quinase/proteina quinase B; mTOR:alvo mamifero da rapamicina.

Embora o possivel efeito do acafrdo (pétala e/ou estigma)
e seus componentes na perda ponderal e seus mecanismos
de acdo ainda ndo estejam totalmente elucidados, o ex-
trato do agafrdo tem um potencial promissor como planta
anti-obesidade através de diferentes fungdes biolégicas:

- Reducdo da ingestdo de calorias bloqueando a digestao
da gordura na dieta através da inibicdo da lipase pan-
credtica.

- Antioxidante.
- Supressao de citocinas inflamatdrias e diferenciacdo de

adipdcitos pela diminui¢do da expressdo de TNF-o e au-
mento da adiponectina.

- Redugdo dos niveis de leptina.

- Reducdo da ingestdo alimentar por aumento da sacie-
dade ou a sensacdo de plenitude devido ao aumento do
nivel de neurotransmissores ou horménios

- Otimizag@o do metabolismo glicidico e lipidico e da sen-
sibilidade a insulina 1114291,

A FIGURA 5 sintetiza as propriedades antiobesogénicas do

Crocus sativus.

Nessa perspectiva, postula-se que o agafrdo (pétala e/ou
estigma) e seus componetes, direta ou indiretamente, po-
deria inibir a fisiopatologia da obesidade e auxiliar no con-

trole ponderal através de seu potencial antioxidante, anti-
-inflamatério, sensibilizador de insulina ou agente redutor
de gordura, no entanto, um maior corpo de evidéncias é ne-
cessario para comprovar estes achados em humanos %2,

Os efeitos terapéuticos do Crocus sativus (pétala e/ou es-
tigma) e seus compostos bioativos encontram-se resumi-
dos na TABELA 1.

Efeito sacietégeno

Efeito antioxidante e
anti-inflamatério

Inibicdo da lipase
pancreatica

| ingestdo energética

Aumento da

adiponectina Melhora sensibilidade

Redugao leptina |n_su||n|ca e captacdo de
glicose

1 lipélise

FIGURA 5. Propriedades antiobesogénicas do Crocus sativus L.
(pétala e/ou estigma) e seus compostos bioativos.

Fuente: www.fitoterapia.net
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TABELA 1. Efeitos terapéuticos do agafrdo (pétala e/ou estigma) e
seus compostos bioativos.

- Antioxidante

+ Anti-inflamatdrio

« Antiaterosclerético

- Cardioprotetor

« Redutor do estresse oxidativo e da peroxidagao lipidica
- Hipolipemiante

« Hipoglicemiante e sensibilizador de insulina

- Hipotensor

- Controle de peso e saciedade

Doses e seguranca

Nos estudos realizados em seres humanos as doses do es-
tigma do acafrdo variaram de 20 a 200 mg ao dia, sem re-
gistro algum de toxicidade *, sendo que na maioria deles as
doses ofertadas foram entre 30-100 mg/dia '>2"-%%) Uma
dosagem de 15 mg/dia foi utilizada em um estudo em asso-
ciacdo com outras plantas, sem relatos de interagdes . A
toxicidade aguda e subaguda de safranal foi estudada em
ratos e camundongos em 2 e 21 dias, respectivamente. Nos
testes hematoldgicos, foram observados uma diminuigao
significativa na contagem de hemécias, hematdcrito, he-
moglobina e plaquetas, além de redugdo nos niveis séricos
de colesterol, triglicérides e fosfatase alcalina. Por sua vez,
houve aumento na desidrogenase lactica e no nitrogénio
ureico sérico. Estudos histolégicos indicaram que a safranal
ndo teve nenhum efeito téxico no coragdo, figado e baco.
No entanto, alteragBes patolégicas foram observadas no
rim e pulm@o. Os autores concluem que na toxicidade suba-
guda, ao safranal alterou alguns parametros hematoldgicos
e bioquimicos 7. Um estudo duplo-cego controlado por pla-
cebo em humanos, utilizou até 400 mg do extrato aquoso do
estigma do C. sativus ao dia por 7 dias e observou um au-
mento nos niveis plasmaticos de sddio, uréia e creatinina.
No entanto, estas alteracdes bioquimicas encontraram-se
dentro da faixa de normalidade 7.

Conclusoes

Indmeras pesquisas principalmente em modelos animais,
vem demonstrado os beneficios do C. sativus L. (pétala e/
ou estigma) e seus compostos bioativos. Entre seus cons-

tituintes, o safranal, a crocina e a crocetina tem sido os
mais investigados.

Dentre os efeitos positivos foram observados a supres-
sdo de citocinas pro-inflamatdrias e de EROS, reduzindo
0 estresse oxidativo, a peroxidacdo lipidica, a disfuncdo
endotelial e a agregagdo plaquetdria. Assim como o efei-
to hipotensor, hipolipidémico, sensibilizador de insulina e
controle glicémico, o controle do apetite e a redugdo da ab-
sorgdo de gordura também tém sido descritos na literatura.
Esses efeitos tém sido associados as suas propriedades
anti-inflamatérias, imunomoduladoras e principalmente
ao poder antioxidante da planta. Por sua vez, um maior
corpo de evidéncias é necesséario para investigar de forma
mais precisa 0s beneficios, os mecanismos moleculares de
acdo, as doses, a toxicidade e a seguranca do agafrao e de
seus constituintes em humanos.
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