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Resumo

O lapulo, obtido da inflorescéncia da planta Humulus lupulus
L., é muito utilizado na fabricacdo de cervejas, e, devido ao
seu potencial fitoquimico vem sendo usado como planta
medicinal em tratamentos para a menopausa. Os extratos de
lapulo contém chalconas preniladas e flavonas preniladas,
como xantohumol (XN) e prenilnaringenina (8-PN), que
conferem a atividade farmacolégica da planta com ampla
capacidade terapéutica e potencial fitoestrogénico. A
menopausa é a cessacdo permanente da menstruacao e é
associada a inUmeros sinais e sintomas que alteram a
qualidade de vida da mulher, como as ondas de calor,
irritabilidade, reducdo do desejo sexual e alteracdes na
composicgdo corporal. Sendo assim, este estudo buscou na
literatura se o lpulo e seus compostos fenolicos apresentam
beneficios e vantagens para serem usados em formulagées
para o alivio dos sintomas da menopausa, demonstrando que
0 poder estrogénico e a eficicia na reducdo dos sintomas dos
compostos encontrados no lUpulo sdo promissores para o
desenvolvimento de novas formulagdes fitoterapicas que
beneficiem mulheres na menopausa.

Palavras-chave: Humulus lupulus; Menopausa; Xantohumol,
8-prenilnaringenina.

Abstract

Hops, obtained from the inflorescence of the plant Humulus
lupulus L., is widely used in beer production and, due to its
phytochemical potential, has been employed as a medicinal
plant in treatments for menopause. Hop extracts contain
prenylated chalcones and prenylated flavones, such as
xanthohumol (XN) and prenylated naringenin (8-PN), which
contribute to the plant's pharmacological activity with a
broad therapeutic capacity and potential phytoestrogenic
effects. Menopause is the permanent cessation of
menstruation and is associated with numerous signs and
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symptoms that affect a woman's quality of life, such as hot promising for the development of new phytotherapeutic
flashes, irritability, reduced sexual desire, and changes in formulations that could benefit women during menopause.
body composition. This study explored the literature to

determine if hops and its phenolic compounds offer benefits Keywords: Humulus lupulus; Menopause; Xanthohumol; 8-
and advantages for use in formulations aimed at alleviating prenylnaringenin.

menopause symptoms, demonstrating that the estrogenic

power and efficacy of the compounds found in hops are
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Introducgédo

Ha um grande interesse em compostos naturais bioativos,
devido as suas atividades farmacoldgicas, como adjuvantes em
terapias hormonais para o tratamento da menopausa. O ldpulo,
obtido da inflorescéncia da planta Humulus lupulus L. é
amplamente utilizado na fabricacdo de cervejas, conferindo-
Ihe aroma e sabor amargo. Por ser rico em &cidos fendlicos,
flavonoides, proantocianidinas, chalconas preniladas, flavonas
e catequinas, tém sido usado como planta medicinal a mais de
2000 anos. Os extratos de lupulo com interesse farmacoldgico
sdo obtidos das flores ndo fertilizadas da planta fémea, que
possuem glandulas de lupulina, das quais se concentram 0s
compostos fendlicos. Podem ser destacados as chalconas
preniladas [xantohumol (XN) e desmetil-xantohumol] e as
flavonas preniladas [prenilnaringenina (8-PN) e 6-
prenilnaringenina], que conferem atividade antioxidante
devido as hidroxilas presentes em seus anéis aromaticos
(Almeida et al., 2024; Durello et al., 2019; Harish et al., 2021;
Pohjanvirta et al., 2022; Tanaka et al., 2022).

O XN é caracterizado como uma chalcona fendlica de cadeia
aberta, possuindo potencial terapéutico na prevencdo e
tratamento de diversas doencas, além do potencial
fitoestrogénico. As propriedades endocrinas de 8-PN
demonstraram que este composto é um modulador seletivo
natural do receptor de estrogénio, sendo introduzido, em
estudos clinicos para alivio do desconforto na menopausa. A
8-PN exibe atividade estrogénica mais forte entre os
flavonoides do lupulo e atividade até 1500 vezes maior que
outros fitoestrogenos, além de suprimir a perda 0ssea e a
atrofia uterina, promovendo sintese muscular e influenciando
o perfil lipidico plasmatico (Durello et al., 2019; Girisa et al.,
2021; Pohjanvirta et al., 2022; Tanaka et al., 2022).

A menopausa € definida como uma cessagdo espontanea da
menstruacdo resultante da perda da atividade folicular
ovariana a partir de um declinio na producéo de estrogénio. H&
sinais e sintomas que afetam a qualidade de vida das mulheres,
envolvendo mudangas fisicas, enddcrinas e psicoldgicas que
sdo influenciadas pelo estilo de vida, status socioecondmico e
caracteristicas genéticas. A queixa mais comum sdo as
sensagdes de calor, sentidas no peito, pescoco e face
associadas a sudorese, calafrios, palpitacdes e ansiedade. Além
disso, mudangas nos niveis hormonais estdo associados a
depressdo, irritabilidade, ansiedade, reducédo do desejo sexual,
podendo causar alteragbes na composi¢cdo corporal
aumentando o risco_de doencas cardiovasculares e de sindrome
metabdlica, além de causar aceleragdo da perda Ossea,
diminuindo a densidade mineral 6ssea (Abdi et al., 2016;
Custodio, 2023).

Devido ao impacto na qualidade de vida e o risco de
problemas de salde causados pela terapia de reposicao
hormonal, muitas mulheres tém recorrido a terapias
alternativas, utilizando fitoestrdgenios que mimetizam os
efeitos dos estrogénios enddgenos. Neste contexto, este estudo
objetivou buscar na literatura se o llpulo e seus compostos
fendlicos, XN e 8-PN, apresentam beneficios e vantagens para
serem usados para o alivio dos sintomas da menopausa.

Materiais e métodos

Esta revisdo da literatura utilizou os descritores “Humulus
lupulus”, "xanthohumol", “Menopause”, “8-PN”, “Humulus

lupulus and menopause”. As bases de dados consultadas

foram: Cochrane, Pubmed e Google Schoolar sem delimitagéo
de ano.

Resultados e discussao

Um estudo de dose crescente de extrato de lGpulo foi realizado
em mulheres na menopausa para avaliar a seguranca e a
farmacocinética. A poténcia do 8-PN foi confirmada por sua
capacidade de interagir com receptores de estrogenio,
ocasionada pela presenca de uma cadeia lateral prenil na
posicdo C-8. (Abdi et al., 2016; Heyerick et al., 2006).

As chalconas presentes no extrato de ldpulo sofrem
isomerizacdo durante o processo de fermentacdo, resultando
na conversdo de XN em isoxantohumol e de desmetil-XN em
uma mistura racémica de 6-prenilnaringenina e 8-PN. O XN
ap6s uma ciclizagao pode gerar dois enantidmeros de 8-PN. In
vivo, microssomas hepaticos humanos sdo capazes de
converter XN em 8-PN via O-desmetilagéo (Pohjanvirta et al.,
2022).

Estrugo et al. (2023) em um estudo multicéntrico prospectivo,
investigou os efeitos da combinagéo de isoflavonas de soja, 8-
PN e melatonina em 44 mulheres na pds-menopausa que
sofrem de ondas de calor. Estas, receberam 54,4 mg de
isoflavonas de soja, 100 pg de 8-PN e 1 mg de melatonina uma
vez ao dia por 12 semanas. Foram observadas mudancas na
qualidade de vida relacionada & salde e as ondas de calor. Os
quatro dominios do questiondrio MENQol melhoraram
significativamente e as ondas de calor tanto moderadas quanto
graves diminuiram em comparacao com a linha de base.
Lecomte et al. (2023) em um estudo duplo-cego, controlado
por placebo e randomizado, investigou se um extrato de ltpulo
padronizado em 8-PN poderia melhorar o estado 6sseo de
mulheres osteopénicas na pds-menopausa. 100 mulheres
foram suplementadas com comprimidos de calcio e vitamina
D3 e um extrato de lapulo padronizado em 8-PN ou um
placebo por 48 semanas, sendo que a suplementacdo com o
extrato de ldpulo aumentou a densidade mineral éssea em
comparacdo ao placebo, demonstrando que pode impactar
beneficamente a salide 6ssea de mulheres na menopausa.
Além disso, estudos vém sendo realizados a fim de elucidar o
perfil farmacocinético de prenilflavondides. Mukai et al.
(2023) investigou a dindmica de distribuicdo tecidual de
isoxantohumol e 8-PN administrado oralmente e diariamente
por 14 dias em camundongos. Esses compostos foram
detectados em tecidos e oOrgdos até 24h apo6s a ingestdo,
sugerindo que, quando ingeridos oralmente, podem ter
beneficios a salde.

As toxicidades dos estrogénios naturais e sintéticos foram
analisadas por Nasri et al. (2024). O 8-PN, a tartrazina e o 17f-
estradiol foram testados quanto a citotoxicidade, proliferacdo
celular e genotoxicidade em células de hepatoma humano
HepG2 e de rato H41IE. Ambos provocaram citotoxicidade em
altas concentracdes, inibiram a proliferacdo celular e tenderam
a aumentar a formacdo de microndcleos, ou seja, 0s
estrogénios naturais ndo foram menos toxicos que 0s
sintéticos.

O uso do extrato de lapulo, como nova terapia, parece ser
favoravel para o alivio dos sintomas da menopausa em
mulheres maduras.
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Conclusao

Os compostos fendlicos do extrato de ldpulo mostram-se
promissores como alternativa no tratamento dos sintomas
causados pela menopausa. Por isso, é essencial que novas
formulagdes contendo extrato de lGpulo e/ou em conjunto com
outras substancias sejam desenvolvidas e estudas. Bem como,
a determinacdo de concentracdes eficazes e com baixo
potencial citotdéxico, para obtencdo de novas opcles de
tratamentos da menopausa.
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