[BAPORTO

FACULDADE DE CIENCIAS DA NUTRICAO E ALIMENTACAO
UNIVERSIDADE DO PORTO

Efeitos biolégicos do lapulo: Resultados de ensaios clinicos em humanos

Biological effects of hops: Results of clinical trials in humans
Ana Beatriz Coelho de Almeida
Orientado por: Professor Doutor Duarte Torres
Tipo de documento: Revisdo Temética

Ciclo de estudos: 1.° Ciclo em Ciéncias da Nutricéo
Instituicdo académica: Faculdade de Ciéncias da Nutricdo e Alimentacao da

Universidade do Porto

Porto, 2017






Resumo

As inflorescéncias femininas do lapulo (Humulus lupulus) séo reconhecidas pelo
amargor e aroma caracteristicos que acrescentam a cerveja durante a sua
producgdo, mas o seu valor para a saude humana ha muito que foi descoberto pela
medicina tradicional. A riqueza desta planta em substancias ativas e 0s seus
mecanismos de acdo tém recebido muita atencdo pela comunidade cientifica na
tentativa de descobrir novas aplicacdes médicas, farmacéuticas e nutricionais. Para
além das propriedades quimiopreventivas, anticancerigenas e anti-inflamatérias,
observadas in vitro, o ltpulo contém fitoestrogénios ativos, compostos com poder
sedativo nos Oleos essenciais e resinas e alfa acidos com efeitos que bloqueiam o
desenvolvimento de sindrome metabdlica.

Fizeram-se pesquisas estruturadas em bases de dados e recolheram-se 9 artigos
cientificos correspondentes a ensaios randomizados e controlados em humanos
que foram separados em funcdo dos efeitos bioldgicos do lupulo avaliados:
distarbios enddécrinos em mulheres, insénias e perturbacées do sono, sindrome
metabdlica, danos oxidativos do ADN e crises alérgicas.

Os resultados indicam um efeito positivo do lupulo em diversas condi¢des clinicas
como o alivio de desconfortos na menopausa, diminuicdo da laténcia do sono,
reducdo da gordura visceral, protecdo do ADN na presenca de espécies reativas
de oxigénio e melhoria de sintomas de rinite alérgica.

Esta monografia reline os resultados de ensaios randomizados e controlados
realizados em humanos, sumariza o conhecimento cientifico até hoje adquirido
sobre os efeitos biolégicos do lupulo e discute a possibilidade de utilizar a sua
diversidade quimica como ferramenta na prevencdo ou tratamento das mais

variadas situacoes clinicas de forma segura e eficaz.



Abstract

The female inflorescences of hops (Humulus lupulus) are recognized by the
characteristic bitterness and aroma that they add to beer during its production, but
their value for human health has long been discovered by folk medicine. The
richness of this plant in active substances and its action mechanisms have received
much attention by the scientific community in an attempt to discover new medical,
pharmaceutical and nutritional applications. Besides their chemopreventive,
anticarcinogenic and anti-inflammatory properties, observed in vitro, hops contains
active phytoestrogens, compounds with sedative power in the essential oils and
resins and alpha acids with effects that block the development of metabolic
syndrome.

Structured surveys were conducted in databases and 9 scientific articles were
collected corresponding to randomized and controlled trials in humans which were
separated according to the evaluated biological effects of the hops: endocrine
disorders in women, insomnia and sleep disorders, metabolic syndrome, oxidative
DNA damage and allergic crises.

The results indicate a positive effect of hops in various clinical conditions such as
the relief of menopause discomfort, decreased sleep latency, visceral fat reduction,
DNA protection in the presence of reactive oxygen species and improved symptoms
of allergic rhinitis.

This monograph gathers the results of randomized and controlled trials performed
in humans, summarizes scientific knowledge acquired until today on the biological
effects of hops and discusses the possibility of using its chemical diversity as a tool

in preventing or treating the most varied clinical situations safely and effectively.
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ERC — Estudo Randomizado Controlado
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Introducéo

Promover a satde no quadro individual, organizacional ou politico, implica a tomada
de decisdes que devem ser baseadas na melhor evidéncia disponivel. A
investigacao clinica é o alicerce para o progresso nas diversas areas da medicina.®
Aos profissionais de saude é exigida a procura de informacao nova e a atualizagédo
constante, bem como uma capacidade de distingdo e selecéo de literatura com
qualidade.

A base cientifica dos cuidados de salde cresce quantitativamente a um ritmo
acelerado, mas, com isso, surge a importancia de reconhecer que nem toda a
evidéncia é de igual qualidade e a sua validade varia, principalmente, em funcao
dos métodos utilizados. Para resolver o problema de interpretacdo de resultados
de pesquisas séo desenvolvidas hierarquias de evidéncia que classificam o estudo
de acordo com a sua validade interna, sendo o principal foco a eficacia das
intervencdes. Entenda-se por validade interna a medida em que as diferencas entre
os grupos de comparacio num estudo sio atribuidas a intervenc&o.®@ O propdsito
primario da avaliacdo dos desenhos experimentais num ranking de acordo com a
validade interna, ndo € apenas classificar a for¢ca da evidéncia mas também dar
indicacdo da confianca com que a evidéncia pode ser utilizada pelos profissionais
de saude que encontram nestas hierarquias uma maneira simplificada de
interpretar a informacéo.® Todavia, cada abordagem experimental, desde que
valida, pode fornecer uma perspetiva diferente e Unica e, como tal, nem sempre ha
consenso no debate sobre as hierarquias de forca de evidéncia da investigacao
cientifica em saude.® 4

Ha muito que é reconhecido que nem todas as metodologias tém o mesmo risco de



erro e viés nos resultados e, ao procurar responder a perguntas especificas, alguns
meétodos provam ser melhores. Considera-se que num estudo clinico randomizado
controlado (ERC), com baixo risco de erro sistematico (ou viés), se obtém o mais
alto nivel de evidéncia, visto até como sendo o gold standard para aferir a eficacia
e seguranca de agentes terapéuticos. Por outro lado, os estudos observacionais
tendem a ser os mais criticados por, alegadamente, sobrestimarem os efeitos dos
tratamentos.®)

O ERC é o melhor tipo de estudo para determinar a existéncia de uma relacao
causal entre a intervencdo e os efeitos pois 0 seu desenho e operacionalizacao
minimizam o risco de interferéncia de fatores confundidores.® Na base de qualquer
ERC estd uma questao médico-cientifico em torno da qual se constréi um protocolo
para avaliar a relacéo risco/beneficio, que descreve o desenho e os métodos do
estudo. A qualidade do estudo depende de todos os fatores envolvidos no
planeamento, conducdo, andlise e relato apropriados dos resultados. Os
participantes devem ser homogéneos e obedecer a critérios de selecao relativos a
caracteristicas demograficas e de saude, de modo a evitar a influéncia de
confundidores, mas o mais importante é a aleatoriedade na distribuicdo dos
participantes pelos grupos de estudo. A atribuicdo aleatoéria dos individuos aos
diferentes grupos do estudo assegura que 0s grupos de comparacao diferem
apenas na exposi¢cdo a intervencdo, o que permite atribuir o eventual efeito a
intervencdo.® 6 7)

A realizagéo de ensaios clinicos em amostras humanas € muitas vezes considerada
a melhor opcado metodoldgica porque, em muitos casos, a natureza e intensidade
dos efeitos observados em estudos animais ndo se observam em estudos em

humanos devido a diferencas bioldgicas entre as espécies e pela fraca qualidade



do desenho e metodologias dos estudos animais.® 9

Serve esta monografia para reunir informacdes, analises e interpretacfes
cientificas resultantes de ERC em humanos e oferecer uma perspetiva geral sobre
as atividades biologicas do lupulo, planta rica em substancias nutricionalmente
valiosas para a industria cervejeira. Dessarte, pretende-se avaliar o potencial valor
do lapulo para a saude e até para futuras aplicacbes meédicas.

O lapulo (espécie Humulus lupulus L.) € uma planta da familia Cannabaceae. A
espécie é cultivada quase exclusivamente para o fabrico de cerveja. Cerca de 97%
da plantacdo mundial é utilizada com este propésito.(9) Caracteriza-se por ser uma
planta trepadeira, perene e didica, o que significa que tem as flores femininas e
masculinas em individuos diferentes. As inflorescéncias femininas formam os
cones ou estrébilo da planta onde se desenvolvem glandulas secretoras de
lupulina, capazes de sintetizar e armazenar resinas e 0leos essenciais ricos em
terpenos fendlicos e polifendis. A composicdo quimica média tipica de cones

frescos e secos do lipulo é partilhada na tabela 1.(11-13)

Tabela 1 Composicéo quimica média de cones de lGpulo secos.19

Constituinte Quantidade (%)
Resina Total 15-30
Oleo essencial 0.5-3
Proteinas 15
Monossacarideos 2
Polifendis (Taninos) 4
Pectina 2
Aminoacidos 0.1
Ceras e esterdides Vestigios-25
Cinza 8
Humidade 10
Celulose, outros 43

O lGpulo tem uma longa histéria como planta medicinal utilizada para varios fins.(4
A natureza e reatividade dos compostos do lupulo contribui para o sabor amargo

caracteristico da cerveja mas também despertou interesse dentro da comunidade



cientifica e tem sido um assunto estudado extensivamente ao longo dos anos pelo
seu potencial uso medicinal.’® Antecipa-se que podera tornar-se numa novidade

para o conceito de comida saudavel.

Objetivos

Avaliar e rever o conjunto da evidéncia cientifica sobre os efeitos biol6gicos do
lipulo observados em ERCs em humanos, identificando o seu potencial como

agente terapéutico.

Métodos

Fizeram-se pesquisas estruturadas em bases de dados de artigos cientificos
recorrendo a combinagdo das palavras (“hops” ou “humulus lupulus”) e
(“randomized controlled trial” ou “human trial” ou “intervention study”) na plataforma
PubMed (595 resultados), Scopus (434 resultados) e Web of Science (448
resultados). Nao se aplicou qualquer filtro a data de publicacédo dos artigos.

Do numero total de artigos obtido, excluiram-se, numa primeira fase, os artigos
duplicados e aqueles cujos textos integrais ndo foi possivel obter. Posteriormente,
excluiram-se os artigos que nao descreviam ERCs em humanos. No final, obteve-
se um total de 9 artigos que cumpriam todos os critérios de inclusao na revisao.
Os artigos selecionados foram separados em funcdo da condicéo clinica e dos
efeitos biolégicos avaliados: disturbios endocrinos em mulheres, insonias e
perturbacdes do sono, sindrome metabolica, danos oxidativos do ADN e crises
alérgicas. Procedeu-se a leitura extensiva e analise de todos os artigos

selecionados.



Resultados e Discussao

DistlUrbios enddécrinos em mulheres

A menopausa é o momento da vida de uma mulher em que a sua menstruagdo
cessa permanentemente. S8o Varios 0s sintomas que surgem com esta condi¢ao,
mas 0s mais frequentes sdo os vasomotores, dos quais se destacam 0os comuns
afrontamentos, descritos como ondas de calor de curta duragao e forte intensidade.
O lupulo é uma fonte rica de flavondides prenilados, entre os quais se insere a 8-
prenilnaringenina (8-PN), um dos mais potentes fitroestrogénios quando
comparado com outros estrogénios vegetais. 16

O interesse pelos fitoestrogénios para controlo dos desconfortos da menopausa
tem crescido consideravelmente nos Ultimos anos e os estudos experimentos
surgem para confirmar esta hipétese.

O potencial efeito enddcrino do lapulo foi abordado em 3 artigos que testaram a
eficacia da planta na reducdo de desconfortos da menopausa. A resposta foi
avaliada através de escalas de avaliacdo e questionarios aplicados as
participantes.

O primeiro ERC(7 sobre o uso de extrato de lUpulo para atenuar desconfortos da
menopausa realizou-se ao longo de 12 semanas com 67 mulheres na menopausa.
Este estudo, controlado com um grupo placebo, demonstrou que o tratamento com
um extrato de lupulo padronizado em 8-PN (um grupo com doses diarias de 100 pg
e outro com 250 pg) aliviou diversos sintomas e queixas, observando-se uma
descida significativa do indice de Kupperman (IK), uma escala de pontuacéo de 11
sintomas da menopausa, e melhorou a qualidade de vida reportada em
guestionarios. No entanto, a comparagao entre grupos demonstra que a extensao

da reducdo do IK foi significativa para o grupo que ingeriu 100 pg de 8-PN apés 6



semanas, mas ndo apos as 12 semanas da intervencdo, com descidas de 28.2%
(P=0.031) e 37.6% (P=0.098), respetivamente. Por outro lado, no grupo que ingeriu
250 pg ndo se provou significativa uma reducéo do IK em 21.8% (P=0.368) nas 6
semanas ou em 24.4% (P=1.000) nas 12 semanas, quando comparado com o
grupo placebo com descidas de 12.2% (P=0.018) e 21.0% (P=0.0783) nos mesmos
periodos de tempo. A relacdo dose-resposta tornou-se, entdo, pouco clara. A
limitacdo do estudo podera estar na pequena amostra utilizada e nas diferencas
interindividuais dos participantes. Ainda assim, verificou-se a tendéncia para uma
diminuicdo mais rapida do IK nas primeiras 6 semanas para ambos 0s grupos ativos
(80% do efeito total) em relacdo ao placebo.

Num outro estudo,*® construido para testar a eficacia de um extrato de IGpulo
estandardizado com 100 pg de 8-PN no alivio de desconfortos na menopausa,
utilizou-se uma amostra ainda mais pequena (n=36 mulheres na menopausa).
Contudo, para ultrapassar as limitacdes do tamanho amostral, desenhou-se um
estudo cruzado ao longo de 16 semanas, ou seja, as participantes foram
distribuidas aleatoriamente pelo grupo placebo ou tratamento por um periodo de 8
semanas apos o qual trocaram de grupo por mais 8 semanas. O IK, a Escala de
Avaliacdo da Menopausa (EAM) e uma Escala Analégica Visual multifatorial (EAV)
foram os métodos escolhidos para recolha dos resultados, antes do tratamento e
apo6s 8 e 16 semanas. Ao fim de 8 semanas, observaram-se melhorias significativas
em todas as escalas avaliadas em relacdo a linha de base, tanto no grupo de
intervencdo como no grupo placebo, com o grupo placebo a demonstrar uma
reducdo média da pontuacdo mais elevada do que o grupo de intervencao.
Contudo, depois das 16 semanas de estudo, sO se observaram melhorias

significativas no grupo de intervencdo com reducdes médias de 5.9 pontos no Ki



(P=0.02) e de 45.4 pontos no VAS (P=0.03), enquanto no grupo placebo, que até
as 8 semanas era o grupo de intervencdo, se observou um agravamento dos
parametros avaliados. Apesar da eficacia da intervencao néo ficar demonstrada no
primeiro periodo de tempo, o segundo periodo sugere a superioridade do extrato
de lupulo com dose fixa de 8-PN na diminuicdo dos desconfortos, pelo que se
conclui que preparacdes de fitoestrogénios do Iupulo poderdo representar uma
alternativa interessante para o alivio dos sintomas vasomotores em mulheres na
menopausa.

O terceiro e mais recente estudo®® neste campo de intervencdo visou avaliar a
eficacia do lupulo nos sintomas iniciais da menopausa e afrontamentos. Para este
fim, distribuiram-se aleatoriamente 120 mulheres na menopausa pelos grupos de
intervencao e placebo. Os intervenientes receberam comprimidos em doses diarias
durante 12 semanas, sendo que cada comprimido de lapulo continha 100 pg do
ingrediente ativo, um fitoestrogénio. A sintomatologia climatérica da menopausa foi
avaliada pela Escala de Greene (EG) e os afrontamentos registados em diarios
antes e 4, 8 e 12 semanas apos o inicio do tratamento. Os resultados mostraram
nao s6 uma reducao drastica e significativa na média da pontuacédo da EG e numero
de afrontamentos relatados do grupo de intervencdo em comparacao ao placebo
mas também uma evolucdo progressiva dos efeitos até a conclusdo das 12
semanas. A pontuagdo média de Greene foi significativamente inferior no grupo do
lGpulo do que no grupo placebo ao fim de 4 semanas (-10.0, P<0.001), 8 (-18.6,
P<0.001) e 12 (-23.4, P<0.001). Deste modo, infere-se que uma utilizagao
equilibrada desta planta medicinal pode ser recomendada como possivel
alternativa nesta populacéo a fim de melhorar a qualidade de vida e conforto das

mulheres nesta fase.



Insénias e Perturbacdo do Sono

Disturbios de sono sdo um problema comum que afeta a populacdo e estédo
associados a diminuicao de rentabilidade, transtornos psicolégicos e sociais e bem-
-estar reduzido. Entenda-se por distarbio de sono qualquer perturbacdo do padréo
normal de sono capaz de interferir com o funcionamento de um individuo.
Historicamente, as propriedades sedativas do IUpulo foram descobertas quando se
observou que os trabalhadores experienciavam sonoléncia durante a sua colheita.
O principio subjacente a estes efeitos € a modulagéo alostérica de recetores de
neurotransmissores, por componentes do lUpulo, presentes nos Oleos essenciais
ou resinas, com principal atencdo na interacdo com os recetores do GABA. 0. 21)
A eficacia do lupulo na melhoria de perturbacdes do sono foi testada em 3 artigos,
ainda que nunca de forma isolada. Em 2 artigos conjugou-se extrato de IUpulo com
o da planta valeriana, também esta com uma longa historia de tradicdo como
sedativo. No terceiro artigo sob este tema, foi combinado extrato de IUpulo com um
suplemento dietético de acidos gordos polinsaturados. A resposta foi avaliada
recorrendo a sistemas de monitorizacdo do sono e inquéritos a qualidade de sono.
Um ERC® construido para testar a eficacia e seguranca de uma combinac&o de
valeriana e lUpulo no tratamento de insénias leves avaliou 184 adultos com este
diagnéstico. Os participantes foram aleatoriamente divididos pelo grupo placebo,
um grupo de intervengdo com o anti-histaminico difenidramina com poder sedativo
e 0 grupo de intervencdo com 2 comprimidos noturnos de extratos padronizados de
valeriana e lupulo, administrados ao longo de 28 dias. Os parametros de sono foram
medidos por polissonografias, avaliacbes médicas e relatos dos participantes. Os

resultados demostram um efeito hipnotico modesto da combinagéo entre valeriana



e lipulo em relacdo ao placebo ao fim de 14 dias mas mais acentuado ao fim de 28
dias, com reducao do periodo de laténcia do sono em 9.5 minutos (P=0.795).

Um estudo piloto®3 que utilizou uma preparacéo de 500 mg de extrato de valeriana
combinado com 120 mg de extrato de lUpulo consumidos a hora de deitar por 30
pacientes com insénias ndo-organicas leves a moderadas resultou num declinio na
laténcia de sono estimada em 44.5 minutos e na duracdo do tempo de vigilia. O
efeito positivo observado foi baseado em quatro semanas de tratamento com
consequente reexaminacao polissonogréfica.

Contrariamente, resultados de uma investigacdo® com 101 voluntarios com um
suplemento dietético sob a forma de capsulas contendo &cidos gordos
polinsaturados em associacdo com extrato de lapulo ingerido duas vezes por dia
durante um més concluem que este ndo tem qualquer efeito significativo no ciclo
ou percecédo de qualidade de sono em relacdo a um placebo de azeite. A recolha
dos dados foi feita com base em questionarios de avaliacdo do sono e os resultados
apresentavam médias da pontuacao de Leeds semelhantes para ambos os grupos
(P=0.95). Uma melhoria acentuada (P=0.52) na qualidade de sono foi registada no

grupo placebo (62%) e grupo ativo (65%).

Sindrome Metabdlico

Excesso de peso e obesidade sao fatores de risco para disturbios metabdlicos e
desenvolvimento de outras doengas. Com o rapido aumento da prevaléncia desta
condicdo um pouco por todo o mundo, tem sido intensa a pesquisa por solugcdes
capazes de a prevenir, inclusive produtos naturais que alegadamente reduzem a
gordura corporal em humanos. Os a-acidos isomerizados tém capacidade potencial

para melhorar o estado de saude por influéncia do metabolismo lipidico, tolerancia
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a glicose e peso corporal, mas o amargor induzido por doses eficazes dificultam a
sua aceita¢cao no consumo. Recentemente, foram encontrados 6xidos derivados de
a-acidos, estruturalmente semelhantes aos iso-a-acidos e com um sabor amargo
mais agradavel.)

Um Unico estudo sobre esta matéria cumpriu todos os requisitos de selecao. Extrato
de lapulo maturado foi ingerido na forma de bebida para investigar os seus efeitos
fisiolégicos na gordura abdominal em pessoas com excesso de peso. Os resultados
foram avaliados recorrendo a tomografia axial computorizada.

Investigou-se o efeito de extrato de lupulo amadurecido, contendo a-acidos
oxidados em 200 individuos com indice de Massa Corporal (IMC) compreendido
entre 25 e 30 kg/m?. O grupo de intervengdo ingeriu diariamente, durante 12
semanas 350 mL de uma bebida contendo 35 mg dos componentes acidos em
estudo. Os resultados das tomografias revelavam uma reducdo significativa
(P<0.01) de gordura visceral relativamente ao grupo placebo, ao fim de 8 e 12

semanas de tratamento.@

Danos Oxidativos do ADN

O xanthohumol (XN) é um flavondide prenilado isolado das inflorescéncias
femininas do lGpulo. Varios autores testaram este composto bioativo em ensaios in
vitro e em experiéncias animais, tendo descoberto que o XN tem propriedades
altamente promissoras no campo da quimioprevencdo, isto €, pode inibir a
carcinogénese e formacao e progressédo de tumores. A capacidade de impedimento
de divisao de células cancerigenas, as propriedades anti-inflamatdrias, a atividade
fitoestrogénica, a acdo como potente antioxidante e protecdo do ADN contra danos

quimicamente induzidos estdo bem documentadas. (@)
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Num estudo®”) inovador, avaliou-se a capacidade do XN aumentar a estabilidade
do ADN numa amostra de 22 individuos, onde o grupo de intervencao consumiu
diariamente uma bebida com 12 mg de XN. As alteracdes da estabilidade do ADN
foram monitorizadas em analises de Eletroforese em Gel em linfocitos e outros
biomarcadores relativos a saude. A extensdo da migracdo de ADN no gel de
agarose foi significativamente reduzida em 33% (P<0.001). Foi também detetada
uma diminuicéo de purinas danificadas por oxidagéo e um efeito de protecao contra
estragos no ADN causados por espécies reativas de oxigénio depois do consumo

da bebida, confirmando as alegac¢des iniciais do estudo.

Crises Alérgicas

Os efeitos clinicos da administracdo de extrato aquoso de lupulo na melhoria dos
sintomas de alergia ao pélen do Cedro Japonés (espécie Cryptomeria japonica)
foram investigados e os resultados foram recolhidos pelos relatos dos individuos
participantes, bem como de exames médicos e amostras de sangue.

As doencas alérgicas como a asma, a rinite, a dermatite e as alergias aos alimentos
sao um problema em crescimento por todo o mundo. A polinose do Cedro Japonés
(PCJ) é um tipo de rinite alérgica sazonal, provocada pelos antigénios do pdélen
desta arvore, que tem aumentado substancialmente nos ultimos anos no Japéao e
estd associada a reducdo de qualidade de vida e produtividade.®® Um estudo
prévio®) demonstrou uma inibicdo significativa da libertacdo de histamina de
células basdfilas humanas in vitro por efeito de um extrato aguoso de lupulo
contendo glicosideos flavondides.

Num ERC®% em humanos (n=39), desenhado para investigar os efeitos de uma

bebida com 100 mg de extrato aquoso de lupulo, ingerida ao longo de 12 semanas
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durante a época da polinizacao, nos sintomas da PCJ. Os dados recolhidos a partir
de amostras de sangue, exames clinicos e diarios sobre 0s sintomas nasais, como
ataques de espirros ou corrimento nasal, demonstraram diferencas significativas na
classificacdo dos sintomas no grupo de intervencao. Apos tratamento, registaram-
se melhorias no inchaco (P<0.01) e cor nasal (P<0.05), e na quantidade (P<0.05)
e caracteristicas (P<0.01) da descarga nasal em relacédo ao grupo placebo, onde
estes sintomas até tinham piorado, mas nao se detetaram efeitos significativos na
infiltracdo de eosindfilos, células sanguineas responsaveis pela imunidade do
organismo cuja presencga marca as crises alérgicas. Ha, entdo, indicacdo que uma
administracdo oral de extrato de lUpulo aquoso pode ser eficaz no alivio dos

sintomas alérgicos associados a PCJ.

Analise Critica e Conclusao

A histéria da utilizagdo do lupulo como planta medicinal tem mais de 2000 anos de
histéria. Os curandeiros tradicionais usavam lapulo contra a lepra, para tratar
obstipacdes e até para purificar o sangue. A partir do século Xlll, a maioria das
mencdes de lupulo escritas sao dirigidas as suas aplicacdes no fabrico de cerveja.
Para além dos elementos hidrofébicos responséaveis pelo amargor caracteristico da
cerveja (a- e B-acidos) e riqueza de aroma, 0s cones de lupulo contém numerosos
compostos fendlicos ativos e outros constituintes que tém atraida a atencao da
biomedicina, nutricdo e industria farmacéutica.??) Com vista a aumentar a
compreensao sobre a natureza do ldpulo, a pesquisa tem sido sistematica e
concentrada na sua composi¢cdo quimica de modo a identificar estruturas de
compostos especificos e 0os seus mecanismos de agdo. Extensa investigacdo

internacional continua a ser produzida por cientistas respeitados e instituicbes
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espalhadas por paises de todo o mundo e, apesar de tudo o que ja foi alcancado
até a data de hoje, muito mais continua por fazer.(%)

Atendendo ao objetivo inicial proposto, esta dissertacdo revé alguns dos alegados
beneficios da utilizacdo do lupulo para a saude humana. Nao obstante o nimero
reduzido de artigos mencionados, acaba por refletir a situacéo atual da pesquisa
cientifica nesta area e, em especifico, nas experiéncias com seres humanos. A
abundéancia de argumentos a favor do lapulo tem crescido e as supostas utilidades
tém sido confirmadas em estudos in vitro e ensaios com animais. E denunciada
uma escassez de artigos que atestem a evidéncia das alegacdes para a populacao
humana, principalmente sobre as suas propriedades anticancerigenas e anti-
inflamatorias. Ser& este 0 proximo passo na investigagao.

Os efeitos enddcrinos do lupulo séo eficazes no alivio dos sintomas da menopausa.
Em particular, o fitoestrogénio 8-PN demonstra ter um papel relevante na
diminuicdo da frequéncia com que surgem os afrontamentos e apresenta
capacidade para melhorar o conforto das mulheres que atravessam este periodo.
O poder sedativo do lupulo encontra-se nos seus 6leos essenciais e resinas que
operam como modulares alostéricos dos recetores de neurotransmissores. A
combinacéo de extrato de lupulo com valeriana parece ser uma opcéao eficaz no
tratamento de insonias enquanto a combinag¢do com acidos gordos polinsaturados
se revelou uma terapia pouco eficiente para distlrbios do padrdo e qualidade do
sono. Uma bebida contendo 6xidos de a-acidos extraidos de lupulo amadurecido
provaram a sua eficacia na reducéo da gordura visceral em individuos com excesso
de peso, um resultado importante nhum momento em que a obesidade é uma
epidemia em crescendo na populacdo mundial. O XN aparenta ser o composto ativo

mais promissor pela sua agcdo comprovada sobre mecanismos de protecdo de
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danos no ADN. Por ele pode passar alguma resposta para impedir a formagao ou
progressdo de tumores. Os glicosideos flavondides dum extrato aquoso
amenizaram 0s sintomas nasais de PCJ, um efeito interessante do lupulo no
tratamento de rinite alérgica. Em nenhum dos estudos revistos foram relatados
efeitos toxicos adversos, uma boa indicacdo da seguranca desta planta.

Ainda que a metodologia so6 tenha permitido a recolha de 9 artigos, é de realcar que
esta monografia constitui uma primeira revisdo de estudos de intervencao
randomizados e controlados exclusivamente e dirigidos a seres humanos. Daqui
perfazem-se algumas consideracfes. Se, por um lado, é necessario apostar mais
neste tipo de investigacdo para estudar possiveis vantagens da planta na saude
humana, por outro, no geral, parece que as suspeitas de efeitos benéficos se vao
confirmando.

Com o0 avanco na investigacdo e as propriedades do lupulo a serem elucidadas
gradualmente, 0 seu uso comeca a ser estendido para além da cerveja e ha a
possibilidade de, no futuro, tanto a medicina como a nutri¢cdo tirarem proveito das
suas caracteristicas e processamento de componentes individuais na sua forma
pura para desenvolvimento de novos alimentos ou medicamentos. O lupulo pode
ser consumido nas mais variadas formas, desde comprimidos, capsulas e
suplementos, ou até seco para cha de plantas. Em contrapartida e conforme impd&e
0 n°3 do artigo 4° do Regulamento (CE) n®1924/2006 do Parlamento Europeu e do
Conselho®Y, o qual refere que “As bebidas com um titulo alcoométrico superior a
1,2% nao devem ostentar alegag¢des de saude”, a cerveja com alcool ndo podera
alegar qualquer beneficio para a saude dos consumidores.

Tém também de ser pensados os obstaculos que as aplicacbes medicinais ou

nutricionais do lupulo terdo de enfrentar. Os componentes ativos de maior interesse
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nao estdo presentes em concentracdo suficiente na planta. Por esta razéo, é
desejavel o aperfeicoar as técnicas de agricultura e tempo de cultivo para
maximizar o armazenamento de substancias ativas durante o desenvolvimento dos
cones. A manipulagdo genética e selecao de linhas com os atributos pretendidos
podera ser outro meio para rentabilizar o processo.*? 32)

Em suma, na generalidade dos casos, confirmaram-se os efeitos biolégicos do
l[Gpulo em humanos através de ERCs. A planta podera ter um papel relevante no
futuro da biomedicina mas, até 14, novos estudos de intervencao sao indispensaveis
antes de se introduzirem produtos de Idpulo no mercado com alegacdes de saude

a ele associadas.
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