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Uso

Interno

Fator de corregcao

Nao se aplica

Fator de equivaléncia

Nao se aplica

1.1 Menopausa

A menopausa é definida como a ultima menstrua-
¢ao, geralmente confirmada apds doze meses con-
secutivos sem a ocorréncia de um periodo mens-
trual, a ndo ser que haja outras causas aparentes. E
um acontecimento normal e natural para todas as
mulheres. A menopausa esta associada ao funciona-
mento reduzido dos ovarios (células germinativas ou
foliculos) que acompanha a idade e que resulta no
declinio dos horménios reprodutivos estrogénio e
progesterona (redugao da fertilidade) quando uma
mulher atinge 40 ou 50 anos de idade. Esse peri-
odo é caracteristico a disfun¢cdo hormonal, devido
a redugao significativa na produgao de estroégeno.

Os sintomas mais comuns incluem:
« Ondas de calor (fogachos);

« Alteragdes vaginais: secura vaginal, sensibilidade na
regido, atrofia vaginal;

- Batimentos cardiacos acelerados;
» Cansaco;

« Disturbios do sono;

« Dores na relacdo sexual;

+ Reducao da libido;

. Incontinéncia urinaria;

« Queda capilar;

« Ganho de peso;

« A combinacgao desses sintomas pode causar ansie-
dade ou depresséao.

DOENCAS E TRATAMENTOS

As sensacoes de calor intenso € o segundo sintoma
mais comum da menopausa. Sao causadas por con-
ta do desequilibrio hormonal e caracterizadas por
ondas de calor que parecem chegar de repente.
Esses calordes sdo bem intensos e acompanhados,
muitas vezes, de suores também consideraveis, cau-
sando grande desconforto as mulheres que convi-
vem com esta condigao.

Os tratamentos visam o alivio dos sintomas. Alguns
medicamentos podem reduzir a gravidade e a fre-
quéncia das ondas de calor.
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Lifenol® é um extrato de cone de ldpulo feminino
padronizado em prenilflavondides, com maiores
concentragdes de 8-prenilnaringenina (8-PN), ativo
com intensa capacidade fitoestrogena, reconhecido
por sua poténcia em reduzir as sensagoes de calor
intenso (ondas de calor).

Indicagées:

« Melhora na qualidade de vida das mulheres na
menopausa;

» Reducgao da sensacao de calor intenso;

« Reducao dos suores noturnos;

+ Prevencao da perda de densidade dssea.

Posologia:

Tomar uma capsula de 85mg ao dia.

2.1 Vantagens

Lifenol® é o primeiro extrato de lUpulo patenteado
no mercado, normalizado em 8-PN, com dois en-
saios clinicos que comprovam seu efeito na melhora
dos sintomas da menopausa, especialmente as on-
das de calor. Ndo ha registros de efeitos secundarios
ou toxicos do ativo.

2.2 Farmacocinética

Lifenol® se apresenta na forma de pd. Ndo necessita
de capsulas ou excipientes especificos. Pode ser as-
sociado.

2.3 Mecanismo de acao

O ativo 8-PN, por ser um potente fitoestrogeno, ati-
va os receptores de estrogénio alfa, sendo expresso
principalmente no endomeétrio, estroma ovarico,
0ss0, glandula mamaria, placenta, pancreas, muscu-
lo esquelético, tecidos adiposos branco e castanho,
e varias areas neuroendocrinas do cérebro.




ESTUDOS

« Um extrato de lupulo, o Lifenol®, melhora
0 excesso de peso pés-menopausa, a osteo-
porose e o afrontamento em ratas ovariec-
tomizadas

Esse estudo teve por objetivo avaliar a eficacia do
extrato de lUpulo (HE, Lifenol®) na osteoporose in-
duzida por ovariectomia, hiperlipidemia, aumento
do peso corporal e sensagao de calor intenso (sin-
tomas pds-menopausa) em ratas ovariectomizadas
da espécie Sprague-Dawley de 11 semanas de ida-
de e 240-250g de peso. Os animais foram alojados
em condigdes laboratoriais normais e receberam
uma dieta normal com comida e agua disponiveis
ad libitum. Para o estudo, os animais foram rando-
mizados em cinco grupos (n=7): grupo Sham-opera-
tion (controle); OVX sozinho com treinamento fisico
programado (Ex); baixa dose de Lifenol® (30mg/kg,
HE30); alta dose de Lifenol® (100mg/kg, HE100) e
grupo de tratamento com 17B-estradiol (E2, 100 ug/
kg). Os animais do grupo Ex foram submetidos a um
exercicio programado numa passadeira motorizada
durante 15 min a 15 m/min todos os dias durante 12
semanas. Os ratos dos grupos HE30 e HE100 foram
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administrados por via oral uma vez por dia com 30
e 100mg/kg de HE, respetivamente, e os animais do
grupo E2 receberam valerato de 17B-estradiol por via
intraperitoneal, durante 12 semanas.

Foram analisados os pesos da gordura corporal e
visceral, os perfis lipidicos séricos, os parametros os-
teoporodticos no soro e os 0ssos do fémur. Separada-
mente, as temperaturas dérmicas e retal induzidas
pela corrida forgada e a velocidade do fluxo sangui-
neo foram medidas em ratas ovariectomizadas.

Os resultados mostraram que a ovariectomia nas
ratas possuiram um aumento do perfil lipidico no
sangue, incluindo os triglicérides, o colesterol total e
as lipoproteinas de baixa densidade, levando a acu-
mulacdo de gordura visceral e ao excesso de peso
(Figura 1, Tabela 1). A deplecao de estrogénios cau-
sou osteoporose, apresentando uma diminuicdo do
peso do osso femoral, densidade e conteddo mine-
ral 6sseo e do nivel de fésforo no sangue. Contudo, o
tratamento com Lifenol® suprimiu significativamen-
te o ganho de peso corporal e o perfil lipidico a partir
de 1 semana de tratamento e aumento da reabsor-
¢ao ossea (p<0,05) (Figura 2, Tabela 2).

HE30 HE100 E2

Figura: Efeitos do treinamento fisico pro-
gramado (Ex), do extrato de lUpulo (HE) e
do 17B-estradiol (E2) na alteragao do peso
corporal e no peso da gordura visceral em
ratas ovariectomizadas (OVX). o: Controle
(Sham-operation), *: OVX isolada; v: EX, =:
HE30 (30mg/kg), ¢: HET0OO (100mg/kg),
e a: E2 (100 pg/kg). *Significativamente
diferente do controle da operagdo Sham
(p<0,05). # Significativamente diferente

HE30 HE100 E2 de OVX sozinho (p<0,05).



Tratamento Sham OovX Ex HE30 HE100 E2
TG (mg/dl) 65+6.2 14 +2,9* 62 +2,5% 94 + 7] 66 + 6,6% 102 +19,9
TC (mg/dl) N2+103| 155+15,6* 124 +16,0 136 £ 2,4 123 + 2,87 90 £ 11,1#
LDL (mg/dl) 20+ 46 35+ 44* 28+6,8| 237+0,8" 26 £2,0| 90=+361*
HDL (mg/dl) 92+6,9 17 £11,0 98 + 117 107 + 34 101+ 2,0 77 +7,9*
LDL/HDL (%) 20,6 +3,6 301+£1,6 275+34| 221+0,6% 256 +1,6 10,3 £ 3.4%

Tabela 1: Efeitos do extrato de lupulo (HE) e do 17B-estradiol (E2) sobre os lipidios sanguineos em ratas ovariec-
tomizadas.

OVX: ovariectomia, Ex: treinamento fisico programado, HE3Z0: extrato de lUpulo 30mg/kg, HE100: extrato de
IUpulo 100mg/kg, TG: triglicerideos, TC: colesterdis totais, LDL: lipoproteinas de baixa densidade e HDL: lipo-
proteinas de alta densidade. # Significativamente diferente do controle Sham (p<0,05). # Significativamente
diferente de OVX sozinho (p<0.05).
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Figura 2: Efeitos do treinamento fisico programado (Ex), do extrato de ltpulo (HE) e do 17B-estradiol (E2) na alteragdo do peso
corporal Efeitos do treino fisico programado (Ex), do extrato de IUpulo (HE) e do 17B-estradiol (E2) no peso do fémur e na den-
sidade e conteudo mineral dsseo analisados por absorciometria de raios X de dupla energia (a) em ratas ovariectomizadas
(OVX). # Significativamente diferente do controle (Sham-operation) (p<0,05). # Significativamente diferente de OVX sozinho
(p<0,05).



Tratamento Sham (0)7) 4 Ex HE30 HE100 E2
17B-Estradiol (pg/ml) | 29+ 0,62| 0,6+ 044" 17 + 0,40 18+032| 24+0,74% 2,6+ 0]17%
ALP (U/ml) 49 £ 84 99 + 8,5 63+12,9 57 +13,9% 52 +1,8% 73+ 54
Ca (mg/dl) 10,2+ 0,34 (10,0 + 0,40* 9,5+0,17 99+0M 9,8 + 0,04 9,8 + 0,05
p (mg/dl) 57+071| 39+0,05"| 39+055| 44=+037 4,6 £ 0,33 43+ 0,54

Tabela 2: Efeitos do extrato de lupulo (HE) e do 17B-estradiol (E2) sobre os fatores que afetam o metabolismo dsseo em
ratas ovariectomizadas.

OVX: ovariectomia, Ex: treinamento fisico programado, HE30: extrato de IUupulo 30mg/kg, HE100: extrato de lUpulo
100mg/kg, e ALP: fosfatase alcalina. # Significativamente diferente do controle Sham (p<0,05). # Significativamente dife-
rente de OVX sozinho (p<0,05).

Em relagdo as temperaturas dérmicas, embora o pré-tratamento com HE ndo tenha afetado o aumento pre-
coce da temperatura da pele induzido pelo exercicio, ele induziu uma rapida recuperagao em 50-60 min
(p<0.05). Além disso, o E2 tendeu a avancar a fase de recuperacgao da febre dérmica. A temperatura retal dimi-
nuiu significativamente em animais OVX apos corrida forcada e durou mais de 2 horas (p<0.05). Porém, os gru-
pos de tratamentos com Lifenol® e E2 em dose elevada (100mg/kg) reverteu significativamente a diminuicdo
da temperatura retal em 2 horas, reduzindo a velocidade do fluxo sanguineo (Figura 3).

S 7r ~ -
g 5 1o
et =

a 2 ost
3 5} o

©

2 af g oor
2 3

g st £-05F
£ 8
=2 g 1,0+
c ]

(N 3

g ERL
Z0r s

S, £-20+
c -1F ]

(] T

T 3

3 -2 L L L L L Il Il s -25 Il L L L L Il L
b (o] 20 40 60 80 100 120 ’ (o] 20 40 60 80 100 120

Minuto apds corrida pesada Minuto apds corrida pesada

Velocidade do fluxo sanguineo (ml/min)

Sham OVX HE30 HE100 E2

Figura 3: Efeitos do treino fisico programado (Ex), do extrato de lupulo (HE) e do 17B-estradiol (E2) na temperatura da pele
da cauda (a), na temperatura retal (b) e na velocidade do fluxo sanguineo (c) em ratas ovariectomizadas (OVX). o: Controle
(Sham-operation), *: OVX isolada; v: Ex, m: HE30 (30mg/kg), ¢: HE100 (100mg/kg), e a: E2 (100 pg/kg). *Significativamente dife-
rente do controle da operagao Sham (p<0,05). # Significativamente diferente de OVX sozinho (p<0,05).



Osresultadosindicam que Lifenol®atenuou o excesso
de pesoeregulando o perfil lipidico dosangue, a oste-
oporose (aumento daabsorgao dssea) easensacaode
calor intenso em animais deficientes em estrogénio.

« Um primeiro estudo prospectivo, aleatoério,
duplo-cego e controlado por placebo sobre a
utilizacdo de um extrato normalizado de Iu-
pulo para aliviar desconfortos da menopausa

Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cedo, con-
trolado por placebo foi realizado em mulheres com
idade entre 45 - 60 anos, com um Utero intacto e
sem menstruacdo ha pelo menos 12 meses com ob-
jetivo de examinar a eficacia de um extrato de IU-
pulo enriquecido em 8-prenilnaringenina (8-PN), no
alivio dos desconfortos da menopausa. Um total de
67 mulheres concluiram o estudo. As participantes
foram randomizadas em trés grupos, aos quais fo-
ram administrados placebo (n=26) ou doses diarias
de extrato de lUpulo correspondentes a 100 pg (gru-
po 1, n=20) e 250 ug (grupo 2, n=21) de 8-PN, respeti-
vamente, durante periodo de 12 semanas.
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Os sintomas da menopausa e o desejo sexual das
participantes foram avaliados utilizando o indice de
Kupperman (Kl). Os questionarios foram preenchi-
dos pelos participantes no inicio apds 6 semanas e
apos 12 semanas do estudo.

Os resultados mostraram que todos os grupos, in-
cluindo o placebo, apresentaram uma reducéao sig-
nificativa do Kl apds 6 semanas e apds 12 semanas. O
extrato de lupulo a100 pg 8-PN foi significativamen-
te superior ao placebo apds 6 semanas (p=0,023),
mas ndo apods 12 semanas (p=0,086). Nao foi possivel
estabelecer uma relacdo dose-resposta, pois a dose
mais elevada (250 ug) foi menos ativa do que a dose
mais baixa, tanto apds 6 semanas como apos 12 se-
manas. Ainda assim, observou-se uma tendéncia
para uma diminuicdo mais rapida do KI em ambos
0s grupos ativos em comparagdo com o placebo.
Contudo, a diminuicdo da pontuagdo das ondas de
calor (isolada do KiI) foi considerada significativa para
ambos os grupos de tratamento apds 6 semanas
(p<0,01) em relagdo ao placebo (Figuras 4 e 5).

Grupo dosagem 250ug

[l Depois de 12 semanas

Figura 4: indices médios de Kupperman para os trés grupos de sujeitos na linha de base (inicio), apds 6 semanas e
apods 12 semanas. As barras de erro representam o S.E.M. (erro padrdo da média) (8-PN: 8-prenilnaringenina). *p<0,05

em relagao ao placebo.
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Figura 5: As pontuag¢des médias do afrontamento para os trés grupos de sujeitos na linha de base, apds 6 semanas e apods
12 semanas. As barras de erro representam o S.E.M. (8 PN: 8-prenilnaringenina). *p<0,01 em comparagao com placebo.

Os resultados do questionario dos pacientes foram consistentes com os do Kl, sendo os efeitos mais pronuncia-
dos observados no tratamento com 100 ug (Figura 6).
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Figura 6: Distribuicdo dos resultados dos indices de Kupperman: percentagem de respondedores fortes (>25%) apds 6 se-
manas (A) e apods 12 semanas (B) nos trés grupos, percentagem de nado respondedores (<5%) apds 6 semanas (C) e apds 12
semanas (D). As respostas fracas ndo sdo apresentadas (8-PN: 8-prenilnaringenina).



Em todos os grupos, verificou-se uma melhoria significativa da qualidade de vida, tanto apds 6 semanas como
apos 12 semanas. Para além disso, os TMDS (pontuacao total dos incbmodos da menopausa) foram também
significativamente mais baixos (p<0,005) tanto apods 6 semanas como apos 12 semanas em todos os grupos. De
um modo geral, nota-se uma reduc¢do mais acentuada dos desconfortos da menopausa tanto no G1 como no

G2, em comparagao com o placebo (Figura 7).
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Figura 7: Melhoria da pontuacgéo total dos desconfortos da menopausa (TMDS) (expressa em percenta-
gem de reducao em relagao a linha de base) para os trés grupos de sujeitos apds 6 semanas e apos 12
semanas. As barras de erro representam o S.E.M. (8-PN: 8-prenilnaringenina).

O estudo demonstrou que a ingestdo diaria de um
extrato de Iupulo, padronizado em 8-PN como um
potente fitoestrogeno, exerceu efeitos favoraveis so-
bre os sintomas vasomotores e outros desconfortos
da menopausa, podendo constituir uma adicdo aos
tratamentos alternativos disponiveis para o alivio das
ondas de calor e outros desconfortos da menopausa.

«Um estudo piloto aleatério, duplo-cego, con-
trolado por placebo e cruzado sobre a uti-
lizacdo de um extrato de lupulo normalizado
para aliviar os desconfortos da menopausa

Estudo cruzado, randomizado, duplo-cego e contro-
lado por placebo foi realizado em mulheres pds-me-
nopausicas com idade entre 45 - 60 anos, com obje-
tivo de examinar a eficacia de um extrato de lupulo
(padronizado em 100 pg 8 de prenilnaringenina por
dia) no alivio dos desconfortos da menopausa. Um
total de 36 mulheres participaram do estudo, duran-

te um periodo de semanas. As participantes foram
randomizadas e receberam 60 capsulas de extrato
de lupulo normalizado (n=24) ou placebo (n=12), du-
rante as primeiras 8 semanas de estudos. Apods esse
periodo, foi realizado o tratamento oposto entre as
pacientes.

O indice de Kupperman (Kl), a Escala de Avaliacdo
da Menopausa (MRS) e uma Escala Visual Analdgica
(VAS) multifatorial foram avaliados no inicio e apods 8
e 16 semanas de estudo.

Os resultados mostraram que apods 8 semanas, tan-
to o tratamento ativo como o placebo melhoraram
significativamente todas as medidas de resultados
em comparagado com a linha de base (inicio do tra-
tamento), com reducgdes médias ligeiramente supe-
riores para o placebo do que para o tratamento ativo
(Figura 8, Tabela 3).
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Figura 8: Diagramas de caixa para ambos os grupos de tratamento em cada momento e para cada resultado (indice de Ku-
ppermann (Kl)), Escala de Avaliagdo da Menopausa (MRS), Escala Visual Analdgica (VAS) com valores de P para comparagdes
de testes t emparelhados entre diferentes momentos dentro do grupo de tratamento (n = outlier).



LIFENOL®

Placebo > Ativo

Medida de resultado

Placebo > Ativo

8 semanas 16 semanas | 8 semanas 16 semanas
Ki 199 £10,1 224+75 18285 159+10,3
MRS 20,6 + 4,6 214 +49 183+43 179 +£49
VAS 1351+874 | 1466+760| MN58+777 952+ 68,9

Tabela 3: Medidas médias de resultados (7 DP) para ambos os grupos de tratamento. DP, desvio padrao;
Kl, indice de Kupperman; MRS, escala de avaliagao da menopausa; VAS, escala visual analogica.

Apods 16 semanas, apenas o tratamento ativo apds o
placebo reduziu ainda mais todas as medidas de re-
sultado, enquanto o placebo apds o tratamento ati-
vo resultou num aumento de todas as medidas de
resultado. Embora as estimativas globais da eficacia
do tratamento (tratamento ativo-placebo), baseadas
em modelos lineares mistos, ndo revelem um efeito
significativo, as estimativas da eficacia do tratamen-

to especificas ao tempo indicam reducdes signifi-
cativas para o Kl (p=0,02) e a EVA (p=0,03) e uma
redugao marginalmente significativa (p=0,06) para a
MRS apds 16 semanas. O tratamento ativo reduziu o
Kl em 5,9 (IC 95%: -10,8; -1,1) e VAS em 45,4 (95% ClI
-86,0; -4,7), em meédia, na semana 16 em compara-
cao com o placebo (Tabela 4).

Medida de resultado Semana Efeito 95% ClI P
Ki 8 11 -31:53| 0,60
16 -59 -10,8:-11] 0,02
8 13 -0,9:35 0,24
MRS 16 -2,8 -56:01| 0,06
8 133 | -30,1:56,7 0,061
VAS 16 -4541 -86,0:-47| 0,03

Tabela 4: Estimativas de eficacia do tratamento (tratamento ativo - placebo) especificas para cada resulta-
do, com base na analise de modelos mistos lineares. IC, intervalo de confianga; K, indice de Kupperman;
MRS, escala de avaliagdo da menopausa; VAS, escala visual analdgica.

Os resultados do presente estudo indicaram que
enquanto o primeiro periodo de tratamento re-
sultou em reducdes semelhantes nos descon-
fortos da menopausa em ambos os grupos de
tratamento, os resultados do segundo periodo
de tratamento sugerem superioridade do extra-
to padronizado de lUpulo em relagao ao placebo.

Ensaio clinico randomizado, duplo cego e controla-
do por placebo foi realizado em mulheres pés-me-
nopausicas (minimo de 12 meses e maximo de 5
anos apos a ultima menstruagcao) e pré-menopausi-
cas (com menos de 12 menstruagdes nos ultimos 12
meses), com objetivo de avaliar a eficacia do Iupulo
nos sintomas da menopausa precoce e nas ‘ondas

13

de calor”. Um total de 120 mulheres participaram do
estudo.

As pacientes foram randomizadas em dois grupos e
receberam capsulas contendo 100 g do ativo (gru-
po Hop) e placebo, durante periodo de 12 semanas.

Os sintomas da menopausa precoce foram avalia-
dos utilizando a escala de Greene e as “ondas de
calor” foram registados num didrio antes e 4, 8 e 12
semanas apos a intervengao.

Os resultados mostraram que a pontuagao média
de Greene foi significativamente mais baixa no gru-
po Hop do que no grupo placebo no final das sema-
nas 4 (diferenca ajustada: -10,0, IC de 95%: -111--8,9),
8 (-18,6,-20,1--17,1) e 12 (-23/4, -251--21,6). O numero
de afrontamentos foi significativamente menor no
grupo Hop do que no grupo de controlo durante as
semanas 4 (-8,4, -9,8 - -711), 8 (-17,1, -149 - -19.3) e 12
(-23,8, -211 - -26,4), conforme mostra Tabela 5.
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Resultados

Hop (n=60)

Placebo
(n=60)

Comparagao
grupos Hop &

(o] ETel=) oTe)

Média (SD)*

Pontuacgdo total de Greene (0-63)

Med (dia 25 - 75)°

Média (SD)*

Med (dia 25 - 75)°

MD (95% CI)“

Linha de base 29,3 (9,5) 31,0 (18,0 - 37,7) 26,3 (8,7) 25,0 (18,2 - 337) 0,158 -30(-02-62)
Semana 4 18,3 (7,3) 19,0 (12,0 - 23,7) 26,0 (8,3) 25,0 (19,0 - 32,0) <0,001 -10,0 (-11,1--8,9)
Semana 8 8,8 (4,3) 8,5(52-11,0) 257 (84)| 255(180-320)| <0,001| -18,6(-20,1--17,)
Semana 12 3,0 (2,0) 3,0 (1,0 - 4,0) 252 (8,0) 24,0 (18,0-317)| <0,001| -234 (-25]1--21,6)
Sintomas psiquiatricos (ansiedade) (0-18)

Linha de base 9,6 (3,6) 10,0 (6,0 -12,0) 8,7 (3]) 8,0 (6,0 -1,0) 0,313 -0,8 (-2,0 - -3,0)
Semana 4 5,8 (2,6) 6,0 (4,0 - 8,0) 8,6 (3,0) 9,0(6,0-11,0)[ <0,001 -34(-39--29)
Semana 8 2,8 (1,8) 3,0 (1,2 -4,0) 10,0 (2,6) 85(6,0-11,0)| <0,001 -6,1(-6,7 - -5,5)
Semana 12 0,7 (1,2) 0,0 (0,0-1,0) 9,8 (2,4) 9,0(6,0-10,0)| <0,001 -79(-86--72)
Sintomas psiquiatricos (depresséao) (0-15)

Linha de base 57 (3,0) 50 (3,2-8,0) 52(27) 50 (32-6,0) 0,129 -0,5(-1,5-0,5)
Semana 4 37(22) 4,0 (2,0-5,0) 4,9 (2,6) 50 (40-6,0)| <0,001 -6 (-2,0--1,2)
Semana 8 19 (1,3) 2,0 (1,0-3,0) 5,0 (2,6) 50 (40-6,0)| <0,001 -34(-39--29)
Semana 12 0,8 (0,9) 1,0 (0,0-1,0) 49 (2,5) 50 (4,0-6,0) <0,001 -4.3 (-4,8 - -37)
Sintomas fisicos (0-21)

Linha de base 7,0 (31) 6,0 (50-10,0) 8 (3,0) 0(3,0-8,0) 0,431 12 (-0,8-23)
Semana 4 41(23) 4,0 (3,0 - 5,0) 56 (3,0) 0(3,0-80)| <0,001 -2,6(-31--2,0)
Semana 8 13 (1,5) 1,0 (0,0-2,0) 54 (3,0) 50 (30-70)| <0,001 -50(-5,6 - -4,4)
Semana 12 0,2 (0,9) 0,0 (0,0-0,0) 4.4 (2,9) 50 (3,0-7,0) <0,001 -5,6 (-6,3 - -5,0)
Sintomas vasomotores (0-6)

Linha de base 6(17) 6,0 (3,0 - 6,0) 4.4 (1,6) 0 (3,0-6,0) 0,753 -0,2(-0,8-0,3)
Semana 4 6(11) 20(20-37) 4,3 (1,6) 0(3,0-6,0)| <0,001 -19(-22--1,6)
Semana 8 12 (0,8) 1,0 (1,0-2,0) 43 (1,6) 0(3,0-6,0) <0,001 -32(-35--29)
Semana 12 1(0,4) 0,0 (0,0-0,0) 4,3 (1,6) 0(3,0-6,0)| <0,001 3 (-4,6 - -3,9)
Perda de interesse em sexo (0-3)

Linha de base 23(0,8) 3,0(2,0-3,0) 1(0,9) 20(02-30) 0,995 -0,1(-0,5-1,0)
Semana 4 2,0 (0,8) 2,0 (1,2-3,0) 1(0,9) 2,0 (1,2-3,0) <0,001 -04(-0,6 --0,)
Semana 8 14 (0,7) 1,0 (1,0 -2,0) 1(0,8) 1,0 (1,0 - 2,0) <0,001 -0,7 (-0,9--0,5)
Semana 12 1(0,7) 1,0 (1,0-1,0) 2(0,8) 1,0 (1,0-1,0)| <0,001 -12 (14 --0,9)
Numero de ondas de calor

Linha de base 29,3 (20,5) 23,0 (14,0 - 36,0) 231(12,3)| 20,0 (14,0 - 28,0) 0,040 6,1(0,0-122)
Semana & 18,9 (12,7) 16,0 (10,0 - 23,0) 23]1(12,0) 21,0 (14,0 - 27,7) <0,001 -84 (-98--71)
Semana 8 8,8 (6,3) 8,0 (4,0-17) 232 (12,0) 21,0 (14,0 -28,0)| <0,001| -17,1(-19,3 - -14,9)
Semana 12 14 (3,8) 0,0 (0,0 -2,0) 232 (127)| 20,0(140-28,0)| <O,001| -23,8(-26/4 --21]1)

Tabela 5: A pontuagao total média de Greene e as suas dimensodes nos grupos de tratamento (Hop) e de controlo (placebo). 2
Média (desvio padrao). ® Mediana (percentil 25 e percentil 75). ¢ Diferenga média (intervalo de confianca de 95% da diferenca). ©
Estas variaveis nao tém distribuicdo normal.

" SIMKO



- Efeito de um extrato de lipulo normaliza- cardiaca e temperatura), qualidade de vida avaliada
do em 8-Prenilnaringenina na salide éssea por formulario de 36 itens (SF-36) e a atividade fisica
e ho microbioma intestinal em mulheres avaliada pela Escala de Atividade Fisica para Idosos
pos-menopausicas com Osteopenia: Ensaio (PASE). As medigbes de DXA, amostras fecais (analise
randomizado, duplo-cego e controlado por microbioma) e amostras de sangue (perfil lipidico)
placebo, com a durag¢ao de um ano foram recolhidas na linha de base (inicio), as 24 se-

manas e as 48 semanas, enquanto as amostras de
urina e a ingestao alimentar avaliada pelo questio-
nario de frequéncia alimentar (QFA) foram recolhi-
das apenas na linha de base e as 48 semanas.

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo foi realizado com objetivo de investigar se
um extrato de lUpulo padronizado em 8-prenilna-
ringenina (8 PN), poderia melhorar o estado 6sseo

de mulheres osteopénicas e explorar o papel do Os resultados mostraram que entre os outros pa-
microbioma intestinal neste efeito. Um total de 100 rametros DXA, registou-se um aumento significati-
mulheres pds-menopausicas e osteopénicas partici- vo ha DMO do corpo total no grupo HE na semana
param do estudo. 48 em comparacdo com a linha de base (0,0180 =

0,0302 g/cm2, p<0,0001), enquanto nio se registou
um aumento estatisticamente significativo no gru-
po placebo (0,0079 + 0,0026 g/cm?2). A diferenca
entre os grupos tendeu a ser significativa, com um
aumento maior no grupo HE em comparagao com
o placebo (0,0106 + 0,0059 g/cmz2, p=0,07; 0,99 +

As participantes foram randomizadas e receberam
suplementos de calcio e vitamina D3 (CaD) em
comprimidos e um extrato de lUpulo (HE) normali-
zado em 8-PN (n=50) ou um placebo (n=50), via oral,
durante um periodo de 48 semanas.

A densidade mineral dssea (DMO) e o metabolis- 0,56 % relativa, p=0,08). Além disso, foi efetuada
mo o6sseo foram avaliados por medi¢des DXA e bio- uma analise de subgrupo post hoc de acordo com
marcadores 0sseos plasmaticos, respetivamente. o estado da vitamina D (suficiente se =75 nmol/L e
Amostras de plasma e urina foram coletadas para insuficiente se <75 nmol/L). Em mulheres com vita-
dosagem de prenilflavonodides (X, IX, 6-PN e 8-PN) mina D suficiente, houve um aumento no grupo HE
nas suas formas ndo conjugada, glucuronida e sulfa- em comparagao com o grupo placebo para a DMO
tada e analisadas por cromatégrafo UHPLC Thermo na coluna lombar L2-L4 (diferenca de alteragdes re-
Vanquish (Thermo Scientific, Karlsruhe, Alemanha). lativas ajustadas da linha de base + SE = 2,29 +116%;
Também foram avaliados parametros antropomeétri- p=0,051) e a DMO do corpo total (diferenca de altera-
cos (altura, peso, IMC, perimetro da cintura e perime- cOes relativas ajustadas ajustada em relagao a linha
tro quadiril), sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia de base + SE =144 + 0,78%, p=0,066) (Figura 1).
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Figura 9: Alteracdes relativas da linha de base (inicio), na semana 48 da DMO na coluna lombar L2-L4 e no corpo total (A);
porcentagem de mulheres com uma alteragdo da DMO do corpo total da linha de base na semana 48 2 1% (B); analise de
subgrupo com alteragdes relativas da linha de base na semana 48 da DMO na coluna lombar L2-L4 e no corpo total em
mulheres com vitamina D suficiente vs. insuficiente na linha de base (C). Todos os dados estao representados como meédia
+ SEM. # Odds ratio para mudanga relativa da linha de base (probabilidade modelada para classe > 1%) (HE vs. Placebo) (IC
95%): 2,41 (1,01; 5,74), p<0,05. * p=0,05 versus placebo.
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Os parametros de analise bioquimica, antropometria, atividade fisica, ingestéo alimentar e qualidade de vida
relacionada com a saude, ndo demonstraram diferencas significativas entre os grupos HE e placebo. Contudo,
a pontuagao do funcionamento fisico aumentou significativamente no grupo HE em comparagdo com o grupo
placebo (p<0,05), com 25 participantes (53%) a apresentarem pontuagdes aumentadas (>0) no grupo HE em
comparagao com 14 (30%) no grupo placebo (Tabela 6).

Pontuacéoes SF-36 Estatisticas HE (n=50) Placebo (n=47)
Funcionamento fisico mediana (Q1;Q3) 5(0;10) 0 (0; 5) 0,049
Limitagdes de funcao devido a satde fisica mediana (Q1;,Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0,082
Limitacoes de papel devido a problemas emocionais | mediana (Q1,Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0,589
Energia/fadiga média (SD) 2,66 (1,7) 1,6 (12,69) 0,914
Bem-estar emocional mediana (Q1;Q3) O (-4;8) O (-4; 4) 0,530
Funcionamento social mediana (Q1;Q3) 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0,555
Dor meédia (SD) 1,01 (18,96) 1,06 (23,06) 0,969
Saude geral meédia (SD) 2,77 (10,67) -0,43 (14,74) 0,407

Tabela 6: Qualidade de vida relacionada com a saude.

A a-diversidade do microbioma intestinal e os niveis de SCFA nao diferiram entre os grupos. No entanto, foi
observada uma maior abundancia dos géneros Turicibacter e Shigella no grupo HE; ambos os géneros foram
previamente identificados como associados a DMO corporal total (Figura 10).

enriquecido ® HE @ Placebo enriquecido I HE §} Placebo valor [Jj 025050 [ 0,75
. Barnesiellaceae (] E
Flavobacteriaceae [} b
Turicibacteraceae (d 1
Vallitaleaceae [ ] 1
o . Carnobacteriaceae o J
X Solirubrobacteraceae [ ] q
s Desulfobulbaceae - [ J 1
Gottschalkiaceae [ 1
Kofleriaceae - (J 1
Rubrobacteraceae [ ] 4
Brevibacteriaceae { J 1
Thi ispi 1 [ ] 1
T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 -2 A1 o 1 Placebo HE
relevancia Ifc prevaléncia
. Coriobacterium - [ ] 1
Turicibacter - (] q
Vallitalea [ ] 1
Lacisediminihabitans o 1
© Solirubrobacter [ ] 4
E Shigella ° ]
Thermoanaerobacter [} 1
Zobellella ] 1
Rubricoccus [ ] 1
Rubrobacter [ ] 1
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 -2 -1 o 1 Placebo HE
relevancia Ifc prevaléncia
Bifidobacterium_saimiriisciurei [ ]
Paemobacillus_donghaensis ]
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T
-
Hallella_seregens [ ]
Ruminiclostridium_josui4 o
0,00 025 050 075 1,00 06 03 o 03 Placebo HE
relevancia Ifc prevaléncia

Figura 10: Componentes do microbioma que diferenciam entre HE e placebo na semana 48. Para cada nivel especifico
((A). Familia, (B). Género e (C). Espécie), apresentamos no painel da esquerda a importancia de cada taxon selecionado para
diferenciar os dois grupos, no painel do meio o tamanho do efeito, indicando a diferenca logaritmica entre a abundancia
meédia do téaxon em cada grupo e, finalmente, no painel mais a direita a prevaléncia dos taxons selecionados em cada grupo
comparado. Verde = HE; Preto = placebo.
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Estes resultados sugerem que um extrato de IUpulo padronizado com 8-PN pode ter um impacto benéfico na
saude 6ssea de mulheres pos-menopausicas com osteopenia.

Lifenol®

Excipiente qsp 1 capsula

Tomar 1 capsula ao dia
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