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Resumo

Objetivo: descrever em uma revisdo sistematica, os desfechos de ensaios clinicos relativos & suplementacdo com
berberina e dislipidemias em humanos. Metodologia: A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases de dados Pubmed,
ScienceDirect, Cochrane e Lilacs. A estratégia PICO (patient, intervention, comparison and outcomes) foi utilizada
para a defini¢io da pergunta norteadora desta revisdo. Foram utilizados os termos “Coptis chinensis OR Berberine”
AND “Dyslipidemia OR Dyslipoproteinemias” para o levantamento bibliografico. Foram incluidos nessa revisio
sistematica ensaios clinicos randomizado, duplo cego, placebo controlados, publicados em inglés, sem limite de ano
de publicacdo, que avaliaram o efeito da suplementagdo com berberina sobre a influéncia nos perfis lipidicos em
humanos com dislipidemia, sem restricdo de género, idade e etnia. Resultados: Apds o processo de triagem, remocédo
de artigos duplicados e anélises dos critérios de inclusdo, 10 artigos foram identificados como elegiveis para esta
revisdo sistematica. Discussdo: a maioria dos ensaios clinicos incluidos encontraram redugdo dos niveis de colesterol
total, triglicérides e LDL. Os desfechos de todos os estudos foram similares, indicando que a berberina e seus
respectivos compostos bioativos, apresentam potencial no tratamento de dislipidemias. Conclusdo: Os resultados desta
revisdo sistemética fornecem evidencias dos beneficios da suplementacdo da berberina sobre o perfil lipidico,
colesterol total, triglicérides e a reducdo dos niveis de LDL em individuos dislipidémicos. No entanto, novos estudos
de intervencdo sdo necessérios para extrapolar os resultados desse estudo em diferentes populagdes, bem como
padronizar doses do extrato da berberina para suplementagéo.
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Abstract

Objective: to describe in a systematic review, the outcomes of clinical trials related to supplementation with berberine
and dyslipidemia in humans. Methodology: The search for the articles was carried out in the Pubmed, ScienceDirect,
Cochrane and Lilacs databases. The PICO strategy (patient, intervention, comparison and outcomes) was used to
define the guiding question for this review. The terms “Coptis chinensis OR Berberine” AND “Dyslipidemia OR
Dyslipoproteinemias” were used for the bibliographical survey. Included in this systematic review were randomized,
double-blind, placebo controlled clinical trials, published in English, with no year limit of publication, which
evaluated the effect of supplementation with berberine on the influence on lipid profiles in humans with dyslipidemia,
without gender restriction, age and ethnicity. Results: After the screening process, removal of duplicate articles and
analysis of the inclusion criteria, 10 articles were identified as eligible for this systematic review. Discussion: most of
the included clinical trials found a reduction in the levels of total cholesterol, triglycerides and LDL. The outcomes of
all studies were similar, indicating that berberine and its respective bioactive compounds have potential in the
treatment of dyslipidemia. Conclusion: The results of this systematic review provide evidence of the benefits of
berberine supplementation on the lipid profile, total cholesterol, triglycerides and the reduction of LDL levels in
dyslipidemic individuals. However, further intervention studies are needed to extrapolate the results of this study in
different populations, as well as to standardize doses of berberine extract for supplementation.

Keywords: Berberine; Coptis Chinenses; Dislipidemia.

Resumen

Objetivo: describir en una revision sistematica los resultados de los ensayos clinicos relacionados con la
suplementacion con berberina y la dislipidemia en humanos. Metodologia: La bisqueda de los articulos se realizé en
las bases de datos Pubmed, ScienceDirect, Cochrane y Lilacs. Se utilizé la estrategia PICO (paciente, intervencion,
comparacion y resultados) para definir la pregunta guia para esta revision. Los términos “Coptis chinensis OR
Berberine” Y “Dislipidemia OR Dislipoproteinemias” se utilizaron para la encuesta bibliografica. En esta revision
sistematica se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, publicados en inglés,
sin limite de afio de publicacion, que evaluaron el efecto de la suplementacion con berberina sobre la influencia en los
perfiles lipidicos en humanos con dislipidemia, sin restriccion de género. , edad y etnia. Resultados: Después del
proceso de seleccion, eliminacion de articulos duplicados y andlisis de los criterios de inclusion, se identificaron 10
articulos como elegibles para esta revision sistemética. Discusion: la mayoria de los ensayos clinicos incluidos
encontraron una reduccién en los niveles de colesterol total, triglicéridos y LDL. Los resultados de todos los estudios
fueron similares, lo que indica que la berberina y sus respectivos compuestos bioactivos tienen potencial en el
tratamiento de la dislipidemia. Conclusion: Los resultados de esta revision sistematica proporcionan evidencia de los
beneficios de la suplementacion con berberina sobre el perfil lipidico, el colesterol total, los triglicéridos y la
reduccion de los niveles de LDL en individuos dislipidémicos. Sin embargo, se necesitan méas estudios de
intervencion para extrapolar los resultados de este estudio en diferentes poblaciones, asi como para estandarizar las
dosis de extracto de berberina para la suplementacion.

Palabras clave: Berberina; Coptis Chinenses; Dislipidemia.

1. Introducéo

A dislipidemia € definida por mudancas na concentracdo de um ou mais lipides/lipoproteinas presentes na corrente
sanguinea (triglicérides, colesterol, lipoproteinas de alta e de baixa densidade). Essas mudangas no perfil lipidico estdo
diretamente relacionadas ao desenvolvimento de aterosclerose (Xavier, et al., 2013).

As dislipidemias sdo um fator de risco para as doengas cardiovasculares, essa patologia é responsavel por cerca de 4,4
milhdes de mortes por ano em todo o mundo (Li, et al., 2014). O colesterol, apesar de ser o principal foco de a¢éo neste tipo de
patologias, € uma importante molécula e de carater essencial a algumas fung¢des vitais do nosso organismo. A manutengéo da
integridade celular, a producéo de hormonas esteroides e &cidos biliares sdo algumas das fun¢des atribuidas a esta molécula
(Zhang, Temel, Martel, 2014).

Dados mostram que uma diminui¢do de 1.0 mmol/l nas lipoproteinas de baixa densidade (LDL) pode resultar numa
reducdo de cerca de 9% na taxa de mortalidade geral e de aproximadamente de 25% nos episddios vasculares, mesmo entre 0s
doentes de baixo risco (Li, et al., 2014).

O tratamento mais utilizado atualmente a fim de diminuir o colesterol LDL é estatina. Porém, nem sempre esse
tratamento é bem tolerado (Pierro, 2016). Foram informados vérios efeitos colaterais decorrentes da terapia com estatinas,

como elevacdo da transaminase, maior risco para diabetes mellitus e, em alguns casos, correlagdes com disfuncdes renais e
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neuroldgicas (Wilkinson, Laffin, Davidson, 2014).

Embora a medicina tenha avancado e evoluido a partir do século XX, as plantas ainda tém grande contribuigéo para a
manutencdo da salde e melhora de patologias em paises em desenvolvimento (Souza & Felfili, 2006). Evidéncias cientificas
indicam o crescimento da utilizacdo da fitoterapia como pratica integrativa no mundo todo. No Brasil, a pratica representa uma
utilizacdo do vasto potencial de sua flora medicinal e agrega recurso terapéutico de baixo custo (Santos, et al., 2011).

Atualmente, outros tratamentos estéo disponiveis, como berberina. A berberina é extraida de varias plantas da familia
Berberidaceae , nomeadamente Berberis aristata (ctrcuma), Berberis vulgaris (bérberis) e Berberis aquifolium (a uva
Oregon). Tém se destacado, através de estudos, potenciais efeitos da berberina com base em mecanismos farmacoldgicos
relacionados ao metabolismo, inclusive, no tratamento de hipercolesterolemia (Vuddanda, Chakraborty, Singh, 2010).

Dessa forma, considerando a importancia das dislipidemias e os desfechos associados a ela, a exemplo das doengas
cardiovasculares que configuram como um grave problema de salde publica, a relevancia da ingestdo de fitoterapicos, a
exemplo da berberina no controle do perfil lipidico, bem como a inconsisténcia de dados na literatura sobre essas variaveis,
torna-se evidente a realizacdo de estudos de revisdo que possam esclarecer e melhor fundamentar a relacdo entre essas
variaveis.

Portanto, o objetivo desse trabalho foi descrever em uma revisdo sistematica, os desfechos de ensaios clinicos

relativos a suplementacdo com berberina e dislipidemias em humanos.

2. Metodologia
Fontes de Dados e Selecao de Estudos

O presente estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura (Pereira, et al., 2018). A pesquisa dos artigos foi
realizada por duas autoras de forma independente. As pesquisas realizadas pelas referidas autoras foram comparadas, sendo
verificada equivaléncia na busca e selecdo dos artigos. A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases de dados Pubmed,
ScienceDirect, Cochrane e Lilacs. A estratégia PICO (patient, intervention, comparison and outcomes) foi utilizada para a
defini¢do da pergunta norteadora dessa revisdo (Tabela 1). Foram utilizados os termos “Coptis chinensis OR Berberine” AND

“Dyslipidemia OR Dyslipoproteinemias” para o levantamento bibliografico.

Tabela 1. PICO - critérios de inclusdo de estudos.

Parametro Critério

Participantes/Populagio Pacientes com dislipidemia.
Intervencéo Suplementagdo com berberina.
Comparagéo Com placebo ou controle sem comparacéo.
Resultados Diminuigdo dos niveis de colesterol total, LDL e triglicérides.
Tipo de estudo Ensaio clinico

Fonte: Dados dos autores.

Foram incluidos nessa revisdo sistematica ensaios clinicos randomizado, duplo cego, placebo controlados, publicados

em inglés, sem limite de ano de publicacdo, que avaliaram o efeito da suplementagdo com berberina sobre a influéncia nos
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perfis lipidicos em humanos com dislipidemia, sem restricdo de género, idade e etnia. Ndo foram incluidos nessa revisdo
relatos de caso, estudos transversais, caso-controle, artigos de revisdo e pesquisas realizadas em animais. Os detalhes da
selecdo dos estudos sdo apresentados na Figura 1, a seguir:

Figura 1. Selecdo de estudos para a reviséo sistematica.

Incluidos
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Fonte: Dados dos autores.

InformacOes relevantes serdo coletadas dos artigos dessa revisdo, incluindo autores, ano de publicacdo, local de
realizacdo da pesquisa, tamanho da amostra, sexo e idade da populacdo estudada, dose e duragdo da suplementagdo, grupo
controle ou placebo, métodos de avaliagdo dos parametros do perfil lipidico associados a berberina.

Avaliagdo do Risco de Vieses
As recomendacBes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) foram
seguidas para realizacdo dessa revisdo. A Cochrane collaboration’s tool foi utilizada para avaliar o risco de viés dos ensaios

clinicos incluidos nesse estudo.
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Figura 2. Avaliacdo dos riscos de viés.
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Fonte: Dados dos autores.

3. Resultados

Artigos Selecionados

Um total de 554 artigos foram identificados por meio de pesquisa nas bases de dados PubMed (n=165), ScienceDirect
(n=389), Cochrane (n=0) e Lilacs (n=0). Apds o processo de triagem, remocao de artigos duplicados e analises dos critérios de

inclusdo, 10 artigos foram identificados como elegiveis para esta revisao sistemética. A Tabela 2 mostra as caracteristicas dos
artigos incluidos.
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Tabela 2. Caracteristicas dos artigos incluidos.

Participantes (n)
Autores Ano da Pais  Supleme  Placebo ~ Géner Idade Dose Duragéo Principal desfecho
publicagdo nto 0 (anos)

Leon-Martinez 2020 Méxic 24 12 FIM 30-60 BBR (500mg) oral 12 semanas | CT,LDL-Ce
etal. 0 VLDL
Landi et al. 2019 Italia 23 24 FIM 18-75 Comprimido 6 semanas | CT,LDL-Ce

(500mg BBR + triglicérides
outros)
Pierroetal. 2017 Italia 31 28 FIM >18 Berberol (500mg) 24 semanas |HbAle |CT
Spigoni et al. 2017 Italia 30 9 FIM 52 BBR (500mg) 12 semanas |LDL-C|LDL|
Apolipoproteina
Trimarco et al. 2015 Italia 23 - FIM 18-70 Comprimido 8 semanas |LDL-C
(500mg BBR +
outros)
Derosa et al. 2015 Italia 81 82 FIM >18 Berberol (588mg) 24 semanas | Glicose
Huetal. 2012 EUA 8 - FIM 40 BBR (500mg) 12 semanas |CTeTG
Yang et al. 2012 Chin 9 - FIM 22-47 BBR (10yg) 12 semanas | leptina, adiponecting,
a HOMA-IR
Marazzi et al. 2011 Italia 40 40 FIM >75 Comprimido 48 semanas | CT|{LDL-C
(500mg BBR +
outros)
Zhang etal. 2008 Chin 116 - FIM 25-70 Comprimido de 12 semanas |LDL | TG
a BBR (0.250)
Ciceroet al 2007 Itélia 20 29 FIM 57-63 Comprimido 4 semanas |CTeTG
(500mg BBR)

Fonte: Dados dos autores.

A partir da avaliacdo dos 10 estudos incluidos nesta reviséo, observou-se que os ensaios clinicos foram realizados
com adultos, de ambos os sexos, em quatro paises diferentes, sendo que as doses de suplementagdo de berberina variaram de
200mg a 588 mg/dia. A duragdo das intervencOes foi entre 4 semanas a 12 meses, nas formas de rizoma em comprimidos e

capsulas de berberina.

Qualidade metodolégica dos estudos incluidos
A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta revisdo corresponde ao que esta apresentada na
Tabela 2. Os estudos satisfazem a maioria dos critérios estabelecidos para avaliar a qualidade metodolégica, segundo a

Cochrane collaboration’s tool.

Efeito da suplementagdo com berberina sobre o controle da dislipidemia
Sobre os efeitos da suplementacdo de berberina na dislipidemia, todos os estudos que avaliaram esse pardmetro
encontraram reducgdo do perfil lipidico com a suplementagdo da berberina.
O estudo de Hu et al. (2012) que envolveu sujeitos obesos durante 12 semanas, foi realizado para avaliar a eficacia e
seguranca da berberina. Assim, foram sujeitos a um tratamento de 500 mg de berberina, trés vezes por dia. No final do estudo,
ndo soO reduziram os niveis de colesterol total, quando comparados com os valores pré-tratamento (12,2%), como também foi

notoria a reducdo nos niveis de triglicerideos (23%). Este estudo avaliou também a influéncia na reducdo de marcadores
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inflamatérios cardiovasculares, no entanto ndo se notaram alteracdes significativas a nivel da proteina C-reativa (reducdo de
12,3%).

Zhang et al. (2008) realizou sua pesquisa com o objetivo de avaliar a eficcia e seguranga no tratamento de doentes
com diabetes tipo 2 e com dislipidemia sem tratamento prévio, sujeitando os voluntarios a um tratamento com berberina (0,5
mg duas vezes por dia) ou placebo. O estudo teve a duragdo de 3 meses e 0s resultados demonstraram que as concentracdes de
colesterol total, triglicerideos e LDL no grupo tratado reduziram significativamente quando comparadas com as alteragdes no
grupo placebo. Este estudo mostrou assim, que ap0s trés meses de tratamento, se conseguiu uma redugdo de 18% nos niveis
séricos de colesterol, 35,9% nos niveis de TG e de 21% nos niveis de LDL. Podemos afirmar assim, que a berberina, mostrou-
se mais eficaz na reducdo dos niveis de TG do que colesterol, mostrando um efeito similar aos Fibratos.

No estudo realizado por Leon-martinez et al. (2020), a avaliacdo clinica, perfil lipidico, niveis de glicose e acido Urico
foram medidos antes e apds a intervencdo farmacologica. Os resultados mostraram que a berberina reduziu os niveis de
colesterol total e a berberina em conjunto com o bezafibrato diminuiram significativamente as concentrag6es de TG, TC, LDL -
C e VLDL e, portanto, remitindo o diagnostico de dislipidemia mista em 90% dos pacientes.

Acerca do colesterol total, seis dos onze estudos incluidos demonstraram reducdo desse parametro, sendo que todos
esses encontraram reducdo do colesterol total com a suplementacdo de berberina. No que diz respeito aos niveis de
triglicérides quatro artigos incluidos nessa revisdo verificaram melhora nos valores de triglicérides com a suplementagéo de

berberina e sete dos onze estudos mostraram a reducéo de LDL com a suplementag&o de berberina.

4. Discussao

Esta revisdo sistematica foi realizada na perspectiva de investigar o efeito da suplementacdo com berberina no
tratamento de dislipidemias. Com relacdo ao efeito da intervencdo sobre o perfil lipidico, a maioria dos ensaios clinicos
incluidos encontraram reducéao dos niveis de colesterol total, triglicérides e LDL.

Um ponto importante a ser destacado nesta discussdo, diz respeito as discordancias nas doses de suplementacdo, bem
como na forma de suplementacéo da berberina, biodisponibilidade e o tempo de suplementacéo, que podem ter influenciado
alguns parametros utilizados para avaliar os niveis de colesterol. A maioria dos estudos foram realizados na Italia, os outros se
dividiram em México, China e Estados Unidos.

No entanto, apesar das divergéncias metodolégicas encontradas, os desfechos de todos os estudos foram similares,
indicando que a berberina e seus respectivos compostos bioativos, apresentam potencial no tratamento de dislipidemias.
Mesmo em doses menores (200mg) até doses elevadas (588g), a berberina parece ter efeito benéfico no controle dislipidémico,
sem efeitos de toxicidade.

A berberina mostrou eficacia na reducéo lipidica comparativamente as estatinas. Nos estudos in vitro, utilizando linhas
hepatocelulares de carcinoma humano, mostrou um aumento da expressdao do gene do recetor das LDL, a um nivel p6s-
transcricional, conseguido através da estabilizacdo do mRNA, por meio da ativagdo da via extracelular das cinases reguladas
por sinal. Clarificando este mecanismo, a estabilizacdo do mRNA do recetor das LDL é mediada pela via de sinalizagédo ERK,
através de interag@es de sequéncias cis-reguladoras da regifo 3’ ndo traduzida no mRNA do receptor das LDL. Este mecanismo
difere das estatinas na medida em que é totalmente independente dos niveis de colesterol e ndo possui qualquer efeito na
atividade da HMG-CoA redutase (Affuso, et al., 2010).

A berberina interfere no metabolismo lipidico através da regulacéo da funcéo dos receptores hepaticos de LDL (Wei, et
al., 2012). Dong et al. (2013) analisaram a ac&o da berberina no perfil lipidico e verificaram uma reducdo significativa dos
niveis de LDL-C e de TG com esta substancia.

Os efeitos da berberina no metabolismo dos lipidos estdo sendo estudados e sabe-se que a berberina diminui os niveis
7
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dos lipidos através do aumento de expressdo do receptor hepatico do colesterol associado as LDL (LDLR) pela regulacdo do
sinal de uma cinase extracelular (ERK) e ainda por aumentar a atividade transcripcional do promotor LDL-R pela via da cinase
do fator de transcri¢do c-Jun (JNK) (Hu & Davies, 2010).

Para além do aumento da expressdo do LDLR, a berberina ativa a cinase de adenosina monofosfato (AMPK), enquanto
que bloqueia a via da cinase das proteinas ativadoras da mitogénese/ERK (MAPK/ERK), resultando na inibicdo da sintese
lipidica (Cicero & Ertek, 2009).

A berberina atua no metabolismo dos lipidos inibindo a adipogénese durante a diferenciacdo dos pré-adipécitos. Este
farmaco vai atuar sobre o colesterol total e triglicerideo e ainda promove uma diminuicdo da ingestdo de alimentos o que
conduz a uma diminuicdo do peso corporal. Outra vantagem deste composto é o fato de ndo apresentar toxicidade para os
animais, sendo segura a sua utilizacdo (Hu & Davies, 2010).

A grande maioria dos fitoterapicos utilizados atualmente por automedicacdo ou por prescricdo ndo tem o seu perfil
toxico bem conhecido (Veiga-Junior, 2008). Entretanto, a utilizagdo inadequada de um produto, mesmo de baixa toxicidade,
pode induzir problemas graves desde que existam outros fatores de risco tais como contraindicagdes ou uso concomitante de
outros medicamentos (Amorim, et al., 2007).

Uma limitacdo que deve ser mencionada, diz respeito a possibilidade de artigos relevantes ndo terem sido incluidos

porque foram publicados em lingua diferente de inglés ou em fontes ndo indexadas nas bases de dados eletronicas acessadas.

5. Concluséao

Os resultados dessa revisdo sistematica fornecem evidencias dos beneficios da suplementacdo da berberina sobre o
perfil lipidico, colesterol total, triglicérides e a reducdo dos niveis de LDL em individuos dislipidémicos. No entanto, hovos
estudos de intervencdo sdo necessarios para extrapolar os resultados desse estudo em diferentes populacdes, bem como
padronizar doses do extrato da berberina para suplementacéo.

Nesse sentido, faz-se importante estudos futuros que esclarecam ainda mais os mecanismos pelos quais a

suplementacdo com berberina se relacionam com marcadores lipidicos em individuos dislipidémicos.
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