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RESUMO

O objetivo dessa revisdo sistematica é
demonstrar o0s resultados de estudos
publicados sobre os desfechos da berberina
na dislipidemia. Foram investigados artigos
cientificos publicados sem recorte temporal
nas bases de dados cientificos PubMed,
Scopus e EMBASE. A busca foi realizada por
meio da utilizagcdo dos seguintes descritores
do Medical Subject Headings (MeSH), com a
utiliza¢éo de operadores booleanos:
“Berberine” OR “Berberine Alkaloids” AND
“Dyslipidemias” AND “Clinical Trial”. A
estratégia PICOS (populacdo, intervencdo,
comparador, desfrecho e tipo de estudo),
definiu a pergunta norteadora. A ferramenta de
colaboracdo da Cochrane foi usada para
avaliar o risco de viés dos estudos incluidos
nessa revisdo. O trabalho seguiu os padrbes
PRISMA para sua estruturagdo. Entre os
artigos que contemplaram os critérios de
inclusdo, foram selecionados 05 pesquisas
para compor essa revisdo. Os resultados dos
estudos mostraram efeitos benéficos da
berberina na diminuicdo das varia¢des VLDL-
C, LDL-C, colesterol total (CT) e aumento nos
niveis de HDL-C. O papel da berberina na
diminuicdo dos niveis dos lipidios age através
do aumento de expressdo do receptor
hepatico do colesterol associado as LDL
(LDLR), atuando na regulagdo do sinal da
quinase extracelular (ERK) e ainda por
aumentar a atividade de transi¢do do promotor
LDL-R pela via da quinase do fator de
transcricdo c-Jun (IJNK). Os resultados desta
revisdo sistematica fornecem evidéncias dos
beneficios da suplementacdo da berberina
sobre as dislipidemias. Entretanto, novos
estudos devem ser realizados para padronizar
dose, tempo de ingestéo e possivel toxicidade,
para que a sua indicacdo e suplementacdo
alcance niveis seguros.
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Metabolismo.
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ABSTRACT

Outcomes of berberina in dyslipidemia: a
systematic review

The aim of this systematic review is to
demonstrate the results of published studies
on the outcomes of berberine in dyslipidemia.
Scientific articles published without time frame
in the scientific databases PubMed, Scopus
and EMBASE were investigated. The search
was performed using the following descriptors
from the Medical Subject Headings (MeSH),
using Boolean operators: “Berberine” OR
“Berberine Alkaloids” AND “Dyslipidemias”
AND “Clinical Trial”. The PICOS strategy
(population, intervention, comparator,
performance and type of study) defined the
guiding question. The Cochrane Collaboration
Tool was used to assess the risk of bias of the
studies included in this review. The work
followed PRISMA standards for its structuring.
Among the articles that met the inclusion
criteria, 05 most relevant studies were selected
to compose this review. The results of the
studies showed beneficial effects of berberine
in decreasing VLDL-C, LDL-C, total cholesterol
(TC) variations and increasing HDL-C levels.
The role of berberine in decreasing lipid levels
acts by increasing the expression of the
hepatic LDL-associated cholesterol receptor
(LDLR), acting in the regulation of the
extracellular kinase (ERK) signal and also by
increasing the transitional activity of the LDL
promoter -R via the c-Jun transcription factor
(JNK) kinase pathway. The results of this
systematic review provide evidence of the
benefits of berberine supplementation on
dyslipidemias. However, new studies must be
carried out to standardize the dose, time of
ingestion and possible toxicity, so that its
indication and supplementation reach safe
levels.
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INTRODUCAO

A dislipidemia constitui um conjunto
heterogéneo de alteragcbes no perfil lipidico,
gque compreende concentragdes séricas
elevadas de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c), triglicerideos, lipoproteina sérica e
baixos niveis sanguineos de lipoproteina de
alta densidade (HDL-c) (Pulipati e Davidson,
2020).

Essa condicdo clinica destaca-se
ainda como um dos fatores de risco de grande
relevancia para a génese da aterosclerose,
que é desencadeada inicialmente pelo dano a
camada celular de revestimento interno dos
vasos, em que h4 o acimulo de lipoproteinas
na parede das artérias, e isso ocorre de modo
proporcional & quantidade plasmatica destas
lipoproteinas (Faludi e colaboradores, 2017).

O surgimento da dislipidemia ocorre
por influéncia de diversos fatores, como
determinantes genéticos, sexo, etnia, excesso
de peso, habito de fumar e alimentacao
(Opoku e colaboradores, 2019), este ultimo
apresenta papel importante, uma vez que o
consumo de alimentos com alto teor de &cidos
graxos saturados e carboidratos simples foram
relacionados a um risco aumentado do
desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(DCV), onde considera-se que essa
associagdo seja influenciada sobretudo pelos
niveis elevados de colesterol LDL (Siri-Tarino
e colaboradores, 2015).

Em contrapartida, um  padrdo
alimentar que prioriza a mudanca da ingestéo
de gorduras saturadas e carboidratos por
acidos graxos poli-insaturados e favorece o
consumo de nutrientes e outros compostos
funcionais principalmente de fontes vegetais
estdo associados a um menor risco
cardiovascular (Trautwein e Mckay, 2020).

Nesse sentido, o tratamento das
dislipidemias é baseado em terapia nao-
farmacoldgica que abrange a dietoterapia, a
reducdo de peso corporal e a realizacdo de
atividade fisica e um tratamento farmacoldgico
com a utilizacdo de  medicamentos
hipolipemiantes.

Além dessa terapéutica, diversos
estudos tem demonstrado que alguns
compostos  bioativos e  medicamentos
fitoterapicos apresentam efeito benéfico sobre
o perfil lipidico (Qin e colaboradores, 2017;
Patti e colaboradores, 2018), podendo-se citar
a Dberberina, um alcaloide isoquinolina
derivado sobretudo de plantas pertencente a
familia Berberidaceae que apresenta multiplas

acOes farmacolégicas e tem sido amplamente
utiizada em condicBes clinicas (Gosh e
colaboradores, 2018), desempenhando agéo
hipoglicemiante (Yin e colaboradores, 2008),
anti-inflamatoéria, imunomoduladora (Kalmarzi
e colaboradores, 2019) e hipolipemiante
(Derosa e colaboradores, 2013).

A berberina exerce funcdo sobre o
metabolismo de lipidios por meio da regulacao
positiva da expressdo do receptor de LDL
(LDLR) no figado e da proteina de ligacédo do
elemento regulador de esterol 2 (SREBP-2) e
atua também na regulacdo negativa da
expressdo do fator nuclear do hepatdcito-1
(HNF1) no figado (Li e colaboradores, 2009;
Jia e colaboradores, 2014).

Além disso, também foi relatado um
sinergismo entre berberina e sinvastatina, que
poderia ser referida pela acdo da pré-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
(Di Pierro, 2016), uma proteina que tem
relaco com a disponibilidade de LDLR
(Ferrari e colaboradores, 2019).

Dessa forma, o objetivo deste estudo é
avaliar os desfechos da berberina na
dislipidemia, por meio de uma revisdo
sistematica da literatura.

MATERIAIS E METODOS
Delineamento

O estudo realizado trata-se de uma
revisdo sistematica da literatura, elaborada
com selecao criteriosa de artigos cientificos.

A pesquisa teve como alvo a
localizagdo de trabalhos que abordaram os
desfechos da berberina na dislipidemia em
humanos.

A pesquisa utilizou a estratégia PICOS
(populagéo, intervencao, comparador,
desfrecho e tipo de estudo), acrdmio utilizado
para a definicdo da pergunta norteadora que
conduziu essa revisdo, sendo identificada
como: “quais os impactos da utilizagdo da
berberina na dislipidemia em humanos?”

O estudo seguiu o0s padrdes
estabelecidos pelo Preferred Reporting Items
in Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) para sua estruturagéo.

Os métodos de busca foram definidos
levando em consideracdo a proximidade dos
fatores que compreendem o perfil lipidico com
demais variaveis, incluindo: triglicerideos,
lipoproteinas e colesterol.
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Estratégia de Busca

Os artigos foram pesquisados entre 0s
meses de marco a abril de 2021, nas bases de
dados eletrbnicos PubMed, Scopus e
EMBASE por dois autores de forma
independente, e em caso de divergéncia um
terceiro avaliador realizou a analise. A busca
nessas bases foi realizada por meio da
utilizacdo dos seguintes descritores do Medical
Subject Headings (MeSH), com a utilizacao de
operadores  booleanos: “Berberine” OR
“Berberine Alkaloids” AND “Dyslipidemias”
AND “Clinical Trial”.

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo definidos
foram: 1) populacdo do estudo composta por
adultos e/ou idosos; IlI) ensaio clinico
randomizado, controlado ou ndo por placebo,
com cegamento ou ndo; Ill) estudo com
participantes com dislipidemia; IV) estudos em
que os participantes utilizavam a intervengéo
sem combinacgéo com farmacos
hipolipemiantes ou fitoterapico; V) estudos
com o desfecho da utilizagdo da berberina
sobre o0 colesterol total, LDL, HDL e
triglicérides; e VI) estudos no idioma inglés.
Foram excluidos o0s experimentos com
animais, estudos que ndo s&0 ensaios
clinicos, artigos nao disponiveis na integra,
revisoes, livros e artigos duplicados. As etapas
realizadas na selecdo dos estudos séo
apresentadas na Figura 1.

Extracdo e Gerenciamento dos Dados

Os dados extraidos dos artigos
selecionados foram: autores do estudo, ano de
publicacdo, local da pesquisa, tamanho da
amostra, populacdo investigada, dose da
intervencao, tempo de tratamento, comparador
e resultados das variaveis de interesse.

Avaliacdo da Qualidade Metodolégica dos
Estudos

Para avaliar a qualidade metodoldgica
dos artigos incluidos nessa revisao, utilizou-se
uma ferramenta de classificacdo com base nos
critérios propostos pelo manual de avaliagéo
da qualidade de inclusdo sistematica conforme
Cochrane Library.

A avaliacdo do risco de viés previu o
julgamento de cada estudo frente aos critérios
metodolégicos previamente estabelecidos,
visando identificar a presenca de vieses de
selecdo, afericdo e confundimento.

Classificaram-se o0s artigos como A:
baixo risco de viés; B: alto risco de viés; e C:
risco de viés incerto.

RESULTADOS
Avaliacdo da Qualidade Metodoldgica

Para assegurar a qualidade
metodoldgica dos artigos incluidos na revisao,
foi utilizada a ferramenta de classificagéo
conforme base Cochrane Library, exposto no
Quadro 1.

Apés a avaliagdo, os artigos
selecionados foram classificados com baixo
risco de viés para a utlizagdo na revisdo
sistematica.

Selecéo dos Artigos

A Figura 1 mostra os resultados da
busca nas bases de dados. Inicialmente,
foram identificados 133 artigos, sendo 10
selecionados para leitura do texto completo,
no entanto, ao final da selecdo, 5 artigos
atenderam aos critérios estabelecidos. Esses
estudos foram incluidos nesta revisédo
demonstrando os desfechos da utilizacdo da
berberina sobre os parametros do perfil
lipidico.
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Quadro 1 - Qualidade metodolégica dos estudos incluidos om base na ferramenta Cochrane.

Dominios Estudos
1 | 2 | 3 | 4 | 5
Viés de Selecs Método utilizado para gerar sequéncia aleatéria
i e a
es elecao c I c I A I c I c
Ocultagio de Alocacio Método utilizado para ocultar a sequéncia aleatoria
C | C | A | A | C
Viés de Performance Medidas utilizadas para cegar participantes e profissionais
c | C | A | A [ A

Viés de Detecgdo

Medidas utilizadas para cegar avaliadores de desfecho em relacdo ao
conhecimento da intervengdo fornecida a cada participante

C | C | A | A [ A

Viés de Atrito

Dados relacionados aos desfechos completos para cada desfecho principal,
incluindo perdas e excluséo da andlise

A ‘ A ‘ A ‘ A ‘ A

Viés de Relato

Ensaio clinico selecionou os desfechos ao descrever os resultados e o que foi
identificado

A | A | A | A | A
i Outro viés que ndo se enquadra em outro dominio prévio da ferramenta
Outros Vieses
C \ c \ C \ c \ c

Fonte: Cochrane Library (2021). 1 — Kong e colaboradores, 2004; 2 — Cicero, Rovati, Setnikar, 2007; 3 - Zhang e
colaboradores, 2008; 4 — Gu e colaboradores, 2010; 5 — Le6n-Martinez e colaboradores, 2021.
Legenda: A: baixo risco de viés; B: alto risco de viés; e C: risco de viés incerto.

=il Al

Registros identificados por
meio de pesquisa nas bases
de dados Pubhed (n=48],

Registros adicionais
identificados por outras
fontes (n=00)
Scopus (n=23) e
Embase (n=62)

v

h J

Registros apds a remogdo de
duplicatas (n=120)

:

Registros
selecionados
fn=1m

v

Registros excluidos
(n=110)

Artigos de texto
completo avaliados

para elegibilidade [n=05)
=1 Lingua Chinesa
F =Y

I

Estudos incluidos
na sintese
gualitativa

Artigos de texto
completo excluidos

Figura 1 - Diagrama PRISMA para o processo de busca e selecéo.
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Conforme 0s cinco estudos fracbes lipidicas, descrevem efeitos na
selecionados, trés foram realizados na China e diminuicdo do colesterol total, LDL-C,

quanto a dosagem da intervencdo utilizada
nas pesquisas, esta variou em trés doses
diferentes, 400 mg, 500 mg e 1 g. A descri¢édo
detalhada dos estudos selecionados é
apresentada na Tabela 1.

O Quadro 2 aborda a descricdo dos
estudos incluidos na revisdo, sendo possivel
observar a presenca de trabalhos que
compreenderam os anos de 2004 a 2021,
divididos geograficamente entre China (3
trabalhos), México (1 trabalho) e Italia (1
trabalho).

O publico amostral das pesquisas
compreendeu 36 a 106 participantes, que
fizeram o uso da berberina em doses
compreendendo entre 400 e 1000 mg
utilizadas, entre 4 e 12 semanas.

Os resultados dos trabalhos,
demonstrando os beneficios da berberina nas

triglicerideos e aumento no HDL-C na
concentracdo de 500 mg de utilizac&o entre 4
e 12 semanas, como mostra Kong e
colaboradores (2004), Cicero e colaboradores
(2007) e Zhang e colaboradores (2008).

A associacdo da berberina com o
bezafibrato, nas concentracdes de 400 mg e
500 mg, também mostraram efeitos sobre as
dislipidemias, incluindo reflexos sobre a fracéo
VLDL-C, observado no estudo de Ledn-
Martinez e colaboradores (2021) quando
avaliado por 12 semanas.

A pesquisa de Leon-Martinez e
colaboradores (2021) contou com a maior
dosagem (1000 mg) e realgou também os
beneficios na diminuicdo das frac6es lipidica e
aumento no HDL-C.

Quadro 2 - Descricdo dos estudos incluidos na reviséo.

. Populacao/ Intervencao/ Tempo de
Autor/Ano Pais Amostra Comparacdo Tratamento Desfechos
500 mg de berberina | significava do colesterol em
Kong e 43 adultos e | isolada duas vezes 29%, triglicerideos em 35% e
colaboradores | China hipercolesterolémicos | ao dia 12 semanas LDL em 25%. O grupo
(2004) - placebo nao mostrou
Placebo mudancas nesses parémetros
.500 mg _berberlna A berberina isolada e
isolada diariamente X .
) combinada reduziu
combinacio de significativamente o colesterol
Cicero e 40  adultos com berbering + total (respectivamente em
colaboradores | ltalia dislipidemia olicosanol + extrato 4 semanas 16% e 20%), LDL (em 20% e
(2007) P 25%), ApoB (em 15% e 29%),
de levedura O 0
vermelha (contendo triglicerideos (em 22% e
monacolina acido 26%), e aumentaram o HDL
J ’ - (6,6% e 5,1%).
félico e astaxantina
500 mg de berberina l significativa de
Zhang e 106 adultos e idosos | isolada duas vezes triglicerideos, colesterol total
colaboradores | China com DM 2 e |aodia 12 semanas e LDL ap6s a intervengéo
(2008) dislipidemia - com berberina, comparado ao
Placebo periodo pré-intervencao.
1000 mg de
Gu e 60 individuos adultos | berberina isolada | significativa das [ ] de
colaboradores | China com diabetes tipo 2 e | diariamente 12 semanas colesterol, triglicerideos e
(2010) dislipidemia - LDL-c no grupo berberina
Placebo
) ) 400 mg berberina | niveis de c_olesterol total no
Ledén-Martinez S . grupo berberina.
36 individuos adultos | isolada : . )
e Lo . ) A berberina mais bezafibrato
México | e idosos | 400 mg bezafibrato 12 semanas L e
colaboradores e A . diminuiu triglicerideos,
dislipidémicos 500 mg berberina +
(2021) . colesterol total, LDL-c e
400 mg bezafibrato VLDL

Legenda: LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; VLDL:
lipoproteina de muito baixa densidade; ApoB: Apolipoproteina B.
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DISCUSSAO CONCLUSAO
Conforme Ledn-Martinez e Os resultados desta revisao

colaboradores (2021), o consumo da berberina
demonstra efeitos positivos sobre as variacdes
lipidicas no organismo humano.

A berberina tem despertado o
interesse em pesquisas durante os Ultimos
anos devido as suas propriedades e efeitos
benéficos, os quais tem sido atribuido pela sua
atuacdo no metabolismo de lipidios, inibindo a
adiponeogénese durante a diferenciacdo dos
pré-adipdcitos.

O papel da berberina na diminuicéo
dos niveis dos lipidios age através do aumento
de expressdo do receptor hepatico do
colesterol associado as LDL (LDLR), atuando
na regulacéo do sinal da quinase extracelular
(ERK) e ainda por aumentar a atividade de
transicdo do promotor LDL-R pela via da
quinase do fator de transcricdo c-Jun (JNK)
(Cicero e colaboradores, 2007).

Esse mecanismo é mediado por meio
da proteina quinase ativada por AMP (AMPK),
sendo a principal via que explica os seus
efeitos. A AMPK é uma proteina
heterotrimétrica formada por uma subunidade
catalitica a e duas subunidades reguladoras 3
e y. Conhecem-se sete genes que codificam
diferentes isoformas destas subunidades (a1,
a2, B1, B2, B3, y1, v2, y3) que permitem gerar
12 combinacdes diferentes. A AMPK, e as
suas proteinas ortélogas, encontram-se
presentes em todos 0s seres eucariontes
(Yang e colaboradores, 2012).

A AMPK funciona como um sensor e
interruptor do estado energético celular,
inibindo o0s processos consumidores de
energia e ativando processos produtores de
energia.

Neste contexto, a AMPK é ativada
pelo aumento da razdo AMP/ATP, em
situagBes de hipdxia, de restricdo calorica e
pelo exercicio fisico. Ao ser fosforilada, é
ativada uma cascata metabdlica que culmina
com a ativacdo de processos catabolicos
como a captacao de glicose, a glicolise, e a
captacdo e oxidacdo de &cidos gordos com
maior intensidade.

Contrariamente, séo inibidos
processos anabodlicos como a sintese de
acidos gordos, fosfolipideos, triglicerideos e
suas fracbes (Hu e colaboradores, 2012).

sistematica  fornecem evidéncias  dos
beneficios do uso/suplementacéo da berberina
sobre as fracbes que compreendem as
dislipidemias, expondo diminui¢cdo relevante
nas fracdes lipidicas CT, LDL-C, TG e
aumento nos niveis de HDL-C.

Entretanto, novos estudos devem ser
realizados para padronizar dose, tempo de
ingestdo e possivel toxicidade, para que a sua
indicacdo e suplementacdo alcance niveis
seguros.
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