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Resumo

A Diabetes Mellitus € uma condicdo crénica que afeta milh6es de pessoas ao redor do mundo, e seu
manejo eficaz é crucial para a prevencdo de complicagdes. A berberina, um alcaloide natural
encontrado em algumas plantas, tem sido estudada devido a identificacdo de propriedades
hipoglicemiantes e potencial para melhorar os parametros glicémicos. O presente trabalho teve como
objetivo analisar o efeito da berberina, isolada ou em combinag¢é@o com outras intervencdes, na redugéo
da Hemoglobina glicada (HbAlc) de pacientes com diabetes tipo 2. Para tal, foram selecionados 9
ensaios clinicos randomizados, publicados no periodo de 2015 a 2025, que avaliassem o efeito da
berberina na HbAlc em adultos com diabetes tipo 2. Os resultados apontam que a berberina promove
reducBes significativas na hemoglobina glicada (HbAlc), com efeito comparavel a alguns
hipoglicemiantes orais, especialmente quando utilizada em combinagdo com outras intervenges.
Apesar do perfil de seguranca favoravel, com efeitos adversos leves, ainda sdo necessarios ensaios
clinicos de longo prazo para confirmar eficicia e seguranca.
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Introducéo

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdlica de incidéncia global responsavel por
90% dos casos de Diabetes (Galicia-Garcia et al., 2020). Em relacdo a prevaléncia, nota-se que 10,5%
da populagéo adulta, entre 20 e 79 anos, convive com diabetes, o que equivale a 537 milhdes de
pessoas, sendo que quase metade desconhece a presenca dessa condicdo. Além disso, é vélido
ressaltar que, até 2045, as projecdes sao de que 1 em cada 8 adultos, aproximadamente 783 milh&es,
vivera com diabetes, configurando um cenério negativo para a saude populacional (Federacao
Internacional de Diabetes, 2021). Seu diagndstico é estabelecido pela identificacdo de hiperglicemia e,
para isto, podem ser usados a glicemia plasmatica de jejum maior ou igual a 126 mg/dl e a hemoglobina
glicada (HbAlc) maior ou igual a 6,5% (Rodacki et al., 2024).

O controle do peso ideal, bem como a manuten¢cdo de uma dieta saudavel e atividades fisicas
regulares, sdo estratégias ndo farmacoldgicas essenciais no tratamento dessa doenca. Entretanto, em
alguns casos, essas mudancas de estilo de vida ndo sdo suficientes para o controle glicémico, sendo
necesséria a utilizacdo de medicamentos orais ou insulina (Federacdo Internacional de Diabetes,
2021). Nesse contexto, € valido ressaltar que o controle glicEmico é essencial para a prevenc¢éo de
complicagBes micro e macrovasculares relacionadas ao diabetes e que grandes ensaios clinicos
randomizados como UKPDS e ADVANCE mostraram a eficacia da redugéo sustentada da hemoglobina
glicada (HbA1c) para abaixo de 7% em desfechos microvasculares, como retinopatia, doenca renal e
neuropatia (Patel et al., 2008).

A berberina (BBR) € um alcaloide natural encontrado em certas espécies de plantas, como
Berberidaccae, rizomas de Coptis e Hydrastis Canadensis, sendo tradicionalmente utilizada na
medicina chinesa para tratamento de infec¢des gastrointestinais (Chow; Sagame; Sato, 2016). Ela
também é conhecida pelos seus efeitos hipoglicémicos e de sensibiliza¢cdo da insulina (Pangrahi;
Mohanty, 2023). A acao hipoglicémica da berberina é complexa e se deve a diferentes mecanismos
como a reducédo da absor¢ao intestinal de glicose e aumento da captacéo de glicose no figado e nos
musculos, que esta possivelmente relacionado com o fato de a berberina desencadear a proteina
quinase ativada por monofosfato de adenosina 5 (AMPK), a qual ativa a translocacdo dos
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transportadores GLUT-4 no nivel da membrana, resultando em aumento da absorcédo de glicose
(Rondanelli et al., 2023). Além disso, foi relatado que a berberina é capaz de estimular a glicélise e
também a reducado da gliconeogénese, bem como, em células adiposas e musculares, aumentar a
expresséao do receptor de insulina (Cicero; Baggioni, 2016).

Nesse sentido, sabendo das possiveis acfes desse alcaloide no metabolismo da glicose, o objetivo
dessa reviséo foi de analisar o efeito da berberina, isolada ou em combinacdo com outras intervencdes,
na reducdo da Hemoglobina glicada (HbA1c) de pacientes com diabetes tipo 2.

Metodologia

Trata -se de uma revis@o de literatura que analisou artigos acerca do efeito da Berberina na
diminuigdo da hemoglobina glicada em individuos com diabetes tipo 2. Para tal, utilizaram-se as bases
de dado, PubMed, Cochrane Library e Wanfang Database. Foram incluidos artigos originais publicados
entre 2015 e 2025, em inglés, portugués ou chinés, que investigaram adultos, de ambos os géneros,
com idade 218 anos, diagnosticados com diabetes tipo 2. Consideraram-se ensaios clinicos
randomizados que abordassem a agéo da berberina isolada, ou associada a outras intervencgdes, na
reducdo da hemoglobina glicada (HbA1). Excluiram-se os estudos que ndo se configuraram como
ensaios clinicos randomizados, bem como aqueles realizados em popula¢des pediatricas (menores de
18 anos) ou em individuos com tipos de diabetes distintos do tipo 2, como diabetes mellitus tipo 1 ou
diabetes gestacional. Descartaram-se, também, publicacdes que envolveram experimentacéo animal
ou estudos in vitro e que nao fizessem dosagem da HbAL. Os artigos selecionados foram analisados
de forma descritiva e comparativa, organizando-se os principais resultados em tabela, de acordo com
a intervencao utilizada, caracteristicas da amostra e desfechos. Os termos utilizados na pesquisa
incluiram: berberina, terapia nutricional, diabetes mellitus e hemoglobina glicada.

Resultados

Apos a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo, 9 artigos foram separados para leitura na
integra. Esses trabalhos avaliaram a acéo da berberina isolada ou associada a outras intervengdes em
pacientes com diabetes tipo 2.

Destes 9 trabalhos, trés compararam o uso apenas da berberina com placebo (Zhu et al., 2020;
Harrison et al., 2021; Ji et al., 2025), enquanto 4 estudos compararam a intervencdo da berberina
isolada com a associa¢do entre hipoglicemiantes orais (Zhu et al., 2015; Lan e Zhu, 2016; Dong; Shang
& Tao, 2017; Chen et al., 2018). Além disso, um estudo fez a comparag¢do entre um cointervencao entre
berberina e mudanca de estilo de vida e um controle das mesmas mudancas (Ren et al., 2016) e outro
comparou uma intervencdo de BBR associada a um tipo de probiético, berberina isolada, probidtico
isolado e um controle (Zhang et al., 2020). Os resultados estdo apresentados na Tabela 1.

Os periodos de estudo variaram de 12 a 18 semanas, sendo que a dose de berberina variou de 300
a 1200 mg/dia. Ademais, é valido ressaltar que a média da HbAlc de base foi de 7,0% a 8,0% e a
reducéo da HbAlc relatada variou entre 0,5% e 1,2%.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

Autor Objetivo Metodologia Resultados
Jietal., Avaliar, seguranca e efeito do Ensaio clinico Reducbes significativas,
2025 Ursodesoxicolato (HTD1801) de randomizado dependentes da dose,
berberina nos niveis de HbAlc (ECR) nos niveis de

e outros resultados glicémicos, HbAlc apdsl2 semanas
hepéaticos e cardiometabdlicos N =113 de tratamento com
entre pacientes com diabetes composto de berberina
tipo 2 na China, 500 a 1000 mg em comparagao com
inadequadamente controlado berberina 2x/dia  placebo
com dieta e exercicios
Harrison Determinar o efeito de duas ECR Os niveis médios de
et al., doses diferentes de BUDCA no HbAlc diminuiram 0,6%
2021 conteudo de gordura hepatica N =100 no grupo de 1000 mg
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(LFC) em pacientes com
diabetes e NASH presumida

500 a 1000 mg

duas vezes ao dia e 0,3%
no grupo de 500 mg duas

guando administrado por 18 BBR 1x/dia vezes ao dia, em
semanas. comparagao com um
aumento de 0,1% no
grupo placebo
Zhang et Determinar e comparar a ECR As alteracdes na HbAlc,
al., 2020 eficacia de probidticos + BBR como resultado primério,
(Prob + BBR), BBR + placebo N =160 nos grupos prob+BBR e
(BBR) ou probidticos + placebo BBR sozinho foram
(Prob) com a do placebo (Plac) 600 mg BBR significativamente
na redugdo da hemoglobina 2x/dia maiores do que nos
glicémica (HbAlc) entre grupos placebo e
participantes diagnosticados probiéticos sozinhos, P <
com DM2. 0,001).
Zhu et Observar os efeitos do cloridrato ECR Apés a intervengéo, o
al., 2020 de berberina na glicemia, grupo berberina teve
resisténcia a insulina, peptideo N =50 diminuicdo na HbAlc, no
semelhante ao glucagon-1 indice HOMA-IR, utilizado
(GLP-1) e flora intestinal em Dose néo para avaliar resisténcia a
pacientes com diabetes tipo 2 relatada insulina, e aumento no
recém-diagnosticado GLP-1 em comparacéo
ao grupo controle (P <
0,05).
Chen et  Investigar a eficcia clinica de ECR Os niveis de HbAl1c no
al., 2018 comprimidos de berberina grupo de met + BBR
combinados com metforminano N =80 foram significativamente
tratamento de diabetes mellitus menores do que aqueles
tipo 2 (DM2). Dose nédo no grupo controle (P <
relatada 0,05)

Dong; Observar o efeito da berberina ECR ApOs o tratamento, 0s
Shang & combinada com metformina niveis de HbA1lc foram
Tao, 2017 sobre os fatores inflamatérios N =98 significativamente

séricos e a funcao das ilhotas reduzidos em ambos os
pancreaticas no diabetes tipo 2. Dose néo grupos, com o grupo de
relatada tratamento apresentando
uma diminuigdo maior do
que o grupo controle (P <
0,05)
Lan e Analisar o efeito clinico da ECR A reducéo da HbAlc no
Zhu, empagliflozina combinada com tratamento foi
2016 berberina no tratamento do N =98 estatisticamente
diabetes tipo 2 fragil significativa (P < 0,05)
gue no grupo controle

Ren et Observar os efeitos da ECR Ap6és o tratamento, 0s

al., 2016 berberina no metabolismo da niveis HbAlc,diminuiram
glicose, metabolismo lipidico e N =61 significativamente em
adiponectina em pacientes com ambos os grupos,
diabetes tipo 2 recém- 300 mg de enquanto a adiponectina
diagnosticado berberina aumentou
(3x/dia) significativamente (P <
0,05).
Zhu etal., Observar a eficacia e a ECR Combinacéo ente o AHO
2015 seguranca dos comprimidos de + BBR foi
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gliclazida de liberacéo N =118 significativamente mais
prolongada combinados com eficaz que grupo controle
berberina no tratamento do 30 mg de [(6,38+£1,04)% vs.
diabetes tipo 2. gliclazida /30 (7,05+1,67)%] (P<0,05).

mg gliclazida +
300 mg de BBR
Fonte: elaborado pela prépria autora.

Discusséao

De forma geral, os estudos incluidos demonstram reducdes significativas da HbAlc apos o uso da
berberina, especialmente quando associada a hipoglicemiantes orais ou a modificacées no estilo de
vida.

A reducédo da HbAlc relatada variou entre 0,5% e 1,2%, aproximando-se do efeito observado com
alguns antidiabéticos orais tradicionais, como inibidores do SGLT2 (0,5-1,0%), agonistas do receptor
do GLP-1 (0,8-1,5%) inibidores da DPP-4 (0,6-0,8%) e inibidores da alfa-glicosidase (0,5 -0,8%) (Lyra
et al., 2024), o que refor¢ca o potencial clinico do composto como terapia adjuvante. Esses achados
corroboram com revisdes sistematicas e meta — analises recentes, que identificaram um efeito redutor
da berberina na hemoglobina glicada de pacientes dentro dessa faixa (Guo et al., 2021; Xie et al., 2022).

Os mecanismos propostos para a acdo da berberina na reducdo da HbAlc, incluem melhora da
sensibilidade & insulina, a inibicdo da gliconeogénese, a estimulacdo da oxidacdo de &cidos graxos
hepéticos e da captacdo de glicose pelo musculo esquelético (Harrison et al., 2021; Zhu et al., 2020).

Apesar dos desfechos positivos, os estudos analisados apresentam heterogeneidade metodoldgica
importante, em relacdo a dose, tempo de intervengdo e tamanho amostral, além de terem sido
realizados em individuos chineses, o que limita a generaliza¢do dos achados. Logo, essa auséncia de
padronizacao dificulta conclusdes definitivas sobre a eficacia da berberina no que tange a reducgéo da
hemoglobina glicada.

Quanto a seguranca, a berberina apresentou um perfil favoravel, com efeitos adversos geralmente
leves e transitorios, incluindo distdrbios gastrointestinais (nausea, constipacao, diarreia) como os mais
frequentemente relatados. N&o foram observados eventos graves nos estudos incluidos, embora a
avaliacdo a longo prazo ainda seja insuficiente para garantir seguranca plena, especialmente em
pacientes polimedicados.

Ademais, é valido ressaltar que, embora as diretrizes da American Diabetes Association,
atualmente, ndo recomendem fitoterapicos como parte do tratamento padrdo (ADA, 2024), estudos
recentes como Ji et al., 2025, seguram que a berberina pode representar uma alternativa adjuvante,
especialmente em pacientes que ndo obtiveram éxito no controle glicEmico apenas com mudancas no
estilo de vida.

Diante disso, embora a presente revisdo sustente a eficacia da berberina na redugédo da HbAlc,
especialmente quando combinada a antidiabéticos orais, ainda ndo ha consenso sobre sua utilizagao
como terapia de primeira linha. Sendo assim, pesquisas futuras devem avaliar ndo apenas a eficacia,
mas também a seguran¢a a longo prazo, o impacto em desfechos cardiovasculares e possiveis
interacdes com outras terapias farmacoldgicas.

Conclusao

A berberina demonstrou efeito significativo na redu¢éo da hemoglobina glicada de pacientes com
diabetes tipo 2, especialmente quando associada a terapias convencionais, com perfil de seguranca
favoravel e efeitos adversos leves. No entanto, sdo necessdarios estudos de maior duracdo, com
amostras robustas, em populacdes diferentes, para confirmar a eficacia, avaliar seguranca ao longo
prazo e consolidar seu papel no manejo clinico da diabetes tipo 2.
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