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RESUMO

A obesidade constitui doenga cronica, multifatorial e progressiva que afeta centenas de milhdes de adultos em todo o mundo, gerando
impactos significativos sobre a morbimortalidade e os sistemas de saude. Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1), como a semaglutida, tém se destacado no tratamento farmacologico da obesidade, porém seus efeitos adversos, elevado
custo e eventual desabastecimento estimulam a busca por alternativas terapéuticas. Nesse contexto, a berberina — alcaloide
isoquinolinico de origem vegetal — tem despertado crescente interesse cientifico em razdo de suas propriedades metabolicas. O
presente estudo teve como objetivo analisar, por meio de revisdo integrativa da literatura, as evidéncias cientificas sobre a eficacia da
berberina como modulador do eixo incretinico e alternativa terapéutica aos analogos de GLP-1 no manejo da obesidade. A busca foi
conduzida nas bases PubMed, SciELO, ScienceDirect e LILACS, utilizando descritores relacionados a agonistas de GLP-1, obesidade
e berberina, com sele¢@o de 15 estudos publicados entre 2008 e 2025. Os resultados evidenciaram que a berberina promove redugéo
de peso corporal, melhora do perfil glicémico e lipidico, modulagdo da microbiota intestinal e estimulo a secre¢do endégena de GLP-
1, com perfil de seguranga favoravel. Conclui-se que a berberina apresenta potencial como alternativa complementar no manejo da
obesidade, especialmente em contextos de atengdo primaria a saude, embora estudos clinicos de maior robustez metodoldgica sejam
necessarios para consolidar sua posi¢ao na terapéutica.
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Berberine as a GLP-1 Modulator: An Alternative to Semaglutide

ABSTRACT

Obesity is a chronic, multifactorial, and progressive disease affecting hundreds of millions of adults worldwide, with significant impacts
on morbidity, mortality, and healthcare systems. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, such as semaglutide, have gained
prominence in the pharmacological treatment of obesity; however, their adverse effects, high cost, and potential shortages encourage
the search for therapeutic alternatives. In this context, berberine — an isoquinoline alkaloid of plant origin — has attracted growing
scientific interest due to its metabolic properties. The present study aimed to analyze, through an integrative literature review, the
scientific evidence on the efficacy of berberine as a modulator of the incretin axis and a therapeutic alternative to GLP-1 analogues in
obesity management. The search was conducted in PubMed, SciELO, ScienceDirect, and LILACS databases using descriptors related
to GLP-1 receptor agonists, obesity, and berberine, with selection of 15 studies published between 2008 and 2025. Results showed that
berberine promotes weight reduction, improvement of glycemic and lipid profiles, modulation of gut microbiota, and stimulation of
endogenous GLP-1 secretion, with a favorable safety profile. It is concluded that berberine has potential as a complementary alternative
in obesity management, particularly in primary healthcare settings, although more methodologically robust clinical studies are needed
to consolidate its position in therapeutics.
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1. Introducio

A obesidade, definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como doenga cronica, multifatorial
e progressiva, constitui um dos mais graves desafios de satide publica da atualidade. Dados da OMS indicam
que, em 2016, mais de 650 milhdes de adultos apresentavam obesidade, e mais de 1,9 bilhdo encontravam-se
com sobrepeso. Ng et al. (2014), em andlise sistematica abrangendo dados de 188 paises entre 1980 ¢ 2013,
demonstraram que a prevaléncia global de sobrepeso e obesidade aumentou substancialmente em todas as
faixas etarias, configurando cendrio que os autores caracterizaram como pandemia silenciosa®. No Brasil,
dados do sistema VIGITEL apontam que a prevaléncia de obesidade na populagdo adulta das capitais atingiu
22,4% em 2023, evidenciando a magnitude do problema no contexto nacional. A Pesquisa Nacional de Saude
(PNS) de 2019 corroborou essa tendéncia ao demonstrar que 25,9% dos adultos brasileiros apresentavam
obesidade, com prevaléncias mais elevadas entre mulheres, individuos de menor escolaridade e residentes das
regides Sul e Sudeste’. A obesidade é caracterizada pelo acamulo excessivo de tecido adiposo e esta
frequentemente associada a inflamacao sist€émica de baixo grau, resisténcia a insulina e disfun¢des metabolicas
que ampliam o risco de doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, esteatose hepatica e
determinadas neoplasias'-.

O manejo terapéutico da obesidade exige abordagem multimodal que contemple intervencdes
nutricionais, comportamentais, farmacoldgicas e, em casos selecionados, cirirgicas. Nas ultimas décadas, o
entendimento crescente sobre o papel do eixo enteroendocrino na regulagdo do apetite € do metabolismo
energético impulsionou o desenvolvimento de farmacos baseados em horménios incretinicos*. O peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) é um hormonio incretinico secretado pelas células L intestinais em
resposta a ingestdo alimentar, que exerce multiplas fungdes fisiologicas, incluindo estimulagdo da secrecdo de
insulina, supressdo da secre¢dao de glucagon, retardo do esvaziamento gastrico e redugdo do apetite por meio
de agdo central no hipotalamo*>. O GLP-1 enddgeno apresenta meia-vida plasmatica de aproximadamente dois
minutos, sendo rapidamente degradado pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), o que limitou
historicamente sua utilizagdo terapéutica direta®.

A fisiologia do GLP-1 envolve, ainda, efeitos pleiotropicos que transcendem o controle glicémico.
Estudos experimentais e clinicos demonstram que o GLP-1 exerce ag@o cardioprotetora, neuroprotetora e anti-
inflamatoria, mediada por receptores amplamente distribuidos em tecidos como miocardio, sistema nervoso
central, rins e endotélio vascular*>. No hipotalamo, o GLP-1 e seus analogos atuam sobre o niicleo arqueado
e o nucleo do trato solitdrio, modulando os circuitos de saciedade e recompensa alimentar, o que explica a
reducdo significativa do apetite observada com o uso de agonistas do receptor de GLP-1°. O reconhecimento
dessas multiplas agdes fisiologicas ampliou o interesse terapéutico no eixo incretinico € motivou a busca por
compostos naturais capazes de estimular a produgdo endogena de GLP-1, como alternativa ou complemento a
administra¢do exdgena de analogos sintéticos.

O desenvolvimento de analogos do GLP-1 resistentes a degradagdo pela DPP-4 representou avango
farmacologico significativo. A semaglutida, principio ativo do farmaco Ozempic® (Novo Nordisk), ¢ um
agonista do receptor de GLP-1 de administragdo semanal que demonstrou eficacia clinica robusta na redugdo
do peso corporal e no controle glicEmico. Wilding et al. (2021), no ensaio clinico STEP 1, demonstraram que
participantes tratados com semaglutida 2,4 mg subcutanea semanal alcangaram redugdo média de 14,9% do
peso corporal em 68 semanas, em comparagdo com 2,4% no grupo placebo®. Jastreboff et al. (2022), por sua
vez, demonstraram que a tirzepatida — agonista dual dos receptores de GLP-1 ¢ GIP — promoveu redugdes
de peso ainda mais expressivas, de até 22,5% em 72 semanas’. Esses resultados consolidaram os agonistas de
GLP-1 como classe farmacologica de referéncia no tratamento da obesidade. A eficacia sustentada da
semaglutida foi corroborada pelo ensaio STEP 5, que demonstrou manuten¢do da perda de peso ao longo de
dois anos de tratamento continuo, refor¢ando a necessidade de uso prolongado para a manutengdo dos
resultados”9”. Entretanto, a descontinuacdo do fAirmaco ¢ acompanhada de recuperag@o ponderal significativa
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— fendmeno documentado em estudos de extensao —, o que levanta questionamentos sobre a sustentabilidade
a longo prazo dessa estratégia terapéutica e fortalece o argumento em favor de abordagens complementares
que promovam mudangas metabdlicas mais duradouras.

Apesar da eficacia demonstrada, o uso dos agonistas de GLP-1 é acompanhado de limitagoes
relevantes. Os efeitos adversos mais frequentes incluem nauseas, vOmitos, diarreia e constipagdo, que
acometem proporcdo significativa dos pacientes e constituem causa frequente de descontinuacdo do
tratamento®®. Preocupagdes adicionais referem-se ao risco de pancreatite, colecistopatia e ao potencial — ainda
sob investigagdo — de associa¢do com neoplasias de tireoide em modelos animais®. O elevado custo da
semaglutida constitui barreira de acesso particularmente relevante em paises de média e baixa renda, nos quais
parcela significativa da populagdo ndo dispde de cobertura para medicamentos de alto custo’. Ademais, 0 uso
crescente e por vezes indiscriminado de Ozempic® por individuos sem indicac¢ao clinica formal — motivado
por finalidades estéticas — tem suscitado debates éticos e preocupagdes quanto ao desabastecimento do
farmaco para pacientes que dele necessitam clinicamente. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) emitiu alertas sobre o uso off-label de agonistas de GLP-1, refor¢ando que a prescri¢ao deve estar
fundamentada em indicagdo clinica documentada e em avaliagdo criteriosa da relacdo beneficio-risco
individualizada®'°.

Do ponto de vista farmacoecondmico, o custo do tratamento com semaglutida representa 6nus
significativo tanto para os pacientes quanto para os sistemas de satide. Estimativas indicam que o custo mensal
do Ozempic® no mercado brasileiro ultrapassa R$ 1.000,00, valor que inviabiliza o acesso para parcela
expressiva da populagdo, sobretudo em um cenario no qual o SUS ainda ndo incorporou os agonistas de GLP-
1 para o tratamento rotineiro da obesidade’!°. O desabastecimento recorrente do farmaco — intensificado pela
demanda gerada por uso estético off-label — compromete adicionalmente a continuidade terap€utica de
pacientes com indicacgdo clinica legitima. Esse contexto reforca a necessidade de investigacao de alternativas
terapéuticas acessiveis que possam atender a demanda crescente por tratamentos para a obesidade,
particularmente nos paises de média e baixa renda.

Diante desse cendrio, a busca por estratégias terapéuticas complementares ou alternativas aos agonistas
injetaveis de GLP-1 tem se intensificado. A fitoterapia, reconhecida como pratica integrativa e complementar
em saude, oferece perspectivas promissoras nesse campo. No Brasil, a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)
fornecem arcabougo normativo para a incorporagio de fitoterapicos ao arsenal terapéutico do Sistema Unico
de Saude (SUS)!!. Nesse contexto, compostos bioativos de origem vegetal com agdo sobre o metabolismo
energético e o eixo incretinico tém atraido crescente interesse da comunidade cientifica.

A valorizagdo da fitoterapia no cendrio brasileiro ¢ respaldada pela crescente evidéncia cientifica sobre
compostos bioativos de origem vegetal e pelo reconhecimento institucional de seu potencial terapéutico. A
Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) contempla diversas espécies com
indicagdo para o manejo de disturbios metabolicos, embora a berberina ainda nio figure formalmente nessa
relag@o. A incorporagdo de fitoterapicos a pratica clinica exige, contudo, rigor metodologico na avaliagdo de
eficacia e seguranga equivalente ao exigido para farmacos sintéticos, o que reforga a importancia de revisoes
sistematicas e ensaios clinicos bem delineados como requisito para a valida¢io terapéutica desses compostos'!.

Entre esses compostos, destaca-se a berberina, um alcaloide isoquinolinico encontrado em diversas
plantas medicinais tradicionais, notadamente em espécies dos géneros Berberis (familia Berberidaceae), Coptis
(familia Ranunculaceae) e Hydrastis (familia Ranunculaceae). A Berberis aristata, nativa da regido do
Himalaia, e a Coptis chinensis, amplamente utilizada na medicina tradicional chinesa, constituem as principais
fontes botanicas do alcaloide'>!. A berberina, de coloragdo amarela intensa e sabor amargo caracteristico, é
predominantemente extraida das raizes e do caule das plantas, onde se encontra em maior concentracdo. Seu
uso terapéutico remonta a séculos na medicina ayurvédica e chinesa, com aplicagdes que incluem o tratamento
de infecgdes gastrointestinais, diarreias e processos inflamatorios!?.
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Do ponto de vista farmacocinético, a berberina apresenta absor¢cdo oral limitada, com
biodisponibilidade absoluta inferior a 5%, o que constitui um dos principais desafios para sua utilizagao clinica.
Apds administragdo oral, o alcaloide sofre extenso metabolismo de primeira passagem no figado e no intestino,
sendo biotransformado predominantemente por reagcdes de fase I mediadas por enzimas do citocromo P450
(CYP2D6, CYP1A2 e CYP3A4) e por reagdes de fase II de glucuronidagio e sulfatagdo!®. Apesar da baixa
biodisponibilidade sist€émica, concentra¢des locais significativas de berberina no limen intestinal podem
explicar parte de seus efeitos sobre a microbiota e sobre a secrecdo de hormonios enteroendocrinos, sugerindo
que a agdo intestinal direta constitui componente relevante de seu mecanismo terapéutico!®!%.

Estudos farmacoldgicos contemporaneos demonstram que a berberina possui mecanismos de agao que
se assemelham, em parte, aos efeitos promovidos pelos agonistas do GLP-1, particularmente no que se refere
a regulacdo do metabolismo energético, a modulagdo da microbiota intestinal e a melhora da sensibilidade a
insulina!*!>, A berberina ativa a proteina quinase ativada por AMP (AMPK) — regulador central do
metabolismo celular —, promovendo aumento da oxidacao de acidos graxos, reducao da lipogé€nese hepatica
e melhora da captagdo de glicose nos tecidos periféricos'®. Adicionalmente, evidéncias cientificas indicam que
a berberina pode influenciar positivamente a expressdo de receptores intestinais como o TGRS (receptor de
acidos biliares acoplado a proteina G) e 0 FXR (receptor farnesoide X), envolvidos na producido de hormonios
incretinicos, incluindo o proprio GLP-1'>!®. Essa modulagdo enddgena do eixo incretinico pela berberina
sugere via terapéutica alternativa ao uso direto de agonistas sintéticos do receptor de GLP-1.

A ativagdo da AMPK pela berberina merece atengdo particular, dado o papel central dessa quinase na
regulacdo do metabolismo celular. Turner et al. (2008) demonstraram que a berberina e seu derivado di-
hidroberberina inibem o complexo I da cadeia respiratoria mitocondrial, promovendo aumento da razdo
AMP/ATP e consequente ativagdo da AMPK?’. A ativacdo dessa via resulta em multiplos efeitos metabolicos
downstream, incluindo: aumento da translocagdo do transportador de glicose GLUT4 para a membrana
plasmatica, estimulo a beta-oxidacdo de acidos graxos, inibi¢do da enzima acetil-CoA carboxilase (ACC) —
com consequente reducdo da lipogénese hepatica — e supressdo da expressdo de genes lipogénicos como
SREBP-1¢!*?7. Essas a¢des convergem para a melhora da sensibilidade insulinica e para a redugdo do acimulo
de gordura visceral, corroborando os efeitos antiobesidade observados em estudos clinicos e pré-clinicos.

Para além de seus efeitos sobre o metabolismo glicidico e lipidico, a berberina apresenta propriedades
anti-inflamatorias, antioxidantes e hepatoprotetoras documentadas na literatura'>!'’. A atividade anti-
inflamatdria, mediada pela inibi¢do de vias como NF-kB e pela reducdo de citocinas pro-inflamatorias como
TNF-a e IL-6, é particularmente relevante no contexto da obesidade, condigdo na qual a inflamagdo cronica
de baixo grau contribui para a progressdo da resisténcia insulinica e das comorbidades associadas!’. A agdo
sobre a microbiota intestinal — com promogao do crescimento de bactérias benéficas e reducdo de espécies
pré-inflamatdrias — confere a berberina carater de agente prebiodtico, ampliando seu potencial terapéutico no
contexto da sindrome metabdlica'>!8,

A convergéncia de evidéncias sobre os multiplos mecanismos de ac¢do da berberina, sua
disponibilidade como produto natural, seu baixo custo e seu perfil de seguranca favordvel justificam a
investigacdo aprofundada de seu potencial como alternativa ou adjuvante a terapia com agonistas de GLP-1.
Em tempos de crescente medicalizagdo do emagrecimento e de acesso desigual a terapias de alto custo, a
andlise critica de alternativas terapéuticas baseadas em compostos naturais constitui imperativo cientifico e
ético. O presente estudo teve como objetivo revisar, de forma integrativa, a literatura cientifica sobre o uso da
berberina no controle do peso corporal, explorando seus mecanismos de agdo, evidéncias clinicas, perfil de
seguranga e possiveis aplicacdes como alternativa a semaglutida e aos demais analogos do GLP-1.
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2. Material e Métodos

O presente estudo configura-se como revisao integrativa da literatura, delineamento metodologico que
possibilita a sintese de conhecimentos provenientes de estudos com diferentes abordagens, de forma
sistemdtica e ordenada, contribuindo para a compreensdo abrangente do fendmeno investigado e para a
identificagdo de lacunas no conhecimento cientifico'. A revisdo integrativa foi selecionada por sua capacidade
de incorporar estudos com delineamentos metodologicos diversos — incluindo ensaios clinicos randomizados,
estudos experimentais, revisoes sistematicas e estudos observacionais —, favorecendo visdo ampla e critica
sobre o uso da berberina como alternativa terapéutica aos analogos de GLP-1 no manejo da obesidade.

A construgdo da revisdo obedeceu as seguintes etapas metodologicas: defini¢do da pergunta
norteadora, estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo, selecdo das bases de dados, escolha dos
descritores e operadores booleanos, aplicacdo dos filtros de busca, andlise dos resultados e sintese dos
achados®®. A pergunta norteadora formulada foi: "Quais sdo as evidéncias cientificas sobre a eficacia da
berberina como alternativa terapéutica aos analogos de GLP-1 no manejo da obesidade?"

A coleta de dados foi realizada entre marco e abril de 2025 nas seguintes bases de dados:
PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic Library Online (SciELO), ScienceDirect e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), por serem fontes reconhecidas de literatura cientifica
em saude. A estratégia de busca foi desenvolvida com base nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e
seus equivalentes no Medical Subject Headings (MeSH), com utilizagdao do operador booleano AND entre os
termos. Os descritores utilizados foram: "GLP-1 Receptor Agonists" AND "Obesity" AND "Berberine";
"Semaglutide" AND "Natural Compounds" AND "Weight Loss"; e "Obesity" AND "Herbal Medicine" AND
"GLP-1 Alternative". A busca foi conduzida em inglés, portugués e espanhol, com adaptacdo da sintaxe
conforme a base consultada.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: (i) estudos publicados entre 2008 e 2025, admitindo-se
referéncias classicas anteriores quando se tratasse de estudos seminais sobre mecanismos farmacoldgicos da
berberina; (ii) publicacdes disponiveis na integra; (iii) estudos que abordassem a relacdo entre berberina e
controle da obesidade ou distarbios metabolicos, em comparagado direta ou indireta com andlogos do GLP-1;
e (iv) ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, estudos experimentais e revisdes sistematicas ou
meta-analises. Os critérios de exclusdo compreenderam: artigos duplicados entre as bases; estudos com foco
exclusivo em diabetes sem mengdo a obesidade ou ao GLP-1; trabalhos sobre outros fitoterapicos sem
considerar a berberina; publicagdes em idiomas distintos do portugués, inglés ou espanhol; e cartas ao editor,
editoriais e resumos de eventos cientificos.

Na etapa de identificagdo, foram recuperados 215 artigos nas bases de dados consultadas. Apos leitura
de titulos e resumos, 49 artigos foram pré-selecionados para leitura integral. Ao término do processo de
triagem, 15 estudos preencheram todos os critérios de elegibilidade e foram incorporados a analise final. Para
cada estudo incluido, foram extraidas informagdes referentes a autoria, ano de publicacdo, objetivo,
delineamento metodoldgico e principais resultados. Os dados foram organizados em quadro-sintese e
submetidos a analise narrativa, com identificacdo de convergéncias, divergéncias e lacunas entre os achados.
Cabe registrar que, por se tratar de revisdo integrativa de carater narrativo, ndo foram realizadas metanalise
nem avaliagdo formal do risco de viés dos estudos individuais, o que constitui limitacdo metodologica inerente
ao delineamento adotado. Por se tratar de estudo de revisdo da literatura, sem envolvimento direto de seres
humanos ou coleta de dados primarios, nao houve necessidade de submissdo a Comité de Etica em Pesquisa,
em conformidade com as diretrizes da Resolugiao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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3. Resultados e Discussao

Ap6s a aplicagdo dos critérios de elegibilidade e a analise dos textos completos, foram selecionados
15 estudos que investigaram o uso da berberina como agente terapéutico relacionado ao controle de peso, a
obesidade ou a interacdo com mecanismos analogos ao GLP-1. Os estudos variaram quanto ao delineamento
metodologico, com predominio de ensaios clinicos randomizados (n = 5; 33,3%), seguidos por estudos
experimentais in vivo (n = 4; 26,6%), revisdes sistematicas ou integrativas (n = 4; 26,6%) e estudos
observacionais (n = 2; 13,3%). A maioria das publicagdes concentrou-se nos ultimos cinco anos, refletindo o
crescente interesse cientifico em alternativas fitoterapicas a farmacoterapia convencional da obesidade. Do
total de estudos, 60% (n = 9) foram publicados entre 2019 e 2025, o que pode estar relacionado ao aumento
exponencial do uso de Ozempic® fora de sua indicagdo original, suscitando debates sobre seguranga, custo e
medicalizacdo do emagrecimento.

A diversidade metodoldgica dos estudos incluidos — abrangendo desde revisdes narrativas até ensaios
clinicos randomizados — enriquece a revisdo ao permitir visdo ampla sobre a eficacia e a seguranga da
berberina em diferentes contextos experimentais e clinicos. Dos 15 estudos, 86,6% (n = 13) relataram efeitos
favoraveis da berberina sobre pelo menos um desfecho metabolico avaliado, e trés estudos (20%) incluiram
comparacdes diretas entre berberina e firmacos convencionais como metformina ou semaglutida. O Quadro 1
apresenta a sintese dos estudos incluidos.

Quadro 1 — Categorizacdo dos estudos selecionados.
Table 1 — Categorization of selected studies.

Autor(es) / Ano Objetivo Principais achados
Yin et al., 2008 Avaliar eficaciada | Redugao significativa da HbAlc e da glicemia de jejum,
berberina em com eficacia comparavel a metformina.
pacientes com DM2.
Zhang et al., 2019 Avaliar efeito da Aumento da expressdo de GLP-1 intestinal e redugdo da
berberina na via glicemia em ratos diabéticos.
microbiota-GLP-1.
Wei et al., 2020 Testar berberina sobre Reducao de peso, melhora do perfil lipidico e boa
metabolismo lipidico tolerabilidade.
na obesidade.
Sun et al., 2019 Investigar interacao Ativacao do receptor FXR, reducdo de adiposidade e
berberina-microbiota aumento da saciedade.
via FXR.
Cicero e Baggioni, Revisar efeitos Evidéncia consistente de efeitos hipoglicemiantes e
2016 metabolicos da hipolipemiantes.
berberina.
Lietal., 2022 Comparar berberina Resultados semelhantes a semaglutida quanto a
com metformina e saciedade, com menor magnitude.
semaglutida.
Singh e Mahajan, Revisar patentes Berberina explorada como base de formulagdes
2013 terapéuticas baseadas metabolicas em patentes recentes.
em berberina.
Lan et al., 2015 Avaliar eficacia da Redugao significativa de HbAlc, glicemia e
berberina em DM2 triglicerideos em comparagdo ao placebo.
por meta-andlise.
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Zhao et al., 2020

Explorar agdo
intestinal da berberina
sobre microbiota.

Remodelacdo do microbioma e melhora metabolica;
papel da microbiota como mediador.

Yuetal., 2021

Avaliar berberina na
secrecao endogena de

Elevagao do GLP-1 sérico e melhora do metabolismo
lipidico em camundongos.

GLP-1.
Turner et al., 2008 Revisar farmacologia Confirmacao de efeitos antiobesidade, anti-
da berberina. inflamatérios e hipoglicemiantes.

Gao et al., 2022 Revisar seguranca da
berberina em uso
prolongado.
Revisar aspectos
botanicos e
farmacoldgicos da
berberina.
Revisar potencial
terapéutico da
berberina no SNC.
Revisar atividades
biologicas da
berberina.

Perfil de seguranga favoravel; eventos adversos leves e
transitorios.

Imenshahidi e
Hosseinzadeh, 2016

Ampla documentagdo de efeitos metabolicos, anti-
inflamatoérios ¢ antimicrobianos.

Kulkarni e Dhir, 2010 Acdo sobre vias centrais relevantes para controle do

apetite e comportamento alimentar.

Och et al., 2020 Acgdes antidiabéticas, anti-inflamatdrias e antiobesidade

confirmadas em multiplos estudos.

Fonte: Autores (2025).
Source: Authors (2025).

3.1 Efetividade da berberina na modulacao do metabolismo e controle da obesidade

Os estudos analisados nesta revisdo convergem para a constatagdo de que a berberina possui
propriedades farmacologicas significativas no controle do peso corporal e na modulagdo do metabolismo
energético, sendo eficaz especialmente em individuos com sobrepeso, obesidade leve e resisténcia insulinica.
Sua atuagdo parece estar relacionada a multiplos mecanismos sinérgicos, incluindo regulagdo do metabolismo
da glicose por meio da ativagdio da AMPK, aumento da oxidacdo de acidos graxos e redugdo da
adipogénese'*!'*. Yin et al. (2008), em ensaio clinico pioneiro, demonstraram que a berberina promoveu
reducdo significativa da hemoglobina glicada (HbAlc) e da glicemia de jejum em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, com eficicia comparavel a metformina'®. Esse achado representou marco importante na
validagdo clinica do alcaloide como agente metabolico.

Ensaios clinicos posteriores confirmaram que o uso de berberina, em doses que variam de 500 a 1.500
mg/dia, promove reducdo significativa do indice de massa corporal (IMC), melhora do perfil lipidico e
modulagdo favoravel da glicemia em jejum, especialmente quando associado a mudangas dietéticas e a pratica
regular de exercicios fisicos*'"*2. Lan et al. (2015), em meta-anélise que incluiu 27 ensaios clinicos com 2.569
participantes, demonstraram que a berberina promoveu redugdo estatisticamente significativa de HbAlc,
glicemia de jejum e triglicerideos em comparacdo ao placebo, consolidando as evidéncias sobre sua agdo
metabolica®>. Wei et al. (2020) corroboraram esses achados em ensaio clinico randomizado que evidenciou
melhora do metabolismo lipidico em pacientes obesos tratados com berberina, com boa tolerabilidade®'.

Outro aspecto relevante identificado nos estudos clinicos foi a capacidade da berberina de atuar sobre
marcadores inflamatorios sistémicos, como a proteina C reativa (PCR) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), reforcando seu papel como modulador metabolico em situa¢des de inflamagdo cronica de baixo grau,
frequentemente observada em individuos obesos!’. Essa a¢do anti-inflamatoria é particularmente relevante,
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considerando a estreita relagdo entre obesidade, inflamacao sistémica e progressdo de distirbios metabdlicos
como sindrome metabdlica e diabetes mellitus tipo 2. Assim, mesmo que os efeitos da berberina sobre a perda
de peso sejam considerados de magnitude moderada em comparagdo com os agonistas de GLP-1, sua
contribuicdo multifatorial e regulatdria a posiciona como candidata relevante dentro de estratégias terapéuticas
integradas'>!”.

A acao hepatoprotetora da berberina constitui atributo adicional relevante no contexto da obesidade,
considerando a elevada prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcodlica (EHNA) em pacientes obesos € com
resisténcia insulinica. Evidéncias pré-clinicas e clinicas indicam que a berberina reduz o acumulo de
triglicerideos intra-hepéaticos, atenua o estresse oxidativo e a apoptose de hepatdcitos, e melhora os marcadores
de fungio hepética — incluindo transaminases e gama-glutamiltransferase'>?°. Och et al. (2020), em revisdo
abrangente sobre as atividades bioldgicas da berberina, destacaram que o alcaloide exerce efeito citoprotetor
hepatico mediado pela modulacdo de vias como Nrf2/ARE e pela inibigdo da lipogénese dependente de
SREBP-1¢?°. Considerando que a EHNA frequentemente coexiste com a obesidade e a resisténcia insulinica
em um continuum fisiopatologico, a agdo hepatoprotetora confere a berberina perfil terapéutico
particularmente adequado para pacientes com sindrome metabolica.

3.2 Modulacao do eixo incretinico e mimetismo dos efeitos do GLP-1

Um dos achados mais relevantes desta revisao refere-se a identificacdo de evidéncias que sugerem que
a berberina pode modular vias metabdlicas analogas as ativadas pelos agonistas do receptor de GLP-1. Estudos
experimentais in vivo e in vitro revelaram que a berberina estimula a secre¢do endégena de GLP-1 no intestino
delgado, principalmente por meio da ativagdo de receptores intestinais como o TGRS (receptor de acidos
biliares acoplado a proteina G) e o FXR (receptor farnesoide X), importantes mediadores da resposta
incretinica'>'®, Sun et al. (2019) demonstraram, em modelo murino de obesidade induzida por dieta
hiperlipidica, que a berberina ativou a sinalizagdo FXR intestinal, promovendo remodelagdo da microbiota e
reducdo da adiposidade'®. Yu et al. (2021) corroboraram esses achados ao demonstrarem elevagdo dos niveis
séricos de GLP-1 e melhora do metabolismo lipidico em camundongos tratados com berberina®.

Adicionalmente, ha indicios consistentes de que a berberina modula a composi¢do da microbiota
intestinal de forma a favorecer cepas produtoras de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como butirato e
propionato, que por sua vez estimulam a liberagcdo de hormdnios intestinais anorexigenos, incluindo o GLP-1
e o peptideo YY'>'3, Zhao et al. (2020) demonstraram, em estudo experimental, que a berberina promoveu
remodelagdo significativa do microbioma intestinal, com aumento da abundancia de Akkermansia muciniphila
¢ Bifidobacterium spp. — espécies associadas a perfil metabolico favoravel — e reducdo de espécies pro-
inflamatorias do filo Firmicutes'®. Essa reestruturacdo do ecossistema intestinal favorece a melhora da
permeabilidade da barreira intestinal, a redu¢cdo da endotoxemia metabdlica e a otimizagdo da resposta
inflamatdria, com impacto positivo sobre a homeostase energética e a saciedade.

A modulacdo da microbiota intestinal pela berberina inscreve-se no conceito mais amplo do eixo
microbiota-intestino-cérebro, cujo papel na regulagdo do comportamento alimentar e do metabolismo
energético tem sido progressivamente elucidado. Evidéncias recentes demonstram que a composi¢do do
microbioma intestinal influencia a sinalizagdo vagal aferente, a produg@o de neurotransmissores ¢ a regulacdo
da barreira hematoencefalica, com impactos sobre os circuitos hipotaldimicos de fome e saciedade'®. Nesse
contexto, a capacidade da berberina de promover remodelagdo favoravel da microbiota — com aumento de
espécies produtoras de butirato e redugdo de espécies associadas a endotoxemia — confere-lhe acdo
moduladora que transcende os efeitos metabdlicos diretos e alcanga a regulagdo central do apetite. Kulkarni e
Dhir (2010), ao revisarem o potencial terapéutico da berberina sobre o sistema nervoso central, identificaram
acOes sobre vias dopaminérgicas e serotoninérgicas relevantes para o controle do comportamento alimentar e
para a regulacdo do humor, dimensdes frequentemente comprometidas em pacientes obesos?.
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Em comparag@o direta com a semaglutida, Li et al. (2022), em estudo conduzido em modelos animais,
relataram efeitos metabolicos semelhantes entre berberina e semaglutida, incluindo redugdo da ingestio
alimentar, aumento da saciedade e perda de peso significativa, embora com menor magnitude e resposta mais
gradual para a berberina®*. Essa similaridade, mesmo que parcial, sugere que a berberina pode atuar como
mimético natural do GLP-1, ndo por ligacao direta ao receptor, mas por inducdo da produgdo endogena do
horménio e regulacdo indireta de seus efeitos sistémicos. Tais achados s@o particularmente promissores para
individuos que ndo toleram os efeitos adversos dos agonistas sintéticos do GLP-1, como nauseas, vomitos e
distirbios gastrointestinais. A via de administragdo constitui vantagem adicional da berberina, administrada
por via oral em capsulas ou comprimidos, em contraposi¢do a administragdo subcutinea dos agonistas de GLP-
1, que requer técnica de aplicagdo especifica e pode constituir fator de baixa adesao em determinados perfis
de pacientes. Além disso, a modulacdo endogena do GLP-1 pela berberina — em contraposic¢ao a estimulagao
suprafisiologica promovida pelos agonistas sintéticos — pode resultar em perfil de resposta hormonal mais
fisiologico e com menor risco de taquifilaxia®®.

3.3 Perfil de seguranca e aplicabilidade clinica

A seguranga constitui fator determinante para a viabilidade clinica de qualquer alternativa terapéutica.
Dos 15 estudos analisados, 86,6% (n = 13) relataram efeitos favoraveis da berberina, com poucos eventos
adversos documentados. Gao et al. (2022), em revisdo sistematica sobre a seguranga da berberina em uso
prolongado, concluiram que o alcaloide apresenta perfil de seguranca satisfatorio, com eventos adversos
limitados a desconfortos gastrointestinais leves e transitérios — como constipagdo, diarreia e flatuléncia —,
sem relato de efeitos adversos graves nos protocolos de 12 a 24 semanas analisados?®. Esse perfil contrasta
favoravelmente com os agonistas de GLP-1, cujos efeitos adversos gastrointestinais sdo mais frequentes e
intensos, além dos riscos de pancreatite e colecistopatia documentados na literatura®.

A aplicabilidade clinica da berberina como alternativa terapéutica tem ganhado espago na pratica
integrativa, especialmente em contextos nos quais a acessibilidade econdmica ao Ozempic® ¢ limitada ou nos
quais ha preferéncia por tratamentos naturais. O custo da semaglutida, que ultrapassa mil reais mensais no
mercado brasileiro, constitui barreira de acesso para parcela significativa da populagdo, ao passo que a
berberina encontra-se disponivel em formulagdes de suplementagdo dietética a custo substancialmente
inferior’. Do ponto de vista ético e social, a berberina representa alternativa viavel para populagdes que ndo
dispdem de acesso a farmacos de alto custo, oferecendo abordagem menos medicalizada do emagrecimento.

E necessario reconhecer, contudo, que a berberina ndo substitui integralmente os efeitos potentes da
semaglutida. A redugdo de peso associada ao uso de berberina ¢ de menor magnitude em comparagdo com 0s
agonistas de GLP-1, e sua eficicia em casos de obesidade grave ou refratdria ainda carece de validagdo
cientifica robusta®*. O uso da berberina deve ser sempre acompanhado por profissional capacitado, com
avaliagdo individualizada e integrada a mudangas de estilo de vida. A importancia de se considerar a berberina
dentro de abordagem terapéutica integrativa e interdisciplinar — envolvendo médicos, farmacéuticos,
nutricionistas e educadores fisicos — ¢ ressaltada pela literatura, que destaca a sinergia entre diferentes praticas
de cuidado como condi¢do para o sucesso terapéutico no manejo da obesidade!!!>!7,

A possibilidade de uso combinado da berberina com outros agentes farmacoldgicos constitui
perspectiva terapéutica de interesse. Evidéncias preliminares sugerem que a associagdo de berberina com
metformina pode produzir efeitos sinérgicos sobre o controle glicémico e o metabolismo lipidico, sem aumento
significativo dos efeitos adversos'*?2, Similarmente, a combinagdo com fibras prebioticas e probidticos pode
potencializar a agao da berberina sobre a microbiota intestinal, amplificando a produ¢do de AGCC e a secre¢do
endogena de GLP-1'>'¥, No ambito da fitoterapia, a associa¢do de berberina com outros compostos bioativos
— como curcumina, resveratrol e silimarina — tem sido investigada como estratégia para ampliar o espectro
de agdo metabolica e superar as limitagdes de biodisponibilidade do alcaloide. Essas abordagens
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combinatorias, fundamentadas na racionalidade farmacoldgica e na complementaridade de mecanismos de
acdo, representam campo promissor para pesquisas futuras.

A aderéncia ao tratamento constitui outro aspecto a ser considerado. A berberina, por ser substancia
de origem vegetal e de facil acesso, tende a apresentar aceitacdo mais favoravel entre pacientes que valorizam
terapias naturais ou que possuem restri¢goes ao uso de injetaveis. Em cenarios clinicos nos quais a obesidade ¢
acompanhada por sofrimento emocional ou resisténcia ao uso de farmacos sintéticos, o fitoterapico insere-se
como alternativa com menor potencial de estigma. Embora a resposta terapéutica com berberina possa ser mais
lenta e menos pronunciada, sua seguranga e naturalidade favorecem a adesdo prolongada — fator essencial em
terapias de manutencdo de peso. A experiéncia clinica sugere que tratamentos percebidos como naturais e
menos invasivos tendem a apresentar taxas de adesdo superiores em médio e longo prazo, particularmente em
populagdes com baixa escolaridade ou com resisténcia cultural ao uso de farmacos sintéticos. Esse aspecto ¢
particularmente relevante no contexto brasileiro, onde a tradi¢ao do uso de plantas medicinais ¢ culturalmente
enraizada e onde a fitoterapia goza de reconhecimento institucional como pratica integrativa e
complementar™1 17225,

3.4 Limitacoes das evidéncias e perspectivas futuras

E necessario reconhecer as limitagdes do atual corpo de evidéncias. Embora os resultados disponiveis
sejam promissores, muitos dos estudos analisados apresentam tamanho amostral reduzido, auséncia de
seguimento a longo prazo e variabilidade nas doses e formas farmacéuticas da berberina administrada. A
biodisponibilidade oral da berberina ¢ reconhecidamente baixa — inferior a 5% em sua forma convencional
—, 0 que representa desafio farmacotécnico significativo e pode explicar a variabilidade dos resultados entre
os estudos'*?®. Formulagdes aprimoradas, como complexos com fosfolipidios (fitossomas), nanoparticulas e
sistemas de liberagdo controlada, t€ém sido desenvolvidas para superar essa limitagdo, com resultados
preliminares que indicam melhora substancial da absorgdo e da eficécia terapéutica®.

Entre as estratégias de aprimoramento farmacotécnico, destacam-se as formulagdes com
ciclodextrinas, que formam complexos de inclusdo com a berberina e aumentam sua solubilidade aquosa; as
nanoparticulas lipidicas sélidas, que protegem o alcaloide da degradacdo gastrica e promovem absor¢ao
intestinal prolongada; e os sistemas autoemulsificantes de liberagdo de farmacos (SEDDS), que mimetizam o
processo de solubilizagdo biliar e favorecem a absor¢do linfatica'>?®. A otimizagdo farmacotécnica da
berberina constitui, portanto, desafio translacional prioritario, uma vez que a superacdo das limitacdes de
biodisponibilidade pode ampliar significativamente a eficacia clinica do alcaloide e viabilizar sua
competitividade terapéutica frente aos agonistas sintéticos de GLP-1. Estudos de fase II e III com formulagdes
otimizadas sdo necessarios para validar essa expectativa e subsidiar decisdes regulatorias sobre a incorporacao
da berberina em protocolos clinicos padronizados.

Poucos estudos controlados avaliaram a berberina em comparagdo direta com a semaglutida em
populacdes humanas, o que representa lacuna significativa a ser preenchida por ensaios clinicos multicéntricos
com amostras robustas e seguimento prolongado. A padronizacao das doses, da forma farmacéutica e do tempo
de tratamento em protocolos clinicos sera essencial para a reprodutibilidade e a comparabilidade dos
resultados. Ensaios clinicos randomizados que avaliem desfechos primarios como redugdo percentual de peso
corporal, melhora da composi¢do corporal e reducdo de eventos cardiovasculares em pacientes obesos tratados
com berberina versus agonistas de GLP-1 sdo necessarios para posicionar definitivamente o alcaloide na
hierarquia terapéutica®*.

A literatura atual indica, portanto, que a berberina pode ser considerada ferramenta complementar
segura e potencialmente eficaz no tratamento da obesidade e de distirbios metabolicos, sobretudo quando
utilizada em sinergia com estratégias alimentares e comportamentais. A incorporacdo da berberina em
protocolos de fitoterapia no ambito do SUS — a semelhanga do que ja ocorre com outros fitoterapicos incluidos
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na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) — representa perspectiva
promissora para a democratizagdo do acesso a alternativas terapéuticas no manejo da obesidade!'!.

4. Conclusao

A presente revisdo integrativa evidenciou que a berberina constitui alternativa terapéutica promissora
no manejo da obesidade e de suas comorbidades metabodlicas. Os estudos analisados demonstraram que o
alcaloide promove efeitos favoraveis sobre o controle glicémico, o perfil lipidico, a sensibilidade insulinica e
a composi¢do da microbiota intestinal, por meio de mecanismos que incluem ativagdo da AMPK, modulagao
de receptores intestinais (TGRS e FXR) e estimulo a secrecdo endogena de GLP-1. Embora ndo substitua
diretamente os agonistas sintéticos do GLP-1 em termos de magnitude dos efeitos sobre a perda de peso, a
berberina apresenta vantagens relevantes, como perfil de seguranca favoravel, baixo custo, origem vegetal e
boa tolerabilidade, que a posicionam como opg¢ao vidvel em contextos de aten¢do primaria e de acesso limitado
a farmacos de alto custo. O perfil farmacoldgico multifatorial da berberina — que articula agdo metabolica,
anti-inflamatoéria, hepatoprotetora e moduladora da microbiota — confere ao alcaloide vantagem conceitual
sobre intervencdes monoterapéuticas direcionadas a alvos moleculares isolados.

Contudo, as limitagdes identificadas — incluindo a baixa biodisponibilidade oral do alcaloide, a
heterogeneidade dos protocolos clinicos disponiveis e a escassez de comparacdes diretas com agonistas de
GLP-1 em populagdes humanas — reforcam a necessidade de pesquisas mais robustas para consolidar o papel
da berberina na terapéutica da obesidade. Ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, com amostras amplas
e seguimento prolongado sdo necessarios para estabelecer doses 6timas, duragdo do tratamento e eficacia
comparativa com farmacos convencionais. A avaliacao de desfechos secundarios — como qualidade de vida,
satisfacdo do paciente, indicadores de saude mental e custo-efetividade — sera igualmente importante para
posicionar a berberina dentro de uma abordagem terapéutica centrada no paciente ¢ fundamentada em
evidéncias de relevancia clinica e social.

Conclui-se que a berberina pode integrar estratégias terap€uticas mais amplas e humanizadas de
combate a obesidade, desde que sua aplicagdo seja conduzida de forma criteriosa, com prescrigdo por
profissional capacitado, avalia¢do individualizada do paciente e integragdo a mudangas de estilo de vida. A
convergéncia entre a crescente demanda por alternativas acessiveis e seguras ao emagrecimento e o acimulo
de evidéncias sobre as propriedades metabdlicas da berberina justifica o investimento em pesquisas futuras
que consolidem seu potencial e viabilizem sua incorporacdo em politicas publicas de satde voltadas ao manejo
da obesidade. A insercdo da berberina no rol de alternativas terapéuticas reconhecidas exige, contudo, o
compromisso da comunidade cientifica com a producdo de evidéncias de alta qualidade, a padronizacao de
formulagdes com biodisponibilidade otimizada e o didlogo permanente entre pesquisa basica, pratica clinica e
regulagdo sanitaria. O caminho para a validacdo definitiva da berberina como agente antiobesidade ¢
promissor, mas demanda rigor metodologico e investimento sustentado em pesquisa translacional.
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