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RESUMO A espécie Ginkgo biloba L. é o tipo vegetal mais antigo da terra, sendo chamado de “fossil
vivo” e 0 Unico representante da familia Ginkgoaceae. Laboratérios farmacéuticos do mundo inteiro
afirmam que o extrato de GB pode aumentar a concentracdo, melhorar a memaria e aliviar sintomas de
deméncia. No entanto, os estudos clinicos controlados séo insuficientes para comprovar tal suposicéo.
Desse modo, 0 objetivo desse trabalho é fazer um levantamento bibliografico acerca da acéo
terapéutica dessa espécie no controle dos distlrbios neurolégicos presentes em seres humanos. Por
meio de uma revisao integrativa, foram pesquisados artigos nas bases de dados (MEDLINE, SciELO,
LILACS, PubMed, PERIODICO CAPES) e selecionados 08 artigos ao total. Dos estudos, boa parte
abordaram a eficécia e a tolerabilidade da Ginkgo biloba no comprometimento cognitivo, na deméncia
e em outros disturbios neurolégicos. Desse modo, a presente revisdo mostrou que a espécie Ginkgo
biloba parece ser eficaz no tratamento de distarbios neurol6gicos, mostrando assim a importancia do
conhecimento empirico, que pode ultrapassar estudos cientificos de validacdo e promocdo da
fitoterapia racional.

DESCRITORES: “Ginkgo biloba”, “fitoterapia”, “terap€utica” e “distirbios neuroldgicos”.
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INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas com fins medicinais para tratamento, cura e prevencdo de
doencas é uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saide (OMS), até hoje, em alguns paises em desenvolvimento, mais
de 80% da populagdo utiliza a medicina tradicional no cuidado de salde, incluindo o uso de
plantas e, por essa razao, passou a incentivar o resgate do conhecimento tradicional e seu uso
racional (PIOVEZAN, 2011).

A fitoterapia € um método de tratamento caracterizado pela utilizacdo de plantas
medicinais em suas diversas preparagdes, constituindo uma modalidade de terapia integrativa
e complementar diante das necessidades de satde. No Brasil existem duas politicas nacionais
que incentivam a implementacdo desta terapia. A Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) e a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPIC), ambas aprovadas em 2006, sendo que a PNPMF foi atualizada em 2017 (BRASIL,
2006 (a); BRASIL, 2006 (b); BRASIL, 2017) incrementaram a discussdao sobre a
oportunidade, a importancia, as dificuldades, as facilidades e as vantagens da implementacao
da Fitoterapia no SUS.

A Resolucdo da Diretoria Colegiada 20/2014 divide os produtos derivados de plantas
em duas categorias, sendo a primeira sobre os medicamentos fitoterapicos que devem
apresentar seguranca e eficacia através de ensaios clinicos e, por segundo, os produtos
tradicionais fitoterdpicos que poderdo ser registrados através da comprovacdo da
tradicionalidade. (RDC, 2014).

A espécie Ginkgo biloba L. encontra-se entre as espécies vegetais mais antigas da
terra, sendo chamado de “fossil vivo”. E 0 Unico representante da familia Ginkgoaceae (Singh
et al., 2008). Os poucos exemplares que sobreviveram foram encontrados na China e em
parte da Asia, sendo que devido ao desmatamento, o Ginkgo biloba novamente quase se
tornou extinto. Atualmente esta espécie encontra-se preservada pelo cultivo humano devido
ao seu valor ornamental, comercial e terapéutico. (CUNHA et al., 2003).

O nome ginkgo vem da palavra chinesa sankyo o que significa “damasco do campo”,
em referéncia ao pseudofruto totalmente maduro, os quais lembram damascos; enquanto o
termo biloba foi atribuido a aparéncia de suas folhas (bilobular), o que se assemelha a um pe

de pato. A arvore do Ginkgo biloba apresenta uma casca de cor acinzentada que pode chegar a
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medir mais de 40 metros de altura e, com relacdo a sua circunferéncia, ja foram relatadas no
oriente plantas com 10 a 20 metros (WHO, 1999; Hansel et al., 2002).

Laboratorios farmacéuticos do mundo inteiro afirmam que o extrato de GB pode
aumentar a concentracdo, melhorar a memoaria e aliviar sintomas de deméncia. Faltam, no
entanto, estudos clinicos controlados que comprovem tal suposicdo. Mesmo com a caréncia
de evidéncias cientificas, cerca 240 bilhGes de ddlares em produtos derivados do GB sdo
vendidos nos Estados Unidos da América anualmente. (FILHO, A.C. et al. 2010).

Os principais constituintes quimicos presentes no extrato das folhas de G. biloba L.
sdo: os flavonoides, biflavonoides e os terpendides lactonicos (ginkgolideos e bilobalideos)
(Fleming, 2000; Ferro, 2006). Os flavondides contém principalmente como aglicona e
glicosideos, o canferol, a quercetina e a isoramnetina e os biflavondides a amentoflavona, a
bilobetina, a ginkgetina e a isoginkgetina. Dentre os demais compostos se destacam 0S
diterpenos (ginkgolideos A, B, C, J, K, L e M) e os sesquiterpenos (bilobalideos) (Singh et al.,
2008).

Desse modo, por sua importancia terapéutica, o objetivo desse trabalho é fazer um
levantamento bibliografico acerca da sua acdo terapéutica relacionada a distarbios

neuroldgicos presentes em seres humanos.

METODOLOGIA

Por meio de uma revisdo integrativa, o presente artigo analisa a producao cientifica
acerca da acao terapéutica da espécie Ginkgo biloba, relacionada a distlrbios neuroldgicos.
Utilizou-se um processo de sistematizacdo e analise dos resultados dirigidos a compreensdo
de um determinado tema de pesquisa, a partir de estudos independentes. Esse tipo de revisao
requer a realizacdo de algumas etapas, as quais foram aplicadas no estudo: sele¢do da
pergunta de pesquisa, definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, categorizacdo dos
estudos selecionados, analise critica dos resultados, interpretacdo e sintese das informacGes
coletadas (SOUZA, 2010).

A primeira etapa constituiu na escolha da tematica, e consequentemente, dos objetuvos
a serem alcancados. Assim, a presente revisao integrativa teve como pergunta norteadora: O
que a literatura apresenta acerca do efeito terapéutico da Ginkgo biloba para o tratamento dos

transtornos neurol6gicos?

ApOs esta etapa, os criterios de inclusdo dos artigos foram: abordar propriedades

terapéuticas da espécie Ginkgo biloba acerca dos distirbios neuroldgicos presentes em seres

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



2

S

Conbracis

humanos; ser classificado como original; estar disponivel na integra, em revista eletronica e
gratuita; estar publicado em portugués, inglés ou espanhol, estar indexado em uma das bases
de dados pesquisadas (MEDLINE, SciELO, LILACS, PubMed, PERIODICO CAPES) e ter
sido publicado entre os anos de 2000 e 2016. Os critérios de exclusdo foram: ser classificado
como editorial, carta ao editor ou trabalhos que ndo abordassem a temética em questdo. Foram
encontrados 397 artigos, que destes apenas 08 estavam de acordo com o0s critérios

estabelecidos.

Utilizaram-se como descritores: “Ginkgo biloba”, “fitoterapia”, “terapéutica” e
“distarbios neurologicos” e como keywords: “Ginkgo biloba”, “phytotherapy”,
“therapeutics” and “nervous system diseases”. Ap0s a leitura dos materiais, as informagdes

foram selecionadas, discutidas, interpretadas e descritas no texto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Esta secdo apresenta a analise dos resultados do presente estudo, que teve como
objetivo verificar a acdo terapéutica da espécie Ginkgo biloba, relacionada a distdrbios
neurolégicos. Os dados foram extraidos dos artigos selecionados para analise, mediante
leitura cuidadosa e preenchimento do instrumento de coleta de dados. Esse procedimento
facilitou a interpretacdo dos achados de cada estudo e fundamentou os comentérios aqui

apresentados (Quadro 01 e Quadro 02).

Quadro 1- Apresenta a sintese geral dos artigos com nome do artigo, autor(es), revista

publicada e ano de publicacao.

TITULO DO ARTIGO AUTORES REVISTA/ANO

Neuropsychiatric symptoms in | HOERR, A. N. R. | Journal of Clinical Trials, 2016.
dementia and the effects of
Ginkgo biloba extract EGb 761
treatment: additional results from
a 24-week randomized, placebo-
controlled trial.

Efficacy and Adverse Effects of | TAN, M. S.ecol. | Journal of Alzheimer’s Disease,
Ginkgo Biloba for Cognitive 2015.

Impairment and Dementia: A
Systematic Review and Meta-

Analysis.
The in vivo neuromodulatory | WATANABE, C. | PNAS, 2001.
effects of the herbal medicine | M. H. e

Ginkgo biloba. colaboradores.
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Ginkgo biloba e memdria: mito ou | FORLENZA, O. | Rev. Psig. Clin.,2003.

realidade? V.
Ginkgo biloba e memoéria - | FILHO, A. C. e | Rev. Bras. Geriatr. Gerontol.,
revisao sistematica. col. 2010.

Ginkgo biloba for Preventing | SNITZ, B. E. e col. | JAMA, 2009.
Cognitive  Decline in  Older
Adults.

Ginkgo biloba Extract: | DIAMOND, B. J. e | Arch Phys Med Rehabil, 2000.
Mechanisms and Clinical | col.
Indications.
The memory enhancing effects of | WESNES, K.A. e | Psychopharmacology, 2000.
a Ginkgo biloba/Panax ginseng | col.
combination in healthy middle-
aged volunteers.

Nos estudos feitos por Kleijenen e Khnipschild, o extrato de Ginkgo biloba,
denominado EGb 761, mostrou conter porcentagens especificas de glicosideos de
ginkgoflavonas (24%) e terpensides (6%), entre esses ultimos os bilobalideos e os
ginkgolideos A. B, C, M e J. A acdo combinada dos diferentes principios ativos presentes no
extrato promove o incremento do suprimento sanguineo cerebral pela vasodilatacdo e reducao
da viscosidade do sangue, além de reduzir a densidade de radicais livres de oxigénio nos
tecidos nervosos. O EGb 761, também exerce acGes neuroprotetoras e antiapoptoéticas.
(BIRKS et al., 2002).

De acordo com Tan, et al. 0 EGb761 a 240 mg / dia é capaz de estabilizar ou retardar o
declinio na cognicdo, funcdo, comportamento e comprometimento cognitivo e deméncia,

especialmente em pacientes com sintomas neuropsiquiatricos. (TAN et al.,2015).

Quadro 2 - Apresenta a sintese geral do conteddo cientifico contido nos artigos como
métodos, resultados e conclusfes dos autores.

REFERENCIA METODOLOGIA RESULTADO CONCLUSAO

HOERR, A. N. | Estudo multicéntrico, | Os escores de estresse | EGb 761 em doses

R., 2016. duplo-cego, realizado com | composto pelo paciente | didrias de 240 mg
410 ambulatoriais com | neuropsiquiatrico aliviou os sintomas
deméncia leve a moderada | melhoraram neuropsiquiatricos
e sintomas | significativamente de deméncia e
neuropsiquiatricos no tratamento com EGD | reduziu o sofrimento
clinicamente 761 do que com placebo. | relacionado ao
significativos. paciente.

TAN, M. S. et | Foram pesquisados | Nos escores de mudanga | EGb761 a 240 mg /

al, 2015. estudos randomizados | para a cognigdo e |dia € capaz de
controlados elegiveis de | atividades na vida diaria | estabilizar ou
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terapia  Ginkgo biloba
(EGb761), em pacientes
com  comprometimento
cognitivo e deméncia.

foram a favor no EGb761
comparado ao placebo.

retardar o declinio na
cognigdo,  funcéo,
comportamento e
comprometimento

cognitivo e
deméncia,
especialmente  em
pacientes com
sintomas

neuropsiquiatricos.

FILHO, A. C. et | Revisdo sistematica da | De um total de 15 artigos | Ndo houve diferenca
al, 2010. literatura dos altimos dez | obtidos nesta significativa  entre
anos dos estudos clinicos | pesquisa, 12  foram | GB e placebo nas
duplo cegos, | selecionados para | escalas de

randomizados,  placebo- | tabulacdo. Dos quais | avaliacdo cognitiva.
controlados, publicados na | 41,67%  atingiram a | O uso de Ginkgo

lingua inglesa. escala de JADAD e | biloba parece
58,33% nédo obtiveram o | ser seguro, pois a
escore minimo desejavel | taxa de eventos

para  validagéo do | adversos nos
trabalho (JADAD > 2). estudos descritos €
similar a do placebo.
SNITZ, B. E. et | Estudo clinico | Taxas anuais de declinio | Comparado com
al, 2009. randomizado, duplo-cego, | nos escores z ndo | placebo, 0 uso de

controlado por placebo de
3069 habitantes da
comunidade, com idades
entre 72 a 96 anos.

diferiram entre Ginkgo
biloba e placebo de

grupos em  qualquer
dominio, incluindo
memodria, atencdo,
habilidades visoespaciais
e funcbBes executivas.
Para 0 3SMSE e 0 ADAS-
Cog, as taxas de

mudanga variaram de
acordo com a linha de
base status cognitivo,
mas ndo houve
diferengas nas taxas de
mudanca entre 0s grupos
de tratamento.

Ginkgo bilola (120
mg/2x ao dia) ndo
resulta em menor
declinio  cognitivo
nos idosos com
cognicdo normal ou
com
comprometimento
cognitivo.
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FORLENZA, Foram pesquisados | Os estudos sugeriram que | A aplicacdo  da
0. V., 2003. estudos clinicos | o tratamento com | Ginkgo bilola nos
randomizados acerca da | EGb761 transtornos
eficicia da Gb em | (120 mg/dia) | cognitivos e em seu
transtornos proporcionou beneficios | possivel efeito
demenciais e interpretada | modestos, modificador do
com base em em pacientes com | Alzheimer,  possui
limitacGes metodoldgicas e | deméncia de Alzheimer e | contribuicGes
também na gravidade da vascular  em graus | relevantes.
deméncia das amostras | variaveis de severidade
selecionadas. clinica.
WATANABE, | A andlise da expressdo | No cortex, mMRNAS Esse estudo revela
C. M. H. et al, | génica enfocou 0s mMRNAs | para a fosfatase 1 de | que dietas
2001. gue mostraram tirosina-eritreonina suplementadas com
mais de 3 vezes a mudanca | neuronal e microtibulos | extrato de Ginkgo
em sua expressao. t foram | biloba tém efeitos
significativamente neuromodulatorios
melhorados. No | notaveis in vivo e
hipocampo, apenas o | ilustram a utilidade
ARNm da transtirretina | do  monitoramento
foi regulado | da expressao
positivamente. A | gendmica ampla
transtirretina desempenha | para investigar ac6es
um papel no transporte | biologicas de
de hormonios no cérebro | extratos complexos.
e possivelmente  um
papel neuroprotetor pelo
sequestro de amilGide-b.
DIAMOND, B. | Foram selecionados, | O Ginkgo biloba tem | A espécie Ginkgo
J. etal, 2000. estudos empiricos, | mostrado atividade | bilola mostra-se
revisdes e capitulos e central e promissora no
Com 0S seguintes | periférica, afetando o0s | tratamento de
descritores: Ginkgo biloba, | aspectos eletroquimico, | algumas das
EGb 761, Tanakan, | fisiologico, neuroldgico, | sequelas
Tebonin, Rokan e LI 1370. | e sistemas vasculares em | neuroldgicas
humanos com poucos associadas a doenca
efeitos colaterais | de Alzheimer, TCE,
adversos ou interacdes | acidente vascular
medicamentosas. A | cerebral,
espécie mostra promessa | envelhecimento
em doentes com | normal, edema,
deméncia, zumbido e
envelhecimento normal e | degeneracédo
relacionados com  o0s | macular.
disturbios
cerebrovasculares.
WESNES, K.|O grupo cego foi | A combinagdo Ginkgo / | Este estudo
A. et al, 2000. controlado por placebo | ginseng foi encontrada | representa a primeira
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durante 14 semanas e o | significativamente demonstracédo

grupo paralelo, repetindo | para melhorar um indice | substancial de
avaliacdo, = multicéntrico | de Qualidade da | melhorias a memdria
julgamento de dois | Memoria, apoiando de voluntarios
regimes de dosagem, uma descoberta anterior | saudaveis de meia-
160 mg e 320 mg foi | com o composto. idade produzido por
conduzido. 256 um fitofarmaco.

voluntarios saudaveis de
meia-idade completaram
com sucesso 0 estudo. Os
voluntarios realizaram
testes de atencdo e
memoria e completaram
questionarios sobre
estados de humor,
qualidade de wvida e
qualidade do sono.

Trés efeitos biologicos, consistentemente demonstrados in vitro, sustentam o0s
possiveis beneficios da Gb na fisiopatologia da doenca de Alzheimer e outras deméncias: a
prevencdo da neurotoxicidade pelo B amildide, a inibicdo de vias apoptdticas e a protecéo
contra danos oxidativos. O EGb761 mostrou-se capaz de inibir a formacao e a agregagéo de
B-amildide em células de neuroblastoma geneticamente modificadas, expressando duplamente
as mutacGes APP695 e PS1 (swe/A9) (Luo et al.,2002).

Os bilobalideos protegeram neurdnios contra o estresse oxidativo e bloguearam
mecanismos de apoptose em seus estagios iniciais, atenuando os efeitos da caspase-3, Bax,
p53 e c-Myc em células PC12 expostas a estimulos proapoptéticos (Zhou e Zhu, 2000). Além
disso, o antagonismo dos bilobalideos sobre a sinalizacdo do PAF também inibiu cascatas
apoptéticas dependentes da ativacdo da proteinaquinase C, guardando semelhangas com a
acao do fator de crescimento neuronal (Luo, 2001). Finalmente, 0 EGb761 mostrou-se capaz
de melhorar a peroxidacao lipidica, atenuando a oxidacdo da glutationa e os danos oxidantes

subsequentes para 0 DNA mitocondrial (Sastre et al., 2000).

Estudos clinicos na doenca de Alzheimer

Um estudo de no formato de meta-anélise, realizado por Birks et al. (2002), avaliou 0s
trabalhos relevantes sobre a eficAcia e a tolerabilidade do Ginkgo biloba  no
comprometimento cognitivo e na deméncia. Foram incluidos os ensaios clinicos realizados até

junho de 2002 sob condi¢cbes metodoldgicas adequadas, isto é, estudos duplo-cegos,
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controlados, randomizados e sem variaveis de confusdo. Em geral, ndo sdo observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos Gb e placebo no que diz respeito aos
eventos adversos. Quanto a eficacia da Ginkgo biloba, assumindo-se a impressao clinica
global (CGI) como parametro dicotbmico (aqueles que apresentaram melhora em comparacgéo
aqueles que permaneceram inalterados ou pioraram), conclui-se que existem beneficios
associados ao uso de Gb em doses inferiores a 200 mg/dia por 12 semanas (p < 0,0001), ou
em doses superiores a 200 mg/dia por 24 semanas (p = 0,02). Parametros cognitivos, de
atividades da vida diaria e humor também apontam a superioridade da Gb em relacdo ao
placebo nas duas faixas de dosagem apds 12, 24 e 52 semanas. Os autores concluem que a Gb
é uma droga aparentemente segura, e sem efeitos adversos significativos, em comparagao ao
placebo e que existem evidéncias de que a Ginkgo biloba pode proporcionar algum beneficio
cognitivo e funcional.

Entretanto, alguns estudos metodologicamente adequados apresentaram resultados
inconsistentes, questionando a indicacdo da Gb no tratamento dos transtornos cognitivos
(Birks et al., 2002).

CONCLUSAO

Portanto, apesar de poucos estudos comprovando a eficicia terapéutica da espécie
Ginkgo biloba, pode-se perceber que o uso de dessa planta parece ser eficaz e seguro no
tratamento de distdrbios neurolégicos, mostrando assim a importancia do conhecimento
empirico, que pode que pode ultrapassar estudos cientificos de validacdo e promoc¢do da

fitoterapia racional para assim tratar distirbios no processo saide doencga dos seres humanos.
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