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RESUMO

O extrato de Ginkgo Biloba tem sido utilizado em diversas formas farmacéuticas como capsulas, cremes,
xampus e outras formas, tendo multipla utilizacédo para o tratamento de diversas patologias e sendo um dos
medicamentos mais antigos utilizados e estudados até hoje. O objetivo deste trabalho foi realizar um
levantamento bibliografico sobre as principais utilizagdes deste fitoterapico, mostrando varias indicacdes
terapéuticas, tais como vertigens, cefaléias e distdrbios circulatérios periféricos, entre outras doencgas. Além
disto, vale destacar seu papel como um medicamento e como tal suas contra-indicacdes como, por
exemplo, criangas menores de 12 anos e pacientes em tratamento com anti-tromboticos. Seus efeitos
adversos podem agravar o estado do individuo se ndo houver interrupgdo do tratamento. Soma-se a isto a
necessidade de se fazer uma andlise para minimizar o risco de possiveis interacdes medicamentosas antes
do inicio do tratamento para que ndo ocorra, por exemplo, a interagdo entre Ginkgo e anti-hipertensivos
inibidores dos canais de calcio (nifedipina, anlodipina e diltiazem) o que pode aumentar os efeitos adversos
destes farmacos.

Palavras-chave: Ginkgo Biloba, ginkgolideos, plantas medicinais, intera¢cdes de medicamentos.

USES AND INTERACTIONS OF PRODUCTS CONTAINING GINKGO BILOBA

ABSTRACT

The extract of Ginkgo Biloba has been used in various dosage forms like capsules, creams, shampoos, and
other forms, having multiple uses for the treatment of various diseases, one of the older drugs used and
studied to date. The aim of this paper was to review the literature on the main uses of this herbal, showing
various therapeutics uses, such as dizziness, headache, peripheral circulatory disorders and other diseases.
Moreover, it is worth highlighting its role as a drug and as such its warnings, for example, children under 12
years and patients treated with antithrombotics. Its adverse effects may worsen the condition of the
individual if there is not an interruption of treatment. Added to this the need to do an analysis to minimize the
risk of possible drug interactions before starting treatment to avoid in example the interaction between
Ginkgo and calcium channel inhibitors antihypertensives (nifedipine, amlodipine and diltiazem), that may
increase adverse effects of these drugs.

Keywords: Ginkgo Biloba, ginkgolides, medicinal plants, drug interactions, herbal medicines.
Phytotherapeutic Drugs.
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INTRODUCAO

Todo fitoterapico é obtido empregando-se
exclusivamente matérias-primas ativas vegetais e
€ caracterizado pelo conhecimento da eficacia e
dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade
(FERREIRA, 2008).

O Ginkgo Biloba é uma planta medicinal
gue tem sido estudada em diversas areas das
ciéncias, sendo a Unica representante viva do seu
género, cuja origem remonta ao Paleozbico
Superior (cerca de 250 milhdes de anos)
(SCHENKEL et al., 2000). Pertecente a familia
das Ginkgolaceae, o Ginkgo Biloba mostra
grande resisténcia as agressfes sofridas pelo
meio ambiente. Apés a incineracdo das arvores
desta espécie, pela bomba atdmica de Hiroshima
em 1946, o Ginkgo foi a primeira espécie a brotar
a partir das arvores originais. Resiste a insetos,
micro-organismos e as toxinas ambientais das
civilizagbes modernas, esta espécie habita a
Terra por milhdes de anos (LIMA; DAVID, 2006).

O fruto tem aspecto carnoso e de cor
amarela-esverdeada e esta planta se adapta aos
mais variados e diferentes climas desde que nao
haja frio ou calor excessivos (ALONSO, 1998).

O Ginkgo parece ser a espécie viva de
arvore mais antiga existente, e é uma das ervas
medicinais mais vendidas na Europa e nos
Estados Unidos, usada no tratamento de doencas
cardiovasculares e do sistema nervoso central
(THOMAS; THOMAS, 2004; CALIXTO, 2001).

Extratos e composicdo quimica das folhas de
Ginkgo
Geralmente utilizado sob a forma de

extrato, é constituido de numerosos componentes
dessa folha. Como nem todos os componentes
sdo Uteis para a terapia, em 1965 foi introduzido
na pratica médica ocidental um extrato dessa
planta, conhecido pelo nome de EGb 761 (LIMA,
DAVID, 2006).
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Dependendo do pais de origem e da
época da coleta, entre outros fatores, a
porcentagem individual dos constituintes pode
variar. Por este motivo, a utilizacdo de um extrato
padronizado é importante para a garantia do
efeito como fitoterapico (DINATON, 2009).

A metodologia de obtencdo de produtos
derivados das folhas do Ginkgo conduz a
fitoterapicos com diferentes composicdes, 0 que
coloca em questdo a aceitacdo da similaridade
entre estes medicamentos, embora proveniente
da mesma fonte vegetal (SCHENKEL et al.,
2000).

Sob a denominacdo “extrato de Ginkgo”
podem ser encontrados no mercado produtos
secos obtidos a partir de extratos simples
hidroalcodlicos, metanol ou etanol, ou extratos
especiais, 0s quais sdo obtidos por meio de uma
sequéncia bem especificada de passos
tecnoldgicos de enriquecimento e purificagao
(SCHENKEL et al., 2000).

O extrato é preparado a partir de folhas
de Ginkgo por meio de um complexo processo
gue remove o acido gincolico, que é toéxico,
fazendo com que haja reducdo do risco de
reacdes alérgicas. Isto explica o maior numero de
reacOes desta natureza quando as folhas s&o
consumidas diretamente (THOMAS; THOMAS,
2004).

As folhas de Ginkgo contém dois grupos
de compostos dotados de propriedades
farmacoldgicas interessantes: os flavondides e os
diterpenos. Os flavondides séo representados por
vinte  compostos, entre eles derivados
heterosideos de flavonois e biflavondis. Aos
diterpenos estd relacionada a capacidade em
inibir o fator de agregacdo plaquetaria (PAF) e
aos flavonois é atribuida uma atividade captadora
de radicais livres (SCHENKEL et al., 2000).

De acordo com a Lista de Medicamentos
Fitoterapicos de Registro Simplificado, o extrato

de Ginkgo deve conter Ginkgoflavondies (22 a
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27%), determinados como quercetina, kaempferol
e isorhamnetina; e terpenolactonas (5 a 7%),
determinadas como ginkgolideos A, B, C, J e
bilobalideos (BRASIL, 2008).

Farmacocinética

Ap6s a administragdo oral da solugdo ou
comprimido contendo Ginkgo Biloba L., extrato
seco, as terpenolactonas que compdem o
ginkgolideo A, ginkgolideo B e bilobalideo
apresentaram em humanos biodisponibilidade
absoluta de 98% para o ginkgolideo A, 79% para
0 ginkgolideo B e 72% para o bilobalideo. Apds a
administracdo de 80 mg de Ginkgo Biloba L.,
extrato seco, as concentracbes plasméticas
méximas foram de 15 ng/mL para o ginkgolideo
A, 4 ng/mL para o ginkgolideo B e
aproximadamente 12 ng/mL para o bilobalideo.
As meias-vidas foram de 3,9 horas (ginkgolideo
A), 7 horas (ginkgolideo B) e 3,2 horas
(bilobalideo). Apés a administracdo intravenosa
as meias-vidas foram de 3,5 horas (ginkgolideo
A), 55 horas (ginkgolideo B) e 3,2 horas
(bilobalideo). A ligagdo a proteina plasmatica
(sangue humano) é de 43% para o ginkgolideo A,
47% para o ginkgolideo B e 67% para o
bilobalideo (EQUITAM, 2007).

Estudos em ratos utilizando o EGb 761
marcados com radiois6topos demonstraram
absorcao de 60%. As propriedades
farmacocinéticas mostraram atender um modelo
bicompartimental com aparente fase de primeira
ordem e meia-vida de cerca de 4,5 horas.
Durante as 3 primeiras horas, a radioatividade foi
detectada principalmente no plasma, no entanto,
apos 48 horas, a atividade especifica dos
eritrocitos foi a mesma do plasma (LIMA; DAVID,
2006).

Farmacodinamica
Por se tratar de um extrato com varios

componentes, o mecanismo de acdo do Ginkgo
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biloba ndo pode ser totalmente esclarecido. As
diversas fracGes isoladamente parecem ter seu
papel. AcbBes aditivas, antagonistas e
sinergisticas sugerem ocorrer em experimentos
farmacolégicos como resultado da interagdo de
varios constituintes de diversos sitios de
membrana. Foram identificados cinco tipos
principais de ginkgolideos assim designados: A,
B, C, J e M. Estudos demonstraram que eles
possuem atividade como antagonista das acdes
de potentes autacoides. A fracdo flavondica
provavelmente interfere com a fosfodiesterase da
guanosina monofosfato (GMP), inibe a catecol-O-
metiltransferase (COMT) e a monoaminoxidase
(MAO). Estudos experimentais em coelhos
demonstraram ac¢do antitrombdética, aumentando
a producéo local de prostaglandina (PGl,). H&
também indicios de redugdo da permeabilidade
capilar pela rutina presente no extrato (LIMA;
DAVID, 2006).

Utilizagdo do Ginkgo

O extrato das folhas de Ginkgo € indicado
para transtornos cognitivos, incluindo deméncia e
insuficiéncia vascular cerebral, perda de memoéria
recente, cefaléia, vertigens e zumbidos (tinidos),
além de instabilidade emocional com ansiedade.
Pacientes com mal de Alzheimer podem
apresentar uma modesta melhora no
desempenho cognitivo e social (CLAYTON;
STOCK, 2006; THOMAS; THOMAS, 2004).

De acordo com Fernandes (2005), o
Ginkgo foi estudado como opc¢éo terapéutica nas
deméncias do tipo Alzheimer e multi-infarto. Os
resultados de uma meta-analise de quatro
ensaios clinicos mostraram que o0 extrato
padronizado de Ginkgo EGb 761 produziu um
efeito positivo significativo sobre a funcéo
cognitiva em pacientes com doenca de Alzheimer.
Esses resultados foram comparaveis aos do
donepezil, um inibidor da colinesterase utilizado

no tratamento desta doenca. Soma-se a isto,
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outro estudo envolvendo 50 pacientes com
doenca de Alzheimer, demonstrou uma melhora
da sociabilidade, da depresséo, da distracdo e do
esquecimento (LIMA & DAVID, 2006).

Outras indicagbes incluem distarbios
circulatorios  periféricos, como exemplo, a
melhoria da claudicag&o intermitente, melhoria da
disfungdo  erétili secundaria a  terapias
antidepressivas, aumento do fluxo sanguineo
periférico em pacientes com diabetes melito e
melhoria na audicdo em pacientes, cuja audicdo
esta prejudicada secundariamente pela ma
circulacdo nas orelhas (CLAYTON; STOCK,
2006).

Estudos demonstraram melhora na
distdncia deambulada e diminuicdo da dor,
confirmando a eficacia deste fitoterapico para
claudicacgdo intermitente.

Em uma metanalise, sugeriu-se que o
Ginkgo foi mais eficaz em comparacdo a
pentoxifilina no alivio dos sintomas da
claudicagdo intermitente. Outros usos sugeridos
seriam o tratamento da degeneragdo macular e
sindrome pré-menstrual (KATZUNG, 2005;
THOMAS; THOMAS, 2004).

Adicionalmente, foi demonstrado em
modelos animais e alguns estudos em seres
humanos que o Ginkgo aumenta o fluxo
sanguineo e reduz a viscosidade do sangue,
sendo que o aumento de Oxido nitrico enddgeno
pode ser o mecanismo (KATZUNG, 2005).

O Ginkgo tem também a funcéo de agir
sobre a pele, aumentando a resisténcia dos
capilares (acdo vasotdnica), a microcirculagdo
superficial e oxigenac@o dos tecidos. Previne a
peroxidacao lipidica causada pelos radicais livres,
evitando o envelhecimento cutaneo (CUNHA et
al., 2004)

Age aumentando a resisténcia e diminui a
permeabilidade vascular. Tem acao
vasodilatadora periférica e inibidora da agregacao
plaquetaria (D’IPPOLITO et al., 2005).
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Cremes e logcBes contendo extrato
glicolico ou extrato de folhas séo Uteis em peles
sensiveis. Sdo estimulantes celulares em peles
com problemas vasculares, diminuem o
envelhecimento cutédneo e limitam a formacéo de
rugas. Também possuem atividade sobre a
celulite e o shampoo com extrato aquoso de
folhas € utilizado para a diminuicdo da formacao
de caspa (CUNHA et al., 2004).

Na China, as sementes do Ginkgo séo
chamadas de bai gou e séo consideradas
eficazes nos meridianos da acupuntura dos
pulmbes e dos rins, onde sdo utlizadas para
problemas de asma e tosses peitorais com fleuma
espessa. Também possuem efeito tonificante no
sistema urinario e sdo utilizadas para
incontinéncia e urina excessiva (MNIMH, 2000).

Por fim, as folhas possuem propriedades
adstringente, antifiingica e antibacteriana e séo
consideradas benéficas para o coracdo e o0s
pulmdes, sendo que a inalacdo do decocto das
folhas é utilizada no tratamento da asma. Ainda,
as folhas fervidas para o tratamento de frieiras e
nos transtornos hemorroidais séo utilizadas em
forma de “banho de assento” (D’IPPOLITO et al.,
2005; ALONSO, 1998).

Contra-indicacfes

Este fitoterdpico esta contra-indicado nos
casos de gravidez, lactacdo, hipersensibilidade da
pele ou do trato gastrointestinal e também em
pacientes submetidos a terapia anti-trombédtica.
(FERREIRA, 2008; P. R. VADE-MECUM DE
MEDICAMENTOS, 2004).

Também pode diminuir a fertilidade entre
homens e mulheres e deve se evitado por casais
gue desejam ter filhos (THOMAS; THOMAS,
2004).

Ndo pode ser usado em criancas
menores de 12 anos, visto que o Ginkgo Biloba
ndo foi suficientemente investigado nos casos de

humor depressivo e cefaléia ndo relacionados
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com sindromes demenciais. Apenas um estudo
demonstrou pequenas quantidades de colchicina
com um preparado de Ginkgo, e esse composto
pode bloquear a divisdo celular e provocar aborto.
N&o deve ser utilizado previamente em cirurgias
do trato gastrointestinal e por pacientes que
apresentam desordens hemorragicas, ou de risco
de hemorragia intracraniana (hipertenséo arterial
sistémica e placas amiléides de diabetes senil),
pois pode contribuir para ocorréncia de
hemorragias (EQUITAM, 2007; THOMAS;
THOMAS, 2004).

Reacbes adversas

Raramente podem ocorrer distarbios
gastrointestinais, cefaléia e nos casos de
predisposi¢cdo alérgica, podem acontecer reacdes
alérgicas cutaneas (hiperemia, edema, prurido), a
possivel reacdo de hipersensibilidade que
consistem na ocorréncia de espasmos, caimbras
e, em casos de toxicidade aguda, atonia e
fraqueza, ou transtornos circulatérios (queda de
pressdo artéria, lipotimia, cefaléia). Em casos
isolados foi observado sangramento apés o
tratamento de longa duracdo com o Ginkgo,
contudo, durante os estudos clinicos especificos
realizados com a administracdo diaria de 240 mg
do extrato de Ginkgo, ndo foram observadas
alteracdes nos parametros de coagulacdo
(incluindo teste de tromboplastina parcial, teste de
protrombina e tempo de sangramento). Esta
descrito na literatura um caso isolado de
hematoma subdural, supostamente relacionado
com a ingestdo diaria de 120 mg do extrato de
Ginkgo por um periodo superior a 2 anos
(DINATON, 2009; P.R. VADE-MECUM DE
MEDICAMENTOQOS, 2004).

As desordens hemorragicas, em
consequéncia da utilizagdo crbnica, ocorrem
devido ao aumento do potencial hemorragico,
possivelmente associados com a reducdo da

agregacdo plaquetéria através da inibicdo do PAF
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(Fator de Agregacdo Plaquetaria) pelos
componentes ginkgolideos. (P.R. VADE-MECUM
DE MEDICAMENTOS, 2004).

As sementes contém a toxina 4-O-
metilpiridoxina  responsavel por perda da
consciéncia e convulsdes. Criancas que ingerem
grande quantidade (> 50 unidades) de semente
de Ginkgo ndo-cozidas apresentam convulsdes, e
conseguentemente, existe alguma preocupagao
do uso de altas doses em pacientes com
potencial de convulsdo (D’IPPOLITO et al., 2005;
THOMAS & THOMAS, 2004).

Soma-se a isto, a ocorréncia de dermatite
se houver contato com os frutos. Isto porque a
polpa dos frutos e a casca das sementes contém
acido ginkgdlico e bilobina, que sé&o
estruturalmente relacionados com uruchidis
encontrados na hera venenosa, na casca da
manga e nha casca da castanha de caju
(D’IPPOLITO et al., 2005; P.R. VADE-MECUM
DE MEDICAMENTOS, 2004).

Altas doses de Ginkgo podem causar
agitacdo branda, diarréia, nauseas, vomitos e
vertigem. Porém, estes efeitos adversos podem
ser minimizados pela lenta titulagdo da dose,
aumentando enquanto ela for tolerada
(CLAYTON; STOCK, 2006).

Posologia

As doses recomendadas se apresentam
distintas, uma vez que para cada tipo de extrato
ha concentracdes diferentes, sendo assim a
posologia pode variar conforme sugerido por
Ferreira (2008) abaixo:
- Extrato seco (24% de ginkgoflavonodides): 40 a
80 mg, 3 vezes ao dia;
- Extrato seco 5:1: 0,5 a 1,5 g ao dia;
- P6: 600 a 900 mg, em 3 doses.
- Extrato fluido (1:1): 0,5 mL, 3 vezes ao dia;
- Infusdo a 10% (folhas secas): 3 xicaras ao dia.
- Extrato glicélico: preparagbes cosméticas 5 a
10%.

Colloquium Vitae, jan/jun 2010 2(1): 54-61. DOI: 10.5747/cv.2010.v02.n01.v027



Tratamento com Ginkgo Biloba

Para o tratamento relacionado a funcéo
cognitiva, doses totais diarias de 120 a 240 mg
divididas em duas ou trés doses de extratos de
folha de Ginkgo sdo recomendadas. Para a
claudicagdo intermitente, 240 mg por dia seriam
preferiveis (THOMAS & THOMAS, 2004).

Em relagdo ao uso do Ginkgo para
melhorar as fungBes cognitivas de individuos
adultos saudaveis com menos de 60 anos, uma
revisdo sistematica demonstrou que os resultados
disponiveis até o momento foram insuficientes e
apontam para a falta de evidéncias clinicas que
justifiguem a utilizacdo dos extratos padronizados
de Ginkgo com esta finalidade (FERNANDES,
2005).

InteracBes medicamentosas

Os polifendis, como o Ginkgo Biloba, sao
encontrados na natureza na forma glicosidica.
Para absorcédo intestinal, a solubilizagcdo dos
flavondides é considerada um pré-requisito, e 0s
derivados glicosilados devem ser primeiro
hidrolisados. Alguns componentes da
alimentacéo, tais como fibras e etanol podem
afetar a solubilidade e, consequentemente, a
absorcdo dos flavondides (WILHELM FILHO et
al., 2001).

O Ginkgo pode potencializar a a¢éo de
agentes anti-tromboéticos  (antiplaquetarios e
anticoagulantes, incluindo a heparina e varfarina)
e aumentar o risco de hemorragia intracerebral. A
administracdo de Ginkgo e ticlodipina aumenta o
tempo de hemorragia em 150% (P.R. VADE-
MECUM DE MEDICAMENTOS, 2004).

Outra classe farmacologica que pode
apresentar interacdo com Ginkgo biloba é a dos
anti-inflamatérios nao-esteroidais, em particular o
acido acetilsalicilico e o ibuprofeno, aumentando
o risco de hemorragia. Apés a administracao de
Ginkgo com acido acetilsalicilico houve relato de
hifema espontanea (ALEXANDRE et al.,, 2008;
EQUITAM, 2007).
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A administracdo de Ginkgo associada
com diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida) pode
provocar, ap6s uma semana, aumento da
pressao sanguinea, porém este quadro pode ser
revertido com a suspenséo das duas medicacdes.
Além disto, o Ginkgo administrado com anti-
hipertensivos inibidores dos canais de calcio
(nifedipina, anlodipina e diltiazem), pode
aumentar os efeitos adversos destes farmacos
(ALEXANDRE et al.,, 2008; EQUITAM, 2007;
GINKGO, 2008).

A utilizagdo concomitante de Ginkgo 80
mg, duas vezes ao dia, com trazodona 20 mg,
duas vezes ao dia, pode resultar em coma ho
terceiro dia. A injecdo intravenosa de 1 mg de
flumazenil pode resolver este quadro. Essa
interacéo pode ser explicada pelo fato de que os
flavondides presentes no Ginkgo podem
aumentar a atividade gabaérgica, devido ao efeito
direto nos receptores benzodiazepinicos. Além
disso, o Ginkgo pode aumentar a atividade da
isoforma CYP34A do sistema microssomal P450,
elevando a concentracdo plasmética do
metabdlito da trazodona (ALEXANDRE et al.,
2008; P.R. VADE-MECUM DE MEDICAMENTOS,
2004).

Adicionalmente, a utilizacdo do Ginkgo
com omeprazol diminui a concentragdo
plasmatica e do efeito terapéutico deste farmaco.
No caso da associacdo deste fitoterapico com os
antipsicoticos haloperidol e olanzapina ocorre o
inverso, aumentando o efeito terapéutico destes
dois farmacos (ALEXANDRE et al., 2008).

Altas doses de Ginkgo podem diminuir a
eficacia da terapia com anticonvulsivantes, como
a carbamazepina e o &cido valpréico, no controle
das convulsdes (HAWKIN; EHRLICH, 2007).

Adicionalmente, a associagcdo com
antidepressivos como a fluoxetina, sertralina,
paroxetina, e escitalopram pode causar sindrome

de serotoninérgica. Esta condi¢ao é caracterizada
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pela rigidez, taquicardia, hipetermia, agitacdo e
sudorese (HAWKIN; EHRLICH, 2007).

CONCLUSAO

A utilizagéo de medicamentos
fitoterdpicos tem aumentado muito nos ultimos
anos, principalmente em pacientes com algum
tipo de doenca cronica. Lembrando que o Ginkgo
€ um medicamento, ele deve fugir da visdo, ainda
vigente, de que os fitoterapicos séo
medicamentos naturais totalmente seguros sem
contra indicagdes.

O Ginkgo se mostra eficiente para
diversos tipos de patologias, porém a
administracdo deste farmaco deve ser respeitada
como a de qualquer outro medicamento,
acompanhando a eficacia do tratamento da
doenca para a qual foi prescrita em cada
individuo. Devem ser considerados os possiveis
riscos de reacbes adversas, tanto na
administragdo sozinha do Ginkgo, quanto na
administragdo concomitante com outros farmacos
gue podem prejudicar o estilo de vida do usuério
deste medicamento.
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