Vol.24,n.1,pp.93-101 (Set — Nov 2018)

USO DO Ginkgo biloba NA DOENCA DE ALZHEIMER

USE OF Ginkgo biloba IN ALZHEIMER’S DISEASE

Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research - BJSCR

GIULIANA ZARDETO-SABEC", LETICIA MATHEUS LOPES?, THAIS CAMPOS CELINI?, FRANCIELE
DA SILVA QUEMEL?3, RENAN ALMEIDA DE JESUS?, ORLANDO SEIKO TAKEMURA*

1. Doutoranda no Programa de Pés-Graduagdo em Biotecnologia aplicada a Agricultura da Universidade Paranaense — UNIPAR; 2. Académicas do
Curso de Farmacia da Universidade Paranaense - UNIPAR; 3. Mestrandos no Programa de P6s-Graduacao em Biotecnologia aplicada a Agricultura da

Universidade Paranaense - UNIPAR; 4. Docente do Curso de Farmacia da Universidade Paranaense - UNIPAR

* Rua Fernando de Noronha, 78. Residencial Ipanema. Cianorte/PR. 87204-036. giulianazardeto@unipar.br

Recebido em 14/05/2018. Aceito para publicagdo em 07/06/2018

RESUMO

O Ginkgo biloba esta atualmente entre as 10 plantas mais
usadas no mundo, e que para a sua utilizacdo é utilizado na
forma de extrato denominado EGb761. Seu uso no Brasil é
aprovado pela ANVISA em casos de desordens e sintomas
decorrentes da deficiéncia do fluxo sanguineo cerebral,
como problemas de memoéria, funcio cognitiva, tonturas,
dor de cabeca, vertigem, zumbidos, devido a aciio de fla-
vonoides e terpenos. No presente trabalho foi realizado um
levantamento bibliografico sobre o uso do G. biloba na Do-
enca de Alzheimer. Foi possivel verificar que o extrato
EGDb761 e seus componentes mostraram-se eficazes na maio-
ria dos estudos pré-clinicos demonstrando assim, sua capa-
cidade em diminuir a densidade de radicais livres de oxigé-
nio nos tecidos nervosos; seu efeito neuroprotetor, reduzir as
respostas inflamatorias, bem como a redu¢io do processo de
apoptose. Nos estudos clinicos, em sua maioria os resultados
foram positivos em relacio ao G. biloba, melhorando a pon-
tuacio nos testes realizados pelos voluntarios. Entretanto,
algumas pesquisas revelaram que o extrato nio apresentou
nenhuma melhora significativa em relacdo ao grupo con-
trole.

PALAVRAS-CHAVE: Ginkgo biloba, flavonoides, terpe-

noéides, Alzheimer, deficiéncia cognitiva.

ABSTRACT

Ginkgo biloba is currently included at the group of ten most used
herbs in the world, and for their use is used in the form of extract
called EGb761. Its use in Brazil is approved by ANVISA in
cases of disorders and symptoms resulting from deficiency of
cerebral blood flow, such as memory problems, cognitive func-
tion, dizziness, headache, vertigo, tinnitus, by the action of fla-
vonoids and terpenes components. In the present work was car-
ried out a literature review on the use of G. biloba in Alzheimer's
disease. It was possible to verify that the EGb761 extract and its
components were effective in most of preclinical studies thus
demonstrating its ability to decrease the density of oxygen free
radicals in nerve tissue; its neuroprotective effect, reducing the
inflammatory responses, and reducing apoptosis. According to
clinical studies evaluated in this study, most of the them showed
positive results of G. biloba, improving test scores of volunteers.
However, some studies had shown that the extract did not show
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any significant improvement compared at the control group.

KEYWORDS: Ginkgo biloba, flavonoids, terpenoids, Alzhei-
mer's disease, cognitive impairment.

1. INTRODUGAO

A fitoterapia tem sido grandemente utilizada como re-
curso terapéutico nos dias atuais. Um grande nimero de
plantas ¢é utilizado, entre elas, o Ginkgo biloba, uma
planta medicinal nativa da China, amplamente utilizada
no tratamento da asma, disfungdes cardiacas e bronquites'
Na Europa, ¢ uma planta registrada para o tratamento de
declinios cognitivos, como memoria e problemas de con-
centracdo?.

O G. biloba vem sendo utilizado como produto fitote-
rapico com base no extrato padronizado (EGB761) no tra-
tamento em pacientes com Doencga de Alzheimer (DA). O
predominio da utilizagao do extrato de ginkgo ¢é no trata-
mento de disfungdes cerebrais. Existe a indicagdo para di-
minui¢do cognitiva associado com a idade, e para prejui-
zos cognitivos no progresso de doengas como Alzheimer"
3. Diversos estudos e revisdes mostraram que a deteriora-
¢do cognitiva em pacientes com deméncia, pode ser con-
tida ou diminuida pelo G. biloba*, além disso, possui efei-
tos benéficos no tratamento de tonturas, doenga vascular
periférica, zumbidos, depressdo e insuficiéncia cerebral’.
Estudos publicados utilizando analises neuropsicologicas
com controle por placebo tem demonstrado que seu uso
cronico, além da memoria, melhora também algumas fun-
¢des de execugdo e a atengdo seletiva®. Contudo, a sua
base molecular detalhada, ainda ndo ¢ completamente
compreendida’.

Dos varios estudos com o ginkgo, nem todos os estu-
dos obtiveram resultados que justifiquem o uso do extrato
em desordens neuroldgicas, visto que muitas vezes, nao
se constatou diferenga alguma com a utilizagido do G. bi-
loba comparando com grupos controle.

Diante disso, o presente trabalho teve como propdsito
realizar uma revisdo em bases de dados cientificos afim
de levantar estudos que mostrem os resultados obtidos
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quanto a eficacia do extrato de G. biloba em distiirbios
neurolégicos, como a Doenga de Alzheimer.

2. MATERIAL E METODOS

Foi feita uma revisdo bibliografica narrativa e explo-
ratéria, com uma pesquisa qualitativa sobre o a eficdcia
do extrato de G. biloba em distirbios neurologicos, como
a Doenga de Alzheimer. Para tal, realizou-se a consulta
eletronica, utilizando- se as bases de dados da SCIELO
(Scientific Eletronic Library Online), Google académico
e PubMed (National Center for Biotechnology Informa-
tion — NCBI, U.S. National Library of Medicine). Para a
busca dos artigos foram utilizadas as seguintes combina-
¢Oes de palavras e descritores dos Descritores em Cién-
cias da Saude (DeCS): Ginkgo biloba, flavonoides, terpe-
noides, Alzheimer, deficiéncia cognitiva. Como se trata
de uma revisdo, ndo foi feita uma avaliagdo da qualidade
cientifica dos artigos encontrados.

3. DESENVOLVIMENTO

Extrato de Ginkgo biloba

O extrato de G. biloba ¢é obtido a partir das
folhas secas de arvores cultivadas ou nativas
colhidas no inicio do més de maio, que ¢ o pe-
riodo onde se encontra o maior conteudo de
glicosideos flavonicos®. Com intuito de obter
um produto estavel, com baixo risco toxicolo-
gico e eliminar componentes indesejados, o ex-
trato padrio deve ser obtido a partir de uma mistura de
agua e acetona. Posteriormente, a acetona ¢ retirada por
evaporacgao, e entdo, purificados sem adicionar substan-
cias concentradas ou isoladas®!°.

O EGb 761, como ¢ denominado o extrato seco padro-
nizado de ginkgo, ¢ composto por 24% de flavonoides gli-
cosideos, entre eles estdo a quercetina, canferol e isoram-
netina. Possuem também, 6% de terpenoides, no qual con-
sistem em cerca de 2,8-3,4% de ginkgolideos A, Be C, ¢
aproximadamente 2,6-3,2% de bilobalideos!".

As classes quimicas das substancias presentes no
ginkgo e seus representantes sdo mostrados na Tabela 1'°,
€ suas respectivas estruturas moleculares na Figura 1.

Tabela 1. Classes quimicas e componentes representantes presentes no
extrato de Ginkgo biloba L.
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Canferol-3-O-rutinosideo, Quercetina-3-O-rutinosideo, Iso-

Fl 1 i- . . o . .
avono di amnetina-3-O-rutinosideo, 3’-O-Metilmirecetina-3-O-rutino-

glicosideo sideo, Siringetina-3-O-rutinosideo
Canferol-3-O-[a-ramnosil-(1-2-)-o-ramnosil-(1-6)-]-B-glico-
Flavonol sideo, Quercetina-3-O-[o-ramnosil-(1-2-)-a-ramnosil-(1-6)-]-

B-glicosideo, Canferol-3-O-a-(6’"-p-coumaroiglicosil)-p-1,2-
amnosideo,  Quercetina-3-O-a-(6"""-p-coumaroiglicosil)-B-
1,2-ramnosideo.

triglicosideo

Flayonol Canferol, Quercetina, [soamnetina
aglicona

. - Amentoflavona, Bilobetina, 5’-metoxibilometina, Ginkgetina,
Bioflavonoide . . K e

Isoginkgetina, Sciadopitisina.

Terpenos Bilobalideo, Ginkgolideo A, Ginkgolideo B, Ginkgolideo C,

P Ginkgolideo J.
’ Acetato, Acido shiquimico, 3-Metoxi-4-4cido hidroxiben-
Acidos Or- Z’éiCO, 4-Acido hidroxibengéico, 3,4—Diidr0xibenzéico, 6-
ganicos Acido hidroxiquinurénico, Acido quinurénico, Acido ascor-

bico.

Outros  Com-

postos Prodelfinidinas/procianidinas

Ginkgolideos

A: R1=0OH; Bz, R==H
B: Ri1, R2 =0OH; R==H
C: R1, Rz, Rz = 0OH

Classe quimica | Componentes

Canferol-3-O-glicosideo, Quercetina-3-O-glicosideo, Isoam-
netina-3-O-glicosideo, Canferol-7-O-glicosideo, Quercetina-
3-O-amnosideo, 3’-O-Metilmirecetina-3-O-glicosideo.

Flavonol
monoglicosideo
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Flavonoides

Bilobalideos

Quercetina: Ri, Rz = OH
Canferol: R1 = H; Rz = OH

Figura 1. Estruturas quimicas dos componentes do EGb7s,. Fonte: Ba-
nov et al., (2005)'°; Nash e Shah, (2015)"!.

A ANVISA publicou em 2008 a RDC N° 95, na qual
regulamenta a formulagdo de bulas de medicamentos fi-
toterapicos, ¢ as informagdes sobre o G. biloba presentes
nessa resolugdo, estdo apresentados na Tabela 2.

Doenca de Alzheimer

A doenga foi diagnosticada inicialmente em 1907 pelo
alemdo Alois Alzheimer, enquanto realizava autopsia no
cérebro de uma idosa de 51 anos. Ele percebeu a presenca
de varias desordens que estavam relacionadas a morte dos
neuronios dessa mulher, e descreveu entdo a DA%

A DA ¢ progressiva e irreversivel, que desencadeia a
perda da memdria e alguns outros disturbios cognitivos
como problemas de coordenagdo, dificuldade ao falar e
escrever; mudangas no comportamento como agressivi-
dade, nervosismo, depressdo; dificuldade ao entender;
confusdo em relagdo a lugares; e também dificuldade de
planejamento e de identificagdo de imagens, afetando as-
sim o convivio pessoal e social do paciente. Ele torna-se
incapaz de realizar tarefas didrias simples, necessitando
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de um cuidador'.

Tabela 2. Regulamentagdo da ANVISA para a formulagdo de bulas de
G. biloba.

Nomenclatura
Boténica Oficial

Ginkgo Biloba L.

Nomenclatura Ginco, Ginkgo
Popular
Familia Ginkgoaceae

Parte utilizada Folhas

Via de | Oral
Administragdo

Desordens e sintomas decorrentes da deficiéncia do fluxo
sanguineo cerebral (problemas de memoria, fungdo
cognitiva, tonturas, dor de cabega, vertigem, zumbidos,
estagios iniciais de deméncias como Alzheimer, distarbios
circulatorios periféricos e problemas na retina.

Indicacdes

Ginkgoflavonoides (22 a 27%), determinados como
quercetina,kaempferol e Isorhamnetina; e terpenolactonas
(5 a 7%) determinadas como ginkgolideos A,B,C,J e
bilobalideos.

Padronizacao

Entre 26,4 e 64,8 mg de ginkgoflavonoides e entre 6 ¢ 16,8

Dose Didria mg de terpenolactonas.

Pacientes com coagulopatia ou em uso de anticoagulantes e
antiplaquetarios devem ser monitorados. Pacientes com
alergia a componentes da formula ndo devem fazer uso do
produto.

Contra Indicagio

A DA pode ter um acometimento tardio, por volta dos
60 anos, onde ocorre esporadicamente, ou acometimento
precoce, por volta dos 40 anos, onde se observa recorrén-
cia familiar'®. Essa é a forma de deméncia mais comum,
€ ocorre em cerca de 75% de todas elas'?,

As caracteristicas mais comuns da DA sgo: a clivagem
de placas senis, ou neuroliticas (teoria da cascata amiloi-
dal); e o depdsito de emaranhados neurofibrilares (teoria
colinérgica). Desde o inicio da doenga, essas alteragdes
sdo desencadeadas em estruturas essenciais para mecanis-
mos da memoria, como o lobo temporal medial, neocor-
tex de associacdo, onde compromete outros mecanismos
cognitivos'*.

Segundo a teoria da cascata amiloidal, ocorre uma di-
minuigdo da proteina precursora amiloide (APP) que fica
posicionado no cromossomo 21. As enzimas a, 3 e y se-
cretases clivam essa proteina, causando assim o acumulo
da substancia B-amil6ide's. Quando essa substincia é en-
contrada de forma exacerbada, ocorre a formacgao de fi-
bras amiloidais insoltveis, se tornando toxicas aos neuro-
nios, formando assim as placas senis'®. Ao que tudo indica
0s processos responsaveis por essa neurotoxicidade estdo
implicados na quebra da homeostase intracelular do cal-
cio e potassio, ativacdo do processo de morte celular in-
duzida pelo estresse oxidativo, e podem ocorrer do
mesmo modo, transtornos da transmissdo colinérgica e
acetiltransferases em individuos afetados'’.

A teoria colinérgica esta relacionada com a Proteina
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Tau, codificada por um gene no cromossomo 17, que se
fixa aos microtibulos intracelulares, para o transporte de
moléculas e organelas nas células'®. Em decorréncia ao
desequilibrio entre a ag@o de cinases (GSK-3, CDKS5) e
de fosfatases (PP-1, PP-2%), a proteina torna-se insoluvel
€ com esse processo se da a hiperfosforilagio'®. Em con-
sequéncia da hiperfosforilagdo, a proteina tau se desliga
dos microtubulos formando filamentos helicoidais parea-
dos insoluveis, que se agrupam formando os emaranhados
neurofibrilares. Os novelos formados causam danos na
comunica¢io neuronal e em seguida, morte das células'4.

Ao que tudo indica, o estresse oxidativo e a inflama-
¢do estdo envolvidos no processo de envelhecimento e
também de doengas neurodegenerativas. O sistema ner-
voso ¢ mais susceptivel ao estresse oxidativo em relagdo
aos outros sistemas, e o cérebro ¢ relativamente pobre em
antioxidantes, ¢ suas membranas sdo mais vulneraveis ao
ataque de radicais livres. A parte superior do cérebro re-
quer grande quantidade de energia, consequentemente o
consumo de oxigénio nessa regido ¢ maior, aumentando
também a produgdo de oxigénio reativo, um radical livre
que favorece a morte neuronal '°.

A toxicidade glutamatérgica também ocorre na DA. O
glutamato é um importante neurotransmissor do SNC,
que exerce funcdo sobre a memoria, aprendizado e o de-
senvolvimento e envelhecimento cerebral. Quando alte-
rado, suas concentragdes nas sinapses aumentam, € seus
receptores ficam mais sensiveis, aumentando assim os ni-
veis de calcio nos neurénios. Esse fluxo exacerbado da
origem a metabolitos reativos de oxigénio, alterando e
fragmentando o DNA, consequentemente favorecendo a
morte neuronal e dificultando a transmissao de sinais ner-
vosos!8,

Outro mediador associado a DA ¢ o fator de necrose
tumoral (TNF-a), que é uma proteina produzida por célu-
las do sistema imunoldgico, como macréfagos, mondcitos
e linfocitos, que possui fungdo mediadora e moduladora
da resposta inflamatdria. Em associagdo com receptores
celulares (TNF tipo 1 e TNF tipo 2), o TNF-a ativa cas-
catas intracelulares responsaveis pela regulagdo de res-
postas inflamatdrias, apoptose e diferenciagio?. Foram
descritos efeitos neuroprotetores dessa citocina em pro-
cessos patologicos, contudo, alguns estudos apontam que
ele esta envolvido na neurotoxicidade induzida por gluta-
mato®!'. Na DA ha evidéncias indicando aumento do TNF
tipo 1 no cérebro, e TNF-a no plasma e cérebro de paci-
entes'’.

Na DA, ocorrem alteragdes em diversos pontos das
vias colinérgicas. Em decorréncia da perca precoce de co-
lina-acetil-transferase (ChAT), a capacidade de sintese de
acetilcolina ¢ reduzida, e esta reduc¢do juntamente com a
diminui¢do de receptores nicotinicos, prejudicam a ativi-
dade colinérgica?’. Na busca de aumentar a biodisponibi-
lidade de acetilcolina, os inibidores de colinesterases sdo
utilizados atualmente como principais farmacos no
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tratamento da DA. Entretanto, sdo relatados diversos efei-
tos colaterais, como nauseas, vOmito, anorexia e perda de
peso?.

Estudos pré-clinicos com extrato de G. biloba

Estudos com animais e na modalidade in vitro t€m
sido realizados a fim de avaliar os mecanismos de agdo do
EGb 761 (Tabela 3)2.

Um estudo realizado por Hyppolito et al., (2003)*,
avaliou a capacidade da agdo antioxidante do EGb 71. A
ciplastina ¢ um medicamento antineoplasico, e seu uso
pode gerar efeito colateral, a ototoxicidade, que causa

perda auditiva irreversivel, bilateral para altas frequéncias.

O processo de ototoxicidade esta relacionada a alteragdes
no sistema antioxidante, onde é gerado radicais livres que
prejudicam as células ciliadas externas. Para o estudo, co-
baias albinas foram divididas em 4 grupos: O primeiro
com 4 animais recebendo ciplastina 8,0 mg/Kg/dia de por
8 dias; em outro, 6 animais com administragdo de G. bi-
loba 100 mg/Kg via oral e 90 minutos ap0s, ciplastina 8,0
mg/Kg/dia por 8 dias; um terceiro grupo onde 6 animais
recebiam a dose de G. biloba 100 mg/Kg via oral por 10
dias e apos G. biloba 100 mg/Kg via oral e 90 minutos
apos, ciplastina 8,0 mg/Kg/dia por 8 dias; e o ultimo no
qual foi administrado para 3 animais, o G. biloba 100
mg/Kg via oral por 8 dias. Foram observadas as emissoes
otoacusticas por produtos de distor¢do antes e apos o tra-
tamento. Ao final, observou-se que todos os grupos onde
houveram administrag¢do do extrato, as células ciliadas ex-
ternas estavam presentes. Concluiu-se que o extrato seco
de G. biloba teve um efeito otoprotetor, devido seu meca-
nismo antioxidante, que ndo permite a formacao de radi-
cais livres, ou favorece a sua eliminagao.

Respostas inflamatdrias estdo envolvidas no processo
de envelhecimento e neurodegeneragdo. O ginkgolideo A
(GA) possui propriedade antagonista do Fator de Antia-
gregacdo plaquetaria (PAF), no qual estd envolvido em in-
flamagdes. A STAT3 ¢ uma via de sinalizagdo de PAF, que
ativa a transcrigdo de varias proteinas em resposta a cito-
cinas. Estudos utilizaram células endoteliais da veia um-
bilical humana, que foram estimuladas por glucose para
desencadear a resposta inflamatdria pela via STAT3. Foi
concluido ao final do estudo que a partir de 4,08 mg de
GA, a resposta inflamatodria foi significativamente redu-
zida?.
Quando um processo inflamatoério é desencadeado, célu-
las como macrofagos, mondcitos, linfocitos, mastocitos,
entre outras envolvidas nesse processo, estimulam a se-
crecao do Fator de Necrose Tumoral (TNF «), que, entre
outras fungdes, ¢ responsavel pelo processo de apoptose
(morte celular programada), necessaria para o bom funci-
onamento do organismo?®. Porém, a ampla liberagdo de
TNF a pode gerar uma desordem neurodegenerativa pela
ocorréncia de apoptose elevada de neurdnios?®. Guo et al.,
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(2015)*7, produziram um estudo para avaliar a atividade
de neuroprote¢do dos ginkgolideos e dos flavonoides nas
células TNF a em neurdnios hipocampais de ratos e me-
canismos in vitro. Foram adicionados 40ng/ml de TNF-a
nos ratos para que acontecesse a apoptose, € em seguida
dividiu-se trés grupos: um grupo com os ratos que foram
tratados com ginkgolideos (0,02mg/ml), outro grupo com
ratos tratados com flavonoides (0,012mg/ml), e um grupo
modelo, sem a administragdo de TNF-a, para que ao final
pudesse ser comparada aos ratos tratados. A apoptose dos
neurdnios foram significativamente reduzidas, tanto no
grupo tratado com ginkgolideos, como no grupo tratado
com flavonoides quando comparados ao grupo modelo.

Xuan et al., (2014)%, estudou a eficiéncia do ginkgo-
lideo B (GB) no tratamento de morte de células cerebrais
causadas pela catepsinas B ¢ L. Estas, entre outros meca-
nismos, sdo fundamentais para a morte neuronal, seguido
pela isquemia. Foram utilizados ratos, onde, cirurgica-
mente, introduziu-se a partir da artéria carétida, uma su-
tura para que houvesse um bloqueio no fluxo sanguineo
cerebral. Depois de 80% do fluxo ser recuperado, GB di-
luido em NaOH 1M juntamente com uma solugdo de sa-
lina, e ajustado para um pH de 7,0-8,0, foram administra-
dos nas dosagens de 10 mg, 20mg ou 40 mg por via intra-
venosa. A andlise realizada indicou que o GB alterou ne-
gativamente a atividade e expressao das catepsinas Be L,
além de que, houve uma reducdo da morte celular indu-
zida por necrose ¢ apoptose, dados que sugerem que o GB
tem a capacidade de impedir a morte celular mediada por
catepsina.

Em relagdo aos bilobalideos (BB), compdem cerca de
2% do EGb 71, sua estrutura é similar aos ginkgolideos''.
Lang et al., (2011)%, Estudos analisaram o efeito neuro-
protetor do BB através de uma redugdo na liberagao de
glutamato induzido por isquemia. A medida que células
cerebrais liberam quantidade exacerbada de glutamato,
ocorre a isquemia que, por sua vez, provoca neurodege-
neragdo por excitotoxicidade. Ratos tiveram isquemia in-
duzida e foram divididos em grupos com um total de 9
ratos cada um, que foram testados através da analise qui-
mica do microdialise de analitos, testes comportamentais
e ensaios enzimaticos. O grupo em que foi administrado
10mg/kg de BB, teve a area de enfarte significativamente
reduzida. Outro grupo onde a administragdo foi de
3mg/kg, a droga também foi significativamente ativa, e
moderadamente ativa no grupo onde a dose foi de 1mg/kg.
Ja o grupo que recebeu 0,3mg/kg, a droga foi ineficaz.
Concluiu-se que o BB tem a capacidade de inibir a libe-
ragdo de glutamato, promovendo sua fun¢do na neuropro-
tecdo.

Jiang et al., (2014)%, realizaram um estudo sobre a
neuroprote¢ao do BB em caso de isquemia cerebral. Ratos
machos sofreram um processo de oclusdo da artéria cere-
bral média (MCAO) por 2 horas, e em seguida, reperfusao
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por 24 horas. Os animais foram divididos em grupos, no
qual um recebeu 2,5 mg/kg de BB, outro com administra-
¢do de 5 mg/kg, e outro onde a dose foi de 10 mg/kg. Um
grupo de controle foi estabelecido, no qual recebiam
4mg/kg de Nimodipina, um medicamento utilizado para
neuroprote¢do. Posteriormente, foi realizada a avaliagdo
do volume de enfarte, o edema cerebral e a classificagdo
de déficit neuroldgico. Os grupos que receberam 5 e
10mg/kg obtiveram resultados significativos na reducdo
da pontuagdo neurologica, bem como no grupo controle,
demonstrando que o BB teve uma boa fungdo neuropro-
tetora. J& o grupo que a administragdo foi de 2,5mg/kg ndo
houve diferenca estatistica.

Tabela 3. Estudos pré-clinicos realizados com extrato de G. biloba.
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Yoshitake et al., (2010)%?, realizaram uma pesquisa
para investigar a melhora da fun¢do cognitiva que o G.
biloba proporciona. Os niveis de dopamina, noradrena-
lina e serotonina, nos quais estdo relacionadas com fun-
¢des cognitivas, foram avaliados apds 14 dias de trata-
mento onde, um grupo de ratos recebeu uma tnica dose
de EGb 761 100mg/kg, e em outro grupo foi administrado
diariamente 100mg/kg do extrato. O grupo que recebeu a
dose diaria ndo teve efeito significativo sobre os niveis
das substancias analisadas. Entretanto, o grupo que rece-
beu o tratamento cronico teve um aumento significativo
de dopamina e noradrenalina, e os niveis de serotoninas
ndo foram afetados. Os autores sugerem que o uso crénico
de G. biloba, pode gerar um efeito positivo na fungdo cog-

nitiva.

Estudo Modelo Dosag Finalidade do Estudo Resultado
Avaliar a capacidade da A partir de 3,02 mg a
Membra- . . X . .
Fawcett et . quercetina em impedir quercetina foi capaz
nas hu- Quercetina 3,02 mg T X R
al., 2002 manas inativagdo de receptores de impedir a inativa-
mAChR ¢éo do receptor
Capacidade de agdo anti- zglr(;fjefi)‘;af; :;Zg
Hyppolito et Cobaias EGb 761 100mg/kg oxidante do Egb 761 por reduzir a ototor;d dade
al., 2003 albinas durante 8 e 10 dias ototoxidade induzida . N
. X devido sua fungdo
pela ciplastina L
antioxidante
Melhora da fungio cog- m(')r?anelzv;cl;sregieredx?;?r;a
EGb 761 100mg/kg nitiva através do trata- f(;ram consideravel-
Yoshitake et dose unica; EGb 761 mento com EGDb 71, pelo
Ratos o mente aumentados
al., 2010 100mg/kg diaria- aumento de noradrena- -
. . . com o uso cronico do
mente por 14 dias lina, dopamina e seroto-
. extrato
nina
Bilobalideo nas do- Efeito de rrleuroprotegao Isquemia foi redu-
Lang et al., . BB através da redugao .
Ratos sagens 0,3;1; 3 ¢ . zida nas dosagens 1,
2011 L0ma/k do glutamato para indu- 3¢ 10 mek
ke zir isquemia &
Capacidade de neuropro- Aisquemia teve re-
. Bilobalideo nas do- P2 . >urop dugdo consideravel
Jiang et al., . tegdo do bilobalideo no . ~
Ratos sagens de 2,5; 5 e . X com administragao
2014 10me/k tratamento isquemia ce- de 10 ¢ 5 mo/k
ke rebral gke
Capacidade do ginkgoli- Todas as dosagens
Ginkgolideo B nas deo B no tratamento da foram capazes de
Xuan et al., A N
2014 Ratos dosagens de 10, 20 morte de células cere- bloquear a agdo das
e 40mg/kg brais através do bloqueio | catepsinas, reduzindo
de catepsinas B e L a morte celular
Células . Capacidade do Ginkgoli- A partir de 4’08“?g
Zhao Q et endoteli- Dosagens variadas deo A reduzir respostas do GA a resposta in-
al., 2015 . de Ginkgolideo A . resp flamatoria foi signifi-
ais inflamatorias . .
cativamente reduzida
Capacidade de neuropro-
Ginkgolideos tegdo de ginkgolideos e Ambos os grupos re-
Guo et al., Ratos 0,02mg/ml; Flavo- flavonoides, na redugdo duziram significati-
2015 noides 0,012mg/ml da apoptose induzida por vamente apoptose
TNF a

Um estudo realizado por Fawcett ef al, (2002)%!, utili-

Estudo clinicos com extrato de G.
biloba

Diversos estudos clinicos foram reali-
zados para avaliar a eficacia do extrato
EGD 761 em disturbios cognitivos os estu-
dos sdo apresentados na Tabela 4.

Hartley et al., (2003)*, analisaram os
efeitos do G. biloba em 31 mulheres com
idade de 53 a 65 anos, pds menopausa e
que ndo continham distrbios cognitivos.
Foi realizado o teste em 2 grupos: um
com administra¢do de placebo em 16 mu-
lheres, e outro onde 120mg/dia de G. bi-
loba foram administrados em 15 mulhe-
res. Acompanhou-se por sete dias, onde
as pacientes foram testadas no inicio do
estudo, e apds 0 acompanhamento com as
ferramentas Paced Auditory Serial Addi-
tion Test (PASAT) e Delayed Matching-
to-Sample (DMTS). Ao final do estudo,
verificaram uma diferenga significativa
estatisticamente, favoravel ao grupo que
usou o extrato.

Dongen et al., (2003)*, realizaram
um estudo em 123 pacientes com demén-
cia ou transtorno cognitivo leve no ano de
2003, com idade igual ou superior a 50
anos. Eles foram separados em trés gru-
pos: um com a administragdo de placebo
em 44 pacientes, outro onde 240 mg/dia

zou membranas humanas ricas em receptor de acetilcolina
muscarinicos (mAChR), para avaliar a fungdo antioxi-
dante de algumas substancias, e sua capacidade de impe-
dir que inibidores enddgenos bloqueiem o mAChR. O
bloqueio desse receptor estd envolvido no progresso da
doenga de Alzheimer. Dentre as substincias naturais ava-
liadas, a quercetina, presente no EGb 761, impediu a inati-
vagao de receptores de acetilcolina muscarinicos.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

de G. biloba foram administrados em 30 pacientes, € o
ultimo onde 40 pacientes receberam 160 mg/dia do ex-
trato. Os testes aplicados para a avaliagdo foram Teste
Syndromom-Kurz (TSK), Impressao Clinica Global (ICG)
e a Escala Geronto psicolégica de Avaliagdo de Ativida-
des da Vida Diaria de Nurenberg, que aconteceram no ini-
cio do estudo e ao final de 24 semanas. Entretanto, ao fi-
nal do estudo ndo foi observada nenhuma alteragdo
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significativa nas avaliagdes psicoldgicas entre os grupos.

Um estudo muito semelhante foi realizado por Mazza
et al., (2006)*, onde 76 pacientes portadores de deméncia
pela Doencga de Alzheimer, com idade entre 50 e 80 anos
foram divididos em trés grupos: o primeiro grupo, foi ad-
ministrado 160 mg de G. biloba por dia para 25 pessoas,
no segundo foi administrado 5 mg de donazepila por dia
para 25 pessoas, e no terceiro, placebo foi administrado
para 26 pessoas. Mensalmente os pacientes eram testados
através do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), TSK
e ICG. Apos seis meses, os resultados obtidos foram que
os pacientes que usaram donazepila e ginkgo, tiveram me-
lhor pontuacao no ICG comparados ao grupo placebo, po-
rém nos testes MEEM e TSK ndo houveram pontuagdes
diferentes.

Carlson, ef al., (2007)%, incluiram 90 pacientes com
idade entre 65 e 85 anos, sem deméncia ou outros distur-
bios relevantes, e que no teste de triagem MEEM, alcan-
¢aram pontuagdo maior que 24. Dois grupos foram sepa-
rados: um onde 46 pacientes receberam placebo, e outro
no qual 44 receberam 160mg/dia de G. biloba. Durante
quatro meses as seguintes ferramentas foram usadas men-
salmente para avaliagdo: MEEM, Aprendizado de Lista
(AL), Aprendizado visual de Benton (AVB), Julgamento
de Linha de Orientagdo (JLO), Associag¢ao Grafica Visual
Controlada (AGVC), Modalidades Simbolo-Digitos
(MSD), Qualidade de Vida SF-36 e avaliagdo de atividade
plaquetaria. Ao desfecho do estudo, foi percebido que o
grupo que utilizou placebo obteve mais pontos no AL em
comparag¢do ao grupo ginkgo. Em relagdo aos demais tes-
tes, ndo houveram diferencas significativas.

Um ensaio randomizado realizado por Ihl et al,
(2012)*7, avaliou durante 24 semanas, 333 pacientes com
50 anos ou mais, sofrendo de DA ou Deméncia Vascular
(DV). Um grupo recebeu diariamente 240mg de G. biloba,
e no grupo controle foi administrado placebo. Os testes
SKT, NPI, Impressao Clinica Global da Mudancga adap-
tada pelo Estudo Cooperativo da Doenga de Alzheimer
(ADCS-CGIC), ADL-IS, escala DEMQOL-proxy de qua-
lidade de vida e Teste da Fluéncia Verbal, demonstraram
que os pacientes que receberam o extrato tiveram pontu-
agdo superior em relagdo ao grupo placebo.

Um estudo publicado por Amieva et al., (2013)*8, ava-
liou o desempenho do EGb 761 em 3612 pacientes, com 65
anos ou mais, sem deméncia durante 20 anos. Trés grupos
foram divididos: 589 pacientes que relataram o uso de G.
biloba em pelo menos uma das visitas de avaliagdo, 149
pacientes que usaram piracetam em pelo menos uma das
visitas, e outro grupo onde 2874 que relataram nao usar
nenhum dos dois. Os métodos para avaliagdo foram Mini
Mental State Evaluation (MMSE), Isaacs Set Test (IST),
e Benton Visual Retention Test (BVRT). Uma diferenga
significativa favoravel foi observada nos grupos com a
administracdo de EGB 761 e piracetam, em relacdo ao
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grupo sem algum tratamento.

Jano estudo de Canevelli et al., (2014)%°, foi analisada
a eficacia do G. biloba em 828 pacientes com Alzheimer
que ja faziam uso de inibidores de colinesterase, durante
12 meses. Dividiu-se dois grupos: Pacientes com a DA
que receberam apenas inibidores de acetil colinesterase
(donezepil, rivastigmina e galantamina), e pacientes com
DA que receberam inibidores de acetilcolinesterases jun-
tamente com 120mg de G. biloba. Os testes foram reali-
zados através das ferramentas MMSE, Avaliacdo da Es-
cala Cognitiva na Doenga de Alzheimer (ADAS-Cog) e
Atividades da Vida Diaria (AVD). Nao foram relatadas
mudangas estatisticamente significativas entre o grupo
com tratamento de inibidores de colinesterases, e 0 grupo
de terapia combinada com o EGDb 7.

Li et al., (2013)*, incluiram em seu estudo, 150 pes-
soas com comprometimento cognitivo leve (MCI), no
qual uma parte dos pacientes receberam diariamente a
dose de G. biloba 240mg, e para controle outro grupo re-
cebeu a administracdo de Nicergolina 30mg/dia. Ao final
de 12 semanas, os testes MMSE e ADAS-cog mostraram
que o G. biloba favoreceu na melhoria da fungdo cogni-
tiva quando comparados ao grupo controle.

Gavrilova ef al., (2014)*, produziu um estudo rando-
mizado, controlado por placebo, duplo-cego e multicén-
trico para avaliar a eficacia e seguranca do uso do EGD 7
em voluntarios de 55 anos ou mais, com comprometi-
mento cognitivo leve (MCI). Foram incluidos 159 paci-
entes que marcaram pelo menos 6 pontos de 12 itens no
Inventario Neuropsiquiatrico (NPI), e estes foram dividi-
dos em 2 grupos: 80 receberam EGb 761 240 mg/dia, e 79
receberam placebo diariamente. As ferramentas utilizadas
para o teste foram o Inventario de Ansiedade Traco-Es-
tado, Escala de Depressdo Geriatrica, e a-Trail Making
Test. Ao final do estudo, os pacientes tratados com o ex-
trato tiveram uma melhora significativa em todos os testes
em relagdo ao grupo placebo. Concluiu-se que o extrato
de G. biloba melhorou o desempenho cognitivo, e ¢ uma
droga segura e bem tolerada.

Yancheva S et al., (2009)*, avaliaram 94 pacientes
ambulatoriais com DA leve ou moderado, com idade igual
ou superior a 50 anos. Um grupo de pacientes tiveram ad-
ministracdo de G. biloba 240mg/dia; e para controle, ou-
tro grupo recebeu a dose de Donezepila S5Smg/dia por 4 se-
mana, com posterior aumento para 10mg/dia; e um se-
gundo grupo controle onde a administra¢ao de G. biloba
240mg/dia juntamente com Donazepila inicialmente na
dose de 5mg/dia, e apos 4 semanas aumentando a 10
mg/dia.

Apds 22 semanas, foram realizados os testes: Sin-
drome-Kurz-Test (SKT), Teste de Fluéncia Verbal, Pon-
tuacao de Angustia do Inventario Neuropsiquiatrico, Con-
tagem total e subtotal das atividades dirias avaliadas pela
Escala Gottfries-Brane-Steen (GBS Sub-score of ADL),
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Escala de Hamilton para Depressao (HAM-D), Teste do
Desenho Relogio (CDT), Sintomas concomitantes do
quadro de Tontura e Zumbido (CSS-Tinnitus e CSS-Diz-

ziness).

Tabela 4. Estudos clinicos realizados com extrato de G. biloba.
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Estudo Desordem Part;;n;);:tes/ Dose Controle Duracao Testes Resultados
Pés meno- O grupo tratado com G. biloba ob-
Hartley et pausa, sem 31 voluntarios, EGb 761 Placebo 7 dias PASAT, DMTS teve melhora 51gn1ﬁ§atlva na fungéo
al., 2003 53-65 anos 120mg/dia cognitiva
desordem
A TSK, ICG, Escala Geron-
Deméncia . EGDb 761 topscico-logica de Avalia- Lo . .
Dongen et ou trans- 123 voluntarlog, 240mg/dia; EGb Placebo 24 sema- ¢do de Atividades da Vida Nenhuma alteragdo significativa foi
al., 2003 torno cog- 50 anos ou mais 160me/di nas Didria de N b observada
nitivo leve 761 160mg/dia iaria de Nurenberg
EGb Os pacientes que receberam Ginkgo
Mazza et DA 76 voluntarios, 160m /di76'lD Placeb e Donazepil tiveram melhor pontua-
al., 2006 50-80 anos g/cia; Lo- acebo 6 meses MEEM, TSK, ICG ¢do somente no ICG comparados ao
nepezil Smg/dia
placebo
O grupo placebo obteve mais pontos
Carlson JJ Nenhuma 90 voluntarios, EGD 761 MEEM, AL, AVB, JLO, no teste AL em relagéo ao grupo
et al., 2007 65-85 anos 160mg/dia Placebo 4 meses AGVC, MSD, Qualidade ginkgo. Nos demais testes nao
de vida SF houve diferenga significativa
SKT, NPI, ADCS-CGIC, Pacientes que receberam Ginkgo
Ihl et al., DA ou DV 333 voluntarios, EGb 761 Placebo DEMQOL-proxy de qua- obtiveram n‘?elhora na funcio cogm'—
2012 50 anos ou mais 240mg/dia 24 sema- lidade de vida, Teste de . s ¢ s
N tiva em relagdo ao grupo placebo
nas Fluéncia Verbal
DA leve Melhora na cogni¢ao, psicopatolo-
Herrschaft 410 voluntarios, EGD 761 24 sema- SKT, NPI, ADCGI, ADL, gia e qualidade de vida dos pacien-
ou mod- . . Placebo
etal., 2012 crada 50 anos ou mais 240mg/dia nas QOL tes
. EGb 761 pelo me- Diferenca significativamente favo-
. 3612 volunta- - . . 5
Amieva et Nenhuma oS, 65 anos ou nos em 1 visita; Nenhum trata- ravel aos grupos com administragao
al., 2013 ’ mais Piracetam pelo mento 20 ano MMSE, IST, BVTR de ginkgo e piracetam em relagdo ao
menos em | visita grupo sem nenhum tratamento
ibi Nenh ift ignifica-
Canevelli 828 voluntirios, EGb 761 Inibidores de Nenhuma diferenga significa-
. . acetilcolines- MMSE, ADAS-Cog, tiva foi observada entre os dois
etal., 2014 DA 50 anos ou mais 120mg/dia 12 meses
terase AVD grupos
Lietal., Mcl 113:: d\éoliggtf;(:’ EGb 761 Nicergolina 12 sema- Foi observado melhora na fun-
2013 240mg/dia 30mg/dia ADAS-cog, MMSE ¢ao cognitiva no grupo que foi
lada nas o ;
administrado Ginkgo
c Ansiedade Trago-Es- Pacientes do grupo Ginkgo ti-
. ompro- 159 voluntérios, EGb 761 tado, Escala de De- veram melhora significativa em
Gavrilova meti- 55 an0s ou mais 240me/dia Placebo 24 sema- e o d laci
etal, 2014 | mento cog- u mat g/d1 nas pressdo Ger.latrlca, a- todos os testes em relagdo ao
nitivo leve Trail Making Test placebo
Donazepil a N
Smgl:; SKY, Teste de Fluén-
10mg/dia; cia O grupo que recebeu a adminis-
Ginkgo Verbal, GBS Sub- tragdo de Ginkgo obteve a
Yancheva (]))Anl;\éei 94 voluntarios, EGb 761 2?)%25/2121; 22 sema- score of ADL, GBS, mesma pontuagdo em todos os
et al., 2009 u d 50 anos ou mais 240mg/dia Sme/di “ E nas C_DTa HAM-D, C_SSj testes quando comparado aos
crada mg/dia (4 se- Dizziness, CSS-Tinni- grupos controles
manas) e apos tus
10mg/dia
DAl A pontuagdo do grupo que rece-
Nacu e Ho- me‘ée 410 voluntarios, EGb 761 24 beu Ginkgo foi significativa-
err, 2016 Otra(?a - 50 anos ou mais 240mg/dia Placebo s:;na_ SKT, NPI mente maior em relagdo ao
grupo placebo
Compro- o
meti- Houve uma melhora significa-
Beck et al., mento da 61 voluntarios, EGb 761 Placebo 18 meses Task-set switching, tiva observada no grupo
2016 memoria 50-65 anos 240mg/dia TSST, FMRI Ginkgo em relagdo ao placebo
subjetiva
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Ao final, todos os grupos obtiveram resultados seme-
lhantes para todos os testes. Um estudo andlogo realizado
por Nacu e Hoerr (2016)%, avaliou 410 pacientes sob as
mesmas condigdes, através dos testes NPI ¢ o Teste de
Curto Desempenho Cognitivo (SKT). Uma parcela dos
pacientes recebeu a dose de 240mg/dia do extrato, e para
controle, placebo foi administrado ao restante. Os testes
revelaram que os pacientes do grupo G. biloba melhorou
significativamente a pontuacdo dos pacientes em relagao
ao grupo placebo.

Herrschaft et al.,, (2012)*, realizaram um estudo du-
plo-cego, randomizado, controlado por placebo, que con-
firma o estudo anterior. Para a investiga¢do, 410 pacientes
sofrendo de deméncia leve ou moderada, foram avaliados
pelos testes SKT, NP1, ADCGI, ADL, QOL durante 24 se-
manas. Parte dos pacientes receberam EGb 761 240mg/dia,
e outra parte recebeu placebo para controle. Os resultados
demonstraram uma melhora significativa na cognigéo,
psicopatologia e qualidade de vida dos pacientes que re-
ceberam o extrato.

Beck et al.(2016)?, utilizaram métodos parecidos para
seu estudo, onde 240mg/dia de G. biloba ou placebo fo-
ram administrados entre 61 idosos, de 50 a 65 anos, com
comprometimento da memoria subjetiva. As ferramentas
utilizadas foram Task-set switching, Trier Social Stress-
Test (TSST) e FMRI, e ao final de 18 meses, conclui-se
que houve uma melhora significativa para os pacientes
que foram tratados com extrato.

4. CONCLUSAO

A partir do levantamento realizado, foi possivel veri-
ficar que o extrato EGbr e seus componentes mostra-
ram-se eficazes na maior parte dos estudos pré-clinicos
exteriorizados no presente trabalho, sendo in6cuo apenas
em alguns testes onde a concentra¢ao foi significativa-
mente baixa, demonstrando assim, sua capacidade em di-
minuir a densidade de radicais livres de oxigénio nos te-
cidos nervosos; seu efeito neuroprotetor, reduzir as res-
postas inflamatorias, bem como a redugio do processo de
apoptose.

Nos estudos clinicos, em sua maioria os resultados fo-
ram positivos em relagdo ao G. biloba, melhorando a pon-
tuacdo nos testes realizados pelos voluntarios nos testes
aplicados nos estudos. Entretanto, algumas pesquisas re-
velaram que o extrato ndo apresentou nenhuma melhora
significativa em relagdo ao grupo controle. Com isso, per-
cebe-se que novos estudos cientificos mais conclusivos
sdo essenciais para justificar o seu uso na terapéutica, e
que busque melhorar a qualidade de vida dos pacientes
acometidos por essa doenga.
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