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O extrato de folhas e sementes do ginkgo, Ginkgo biloba L.
(Ginkgoaceae) no tratamento e profilaxia das isquemias.®

The extract of leaves and seeds of ginkgo, Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae) in the treatment and

profilaxis of ischemia

Resumo Ginkgo biloba L, uma espécie da familia Ginkgoaceae,
tem sua utilizacao para fins terapéuticos ja sendo descrito
desde 2800 a.C. e seu extrato EGb 761 tem sido
comercializado a mais de duas décadas. Este trabalho
tem como objetivo reunir evidéncias sobre os efeitos do
extrato EGb 761 na profilaxia e no tratamento da isquemia,
publicadas nos ultimos cinco anos. Neste extrato, aos
flavondides sao atribuidas agcbes antioxidantes e anti-radicais
livres evitando desta forma os danos oxidativos apds a
reperfusao que se segue a isquemia e ainda melhoram o
metabolismo cerebral. Seus constituintes terpenoidicos
possuem efeitos cardioprotetores, atuando juntamente
com os flavondides. Os bilobalideos sdo responsaveis
por um efeito protetor neuronal e pela prevencao contra
lesoes isquémicas. Os ginkgolideos podem ser utilizados no
tratamento de inflamacgoes, rejeicao em transplantes, asma,
devido 2 um mecanismo antioxidante, e lesdes isquémicas
devido a sua acdo antagonista sobre o Fator de Agregacao
Plaquetaria - FAP

Palavras—chave antioxidante, reperfusao, danos oxidativos,
antitrombédtico, substancias vasoativas, EGB 761.

Abstract Ginkgo biloba L., a plant species from the family
Ginkgoaceae, has been described concerning its therapeutical
uses since 2800 bC, and its extract coded as EGb 761 has
been traded for over two decades. This survey aimed to
assemble evidences on the effects of EGb 761 extract on
prophylaxis and therapeutics o ischemia, published along
the last five years. In this extract, Flavonoids has been
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associated with the antioxidant and the anti-free-radical
actions, preventing oxidative damage by reperfusion after
ischemia, besides improving brain metabolism. Terpenoid
markers have been associated with heart protective, acting
together with flavonoids. Bilobalides has been cited as
responsible by neuronal protection, and by the prevention
of ischemic damage. Ginkgolides may be indicated in the
inflammation treatment, transplant rejection, asthma, by
means of an antioxidant mechanism, and in ischemic damages
as antagonist of the Platlet Aggregation Factor — PAF

Keywords antioxidant, reperfusion, oxidative damages,
antitrombotic, vasoactive substances, EGB 761.

Introducao

Ginkgo biloba L, uma espécie da familia Ginkgoaceae, tem
sua utilizacdo para fins terapéuticos ja sendo descrita desde
2800 a.C. e na medicina popular chinesa era voltada para
doencas respiratérias (Shenkel et al., 2003). As substancias
ativas sdo extraidas das folhas secas e trituradas (Schulz et al.,
2002). Pesquisas demonstram que seu extrato possui diversas
acoes farmacoldgicas, dentre elas varias influenciam o cérebro,
como: acdo circulatoéria, antioxidante, utilizacio da glicose e
sistema neurotransmissor (Gold et al., 2003).

O extrato de G. biloba, denominado EGb 761, tem sido
comercializado por mais de duas décadas. Durante este tempo sua
eficacia terapéutica e seguranca foram provadas em numerosos testes
clinicos assim como na fase pés-mercadoldgica (Koch 2005).

Ele contém glicosideos, lactonas, terpenos e flavondides,
apresentando uma ampla gama de atividades farmacoldgicas,
como por exemplo, nas isquemias cerebrais, retinais, cardiacas e
periféricas. Além destes, exerce efeito sobre necrose e apoptose
de neurdnios melhorando a plasticidade neural evidenciado na
compensacao vestibular, além de exercer um efeito estimulante
sobre neurotransmissores (Clostre 1999; Yoshikawaetal., 1999;
DeFeudis & Drieu, 2000; Nathan et al., 2004).
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Uma das propriedades fisioldgicas mais conhecidas do G.
biloba é a sua capacidade para aumentar a irrigagao dos tecidos
melhorando a sua oxigenagao. Por ser um poderoso antioxidante,
protege as membranas celulares das agressoes oxidativas. Inibe a
agregacao plaquetaria e melhoraa meméria e a fungao cognitiva
(Smith & Luo, 2004). O extrato de G. biloba também pode ser
muito benéfico como agente antialérgico, no tratamento daasma,
urticaria e enxaquecas (Zhu et al., 2005).

Além de uma agao atenuadora direta sobre espécies
reativas de oxigénio — EROs, o extrato de G. biloba exerce
um efeito antinflamatdrio pela restricdo na producédo de
EROs nitrogenadas. Este extrato também tem sido capaz
de inibir um aumento dos produtos da decomposicao
oxidativa das lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
reduzir a morte celular em varios tipos de neuropatias
e prevenir os danos oxidativos para as mitocéndrias,
sugerindo que o extrato exiba efeitos benéficos em
doencas neurodegenerativas (Yoshikawa et al., 1999).

Este trabalho tem como objetivo reunir evidéncias
sobre os efeitos terapéuticos do extrato EGb 761 na
isquemia, tais como sua atuagao antioxidante, sua atuagao
sobre a agregacio plaquetaria bem como sua relacdo coma
atividade e liberacao de endotelinas e do éxido nitrico.
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Marcadores fitoquimicos do Extrato EGb761

O extrato de EGb 76| possui aproximadamente 24% de
flavonodides glicosilados, 4-6% de lactonas terpénicas, sendo
2,8-3,4% de lactonas diterpénicas, chamadas de ginkgolideos
A B, C, ] eMe 26-3,2% de lactonas sesquiterpénicas,
chamadas de bilobalideos, e tem crescido as citacdes das
biflavonas: bilobetina e ginkgetina (Figura I). Entre os outros
componentes estao: acidos organicos, glicose, ramanose,
acidos ginkgdlicos, esterdis, cetonas alifaticas, aclicares, alcoois,
diterpénicos, fenilpropandides, lipideos e carotendides (WHO
1999; Huang, et al., 2003; Christen & Maixent 2002).

A atuacao antioxidante evitando danos oxidativos apos
a reperfusao que se segue a isquemia

Os flavondides fazem parte de um importante
grupo de reconhecidos antioxidantes, havendo evidéncias
epidemioldgicas para sua capacidade protetora (DAJAS et
al. 2003). Aos flavondides do ginkgo sdo atribuidas agbes
antioxidantes e anti-radicais livres, dentre eles, o radical
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hidroxila (Ni et al., 1996; Chen et al., 1999; Wei et al., 2000)
e o anion superdéxido (Massieu et al., 2004). Também ajudam
o metabolismo cerebral devido a sua agao vascular, pois, além
de agir no endotélio da parede de vasos, promovendo o seu
relaxamento, diminuem a resisténcia periférica aumentando a
perfusao arterial e, conseqlientemente, a funcao cognitivaem
areas especificas, como é o caso do cértex e do hipocampo
(Santos et al., 2003; Smith & Luo, 2004).
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Figura 2 Esquema dos possiveis pontos de atuacdo dos
fitofarmacos de Ginkgo biloba durante o metabolismo
oxidativo dos fosfolipideos das membranas celulares.

Uma primeira possibilidade de atuagio antioxidante do
ginkgo diz respeito a protecao de unidades de membranas
(Figura 2). O extrato EGb 76| ou pode atenuar de maneira
direta os radicais livres ou recuperar os radicais tocoferila
a tocoferol — a vitamina E. A concentracido de tocoferol
nas membranas é importante, nao sé para a protecao dos
fosfolipidios da bicamada lipidica das unidades de membrana
contra o ataque das espécies reativas de oxigénio, como
também por inibir a atividade da fosfolipase A2 (Figura 2),
uma enzima que hidrolisa as ligacoes éster dos fosfolipidios,
liberando substrato para a cicloxigenase que catalisa a
formacao de endoperéxidos (Kusmic et al., 2004).

Os bilobalideos, lactonas sesquiterpénicas do extrato
EGb 761, exercem um efeito protetor contra lesoes
isquémicas e contra morte neuronal excitotéxica induzida
por glutamato. Na lesao isquémica provocada em cobaia, em
7 dias de reperfusao apés 5 minutos de isquemia, houve um
aumento significativo na morte neuronal e um significante
decréscimo nos niveis de cicloxigenase 3 — COX-3 — e de
mRNA, nos neurénios CAl do hipocampo. A administracao
oral do extrato EGb 761 em doses de 25, 50 e 100 mg/
Kg/dia e bilobalideos em doses de 3 e 6 mg/Kg/dia por 7
dias antes da isquemia produziram uma protecao dose-
dependente contra a morte de neurdnios CAl e contra
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a isquemia. Em culturas de neurénios de cerebelo de ratos,
a adicdo de bilobalideo ou EGb 76| também produziu uma
protecao dose-dependente contra morte celular induzida
por glutamato para uma dose efetiva — DE,, de 5 ug/mL,
correspondente a |12 UM para bilobalideo, e de 1000 ug/mL
para o extrato EGb 761. Esses resultados sugerem que tanto
o extrato EGb 761 e bilobalideo, sdo protetores contra morte
neuronal induzida por isquemia in vivo e morte neuronal induzida
por glutamato in vitro por mecanismos sinérgicos envolvendo
anti-excitotoxicidade, inibicao da geracao de radicais livres,
atenuacgao de espécies reativas de oxigénio e regulacao da
expressao génica mitocondrial (Chandrasekaran et al., 2003).

Parte do efeito cardioprotetor atribuido ao extrato EGb
76| contra os danos oxidativos gerados pela reperfusao apés a
isquemia é devido a uma acgao especifica de seus constituintes
terpenoidicos e esses efeitos envolvem um mecanismo
independente de sua capacidade de atenuar radicais livres
(Figura 2). Assim, os constituintes terpenoidicos do EGb
761 e os metabdlitos flavondides que sao formados apds
a administragao in vivo do extrato, atuam de uma maneira
complementar para proteger o miocardio contra lesdes por
reperfusao isquémica (Liebgott et al., 2000).

A alteracao da mitocondria € um dos eventos induzido
por isquemias e sua prevencao melhora a sobrevivéncia
do tecido. O extrato de G. biloba demonstra propriedades
antiisquémicas atribuidas a fracao terpenoidica, principalmente
devido a presenca de bilobalideos. As mitocondrias isoladas de
ratos tratados com 2 a 8 mg/kg de bilobalideos demonstraram
um aumento dose-dependente na relagao do controle
respiratério, devido a um consumo mais baixo do oxigénio.
O bilobalideo diminuiu o dano provocado pela reducdo da
sensibilidade do consumo do oxigénio na inibicao do complexo
| por amital ou pela inibicao do complexo Il pela antimicina A
ou mixotiazol. Aumentou também a atividade do complexo
I, mas nao a da translocase da adenina. Tais resultados podem
estar correlacionados com o efeito protetor do bilobalideo
sobre a taxa de producao de ATR observada sob circunstancias
isquémicas (Janssens et al., 1999).

Os ginkgolideos e sua atuacio sobre a agregacao plaquetaria

Os ginkgolideos possuem uma estruturacao espacial
em “jaula” formado por anéis ora de 5 ora de 6 atomos,
o que torna muito dificil a sua sintese. Os ginkgolideos,
isolados das folhas de G. biloba sao descritos como potentes
antagonistas do fator de agregacao plaquetaria (FAP)
podendo ser utilizados no tratamento de algumas doencas,
tais como a inflamacao aguda, a rejeicdo em transplantes,
aasma e a lesao isquémica (Zhu, 2005).
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Recentemente muitos casos de hemorragia foram
relatados ocorrendo coincidentemente com o uso de produtos
de ginkgo. Embora uma causa clara entre a ingestao deste
extrato e o sangramento ainda nao esteja estabelecida, essas
observacoes tém sido explicadas pela agdo antagonista de
ginkgolideos sobre o fator de agregacao plaquetaria — FAR
originalmente demonstrado pela inducao da agregacao e
secrecao de serotonina e histamina em plaquetas de coelhos.
Entretanto, a inducao da agregacao plaquetaria em humanos
requer uma concentracio de FAP pelo menos 200 vezes maior
quando comparado com células de coelho, sendo inibido pelos
ginkgolideos B, A, C e ] em concentragbes de 2.5, 15.8, 29.8
e 43.5 ug/mL, respectivamente. Essas concentracées siao
geralmente mais de 100 vezes maiores do que os valores no
pico de concentracgao plasmatica, medidos apés a ingestao oral
do extrato EGb 76| em doses recomendadas entre 120 e 240
mg. Como o FAP é um ativador plaquetario fraco, que nao
parece ser importante na hemostasia primaria, estes resultados
levantam sérias duvidas de que o efeito antagonista ao FAP
pelos ginkgolideos possa ser responsavel por hemorragias em
pacientes tomando EGb 761 (Koch, 2005).

Os resultados anteriormente apresentados poderiam
também lancar davidas sobre a eficacia terapéutica do
extrato EGb 761. Contudo, a concentracao de lactonas
terpénicas, determinada por cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de massas, no plasma de preas, apés
administragao crénica de extrato de G. biloba, enriquecido
em ginkgoterpenos na forma livre — extrato IDN 5380 — ou
complexados com fosfolipidios de soja— IDN 5381 — reforca
aatuacao das lactonas como inibidores do FAP O tratamento
oral de animais, com terpenos do ginkgo resultou na inibicao
da boncoconstricao e no aumento concomitante dos niveis
de tromboxano B2 na circulacdo causada por histamina
e pelo (FAP) em preas normais ou pela ovalbumina, em
preas ativamente sensibilizados. O extrato fitossomizado —
IDN 5381 — reduziu de maneira significativa em 2-4 vezes
se comparado a forma livre (p < 0,001), as modificacbes
induzidas pela histamina, pelo FAP e pela ovalbumina, bem
como aliberacao de tromboxano 2. Também foi constatado
que a auséncia do ginkgolideo C em amostras do plasma
tanto de humanos como de animais foi devida a sua rapida
metilacao (Mauri et al., 2006).

O extrato EGb761 e sua relacio com a atividade e
liberagao de endotelinas e do éxido nitrico

A fosfolipase A2 (FLA2) regula a producao de
eicosandides (Figura 2) e do fator de agregacao plaquetaria
e também tem uma participagao importante na regulacao
de mediadores criticos nas doencas inflamatérias em que a
atividade da FLA2 é realcada significativamente durante a
sepsis e faléncia multipla dos 6rgaos. Conseqiientemente,
inibidores da atividade da FLA2 oferecem-se como substancias
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alvo no desenvolvimento de farmacos antinflamatérios. No
extrato de ginkgo foram identificados dois biflavondides, a
bilobetina e ginkgetina, que podem inibir a atividade da FLA2.
Os biflavondides inibiram consistentemente a producao do
fator alfa de necrose tumoral o-FNT, de uma maneira dose-
dependente. Além disso, tratamento de macréfagos com
bilobetina e ginkgetina diminuiu a producao de nitrito, um dos
produtos finais estaveis do 6xido nitrico — NO. A diminuicao
nos produtos de NO foi acompanhada por um decréscimo no
nivel da enzima indutora de 6xido-nitrico-sintetase — iONS.
Ambos os biflavondides também diminuiram a expressao
da cicloxigenase 2 — COX-2 — nas células estimuladas por
lipopolissacarideos bacterianos que coincidiram com a queda
da atividade da iONS. Esses resultados sugerem que esses
dois biflavondides inibidores da FLA2 podem ser Uteis para
inibir a producao de citocinas e a producao de NO em
disturbios inflamatérios (Baek et al., 1999).

Os efeitos de um pré tratamento,
através da administracao oral de extrato
EGb 761 pode ser evidenciado pelos niveis cerebrais de
malondialdeido — MDA (Figura 2), edema, nitrito e nitrato, e por
um retardo da morte neuronal seguida de uma isquemia cerebral
transitdria, provocada em animais experimentais. A sobrevivéncia
nao foi alterada, mas o pré-tratamento com o extrato EGb 761
reduziu significativamente, de uma maneira dose-dependente,
os niveis de MDA e edema cerebral pés isquemia. O atraso na
morte neuronal no CAl do hipocampo foi atenuado pela maior
dose do extrato. O aumento do nitrito e do nitrato foi observado
apos isquemia cerebral no hipocampo e este aumento foi menor
em animais pré-tratados com o extrato EGb 761, sugerindo que
o efeito neuroprotetor de G. biloba pode ser devido a uma acao
inibitoria na formacao de dxido nitrico (Calapai et al., 2000).

A isquemia e sua relacao com os danos oxidativos

O extrato dafolha de G. biloba contém muitos glicosideos
flavondides e terpendides diferentes, apresentando uma acao
antioxidante como sequestrador de radicais livres, um efeito
relaxante nas paredes vasculares, uma acao antagonista sobre
o FAP, uma melhora no fluxo sanguineo e na microcirculacao.
Pela prevencao de danos oxidativos croénicos, o extrato de
G. biloba mostra uma acao muito forte como seqiiestrante
de radicais livres (Fig. 2), sendo considerado util para o
tratamento de distUrbios a elas relacionados, como doenca
isquémica no coragao, infarto cerebral, inflamagao crénica
e envelhecimento (Yoshikawa et al., 1999)

Disturbios na atividade da Na-K-ATPase estao envolvidos
na patologia da isquemia cerebral e, experimentalmente,
tem sido demonstrado que o extrato EGb 761 é capaz de
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preservar a atividade da Na-K-ATPase durante uma hora de
isquemia cerebral induzida. Num estudo sobre a protecao
fornecida para cada uma das trés isoenzimas Na-K-ATPase
cerebrais, contra danos provocados por uma isquemia de 6
horas, no controle realizado em ratos sem pré-tratamento,
expostos a uma oclusao unilateral da artéria cerebral
central, a atividade Na-K-ATPase foi diminuida em 60% e
a peroxidagao lipidica foi aumentada em 40% no cértex
ipsilateral, que sofreu isquemia e houve danos a integridade
da membrana celular (Pierr et al., 2002).

A alteragao da atividade da Na-K-ATPase, como um
todo, resultou de uma diminuicdo na atividade das trés
isoenzimas apesar de, no cérebro, as trés isoenzimas da
Na-K-ATPase poderem ser diferentemente afetadas por
diferentes tempos de isquemia. Entretanto, outro tipo
de dano as isoenzimas da Na-K-ATPase foi registrado,
pois as duas isoenzimas com alta afinidade pela ouabaina
tiveram suas afinidades diminuidas enquanto na isoenzima
usualmente de menor afinidade pela ouabaina, esta afinidade
foi aumentada. O pré-tratamento com EGb 761 preveniu
os danos ocorridos no controle nao tratado, com excecao
do aumento na afinidade pela ouabaina da isoenzima que
usualmente apresenta menor afinidade (Pierr et al. 2002).

Consideracoes finais

Com este trabalho podemos observar que o extrato de G.
biloba EGb 76 | apresenta varios efeitos benéficos. Aos flavondides
sao atribuidas acdes antioxidantes e anti-radicais livres evitando
desta forma os danos oxidativos apds a reperfusao que se segue
a isquemia e ainda melhoram o metabolismo cerebral.

O:s bilobalideos sao responsaveis por um efeito protetor
neuronal e contra lesdes isquémicas. Seus constituintes terpenoidicos
possuem efeitos cardioprotetores atuando juntamente com os
metabdlitos flavondides. Os ginkgolideos podem ser utilizados no
tratamento de inflamagdes, rejeicao em transplantes, asma e lesdes
isquémicas devido a sua acao antagonista sobre o FAP

Dessa forma o extrato EGb 76| com seus diversos
componentes atuam no tratamento e na prevencao de
danos decorrentes da isquemia.
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