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RESUMO: Os fitoquimicos de plantas tém sido fundamentais na descoberta de novos medicamentos,
como o Ginkgo biloba, considerada um “f6ssil vivo”, utilizada a mais de 2000 anos na medicina
tradicional chinesa, sendo originaria do Japdo, Coréia e China. Das folhas de Ginkgo biloba sdo
extraidos diversos metabolitos responsaveis pelos efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios,
antitumorais, antihiperglicémicos e antiplaquetarios, melhora da circulagdo sanguinea e fungdes
neuroprotetoras, como os flavonoides, terpendides, biflavonas, 4cidos organicos, entre outros.
Pesquisas recentes indicam que o EGb761 (extrato do Ginkgo biloba) possui diversas fungdes no
tratamento de doencas cardiovasculares, retinopatia diabética, Alzheimer, deméncia, ansiedade,
vertigem e zumbido, além de aliviar fibrose hepatica, pulmonar e renal. Este estudo ¢ uma revisao
integrativa, iniciada no segundo semestre de 2024, realizado a partir de pesquisas em bases de dados
como SciELO, PubMed, LILACS, MEDLINE e Google Académico. Foram utilizadas palavras-chave
como “Ginkgo biloba”, “usos terapéuticos do Ginkgo biloba”, “flavonoides” e “terpenoides”, com
selecdo de artigos focados na utilizagdo terapéutica do EGb, com prioridade para publicac¢des recentes
(2020-2024) em portugués, inglés e espanhol.
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THERAPEUTIC APPLICATIONS OF GINKGO BILOBA: AN
INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Plant phytochemicals have been fundamental in the discovery of new medicines, such
as Ginkgo biloba, considered a “living fossil”, used for more than 2000 years in traditional Chinese
medicine, originating in Japan, Korea and China. Various metabolites responsible for antioxidant,
anti-inflammatory, antitumor, antihyperglycemic and antiplatelet effects, improved blood circulation
and neuroprotective functions are extracted from Ginkgo biloba leaves, such as flavonoids,
terpenoids, biflavones, organic acids, among others. Recent research indicates that EGb761 (Ginkgo
biloba extract) has several functions in the treatment of cardiovascular diseases, diabetic retinopathy,
Alzheimer's, dementia, anxiety, vertigo and tinnitus, in addition to alleviating liver, lung and kidney
fibrosis. This study is an integrative review, started in the first half of 2024, carried out based on
searches in databases such as SciELO, PubMed, LILACS, MEDLINE and Google Scholar. Keywords
such as “Ginkgo biloba”, “therapeutic uses of Ginkgo biloba”, “flavonoids” and “terpenoids” were
used, with a selection of articles focused on the therapeutic use of EGb, with priority given to recent
publications (2020-2024) in Portuguese, English and Spanish.
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1. INTRODUCAO

Hé mais de um milénio, os fitoquimicos vem sendo utilizados para o descobrimento de novos
farmacos. O Ginkgo biloba L., da familia Ginkoaceae, ¢ uma importante fonte para sintese de
fitoterapicos por conter diversos constituintes bioativos que possuem eficacia terapéutica. O GB ¢
uma planta antiga, caducifolia, alta e forte que detém folhas em formato de leque, além de serem
lobadas irregularmente. Além disso, a arvore de GB pode atingir até¢ 40 metros de altura. Na China,
¢ utilizado como planta medicinal ha mais de 2.000 anos, sendo encontrado em outras partes do
mundo como na Europa, Asia, Argentina, América do Norte ¢ Nova Zelandia. Pesquisas evidenciam
seu beneficio terapéutico para tratamento de doengas como asma, tuberculose, problemas de pele,
desconforto estomacal, bronquite, perda auditiva, bem como nervosismo, arteriosclerose, trombose,
isquemia e o Diabetes mellitus (DAS et al., 2022). O formato caracteristico de suas folhas, odor forte
e cor verde-amarela sdo evidenciados. Outro aspecto importante da drvore de GB ¢ o sistema
reprodutivo, em que as espécies se diferenciam em masculinas e femininas, além de que a planta
utiliza de um sistema reprodutivo que dispersa “6vulos” (PAGOTTO et al., 2024).

Durante a década de 1960, o extrato de Ginkgo biloba (EGD) foi desenvolvido em Karlsruhe
na Alemanha, pelo Dr. Willmar Schwabe (XIE; ZHU, LU, 2022). O EGb ¢ derivado das folhas da
arvore de Ginkgo, contendo muitos constituintes como flavonoides e terpenos, utilizados no
tratamento de doencgas cardiovasculares, retinopatia diabética, deméncia, delirios ¢ também para o
tratamento de zumbidos. Além disso, apesar de ndo ter os mecanismos exatos, o EGb também ¢ capaz
de tratar fibrose no figado, pulmao e rins (LI YUEPING et al., 2022).

Os efeitos do GB s3o exercidos através de suas capacidades anti-inflamatorias,
antiapoptoticas, anticancer, neuroprotetoras, cardioprotetoras, hepatoprotetoras, antibacterianas,
antivirais, reno € pulmoprotetoras, além de propriedades anti-osteoporose, retinoprotetoras, anti-
adipogénicas e antimelanogénica (ZONOUZ; RAHBARDAR; HOSSEINZADEH, 2024). Além
disso, o extrato possui atividades hipotensivas, anti-obesidade, imunoestimulantes e antidepressivas
(EISVAND; RAZAVI; HOSSEINZADEH, 2020; FANG et al., 2020). O EGb também ¢ conhecido e
utilizado como um suplemento nutricional, além de ser utilizado para tratamento de doengas como o
Alzheimer, melhora da funcdo cognitiva e outros distirbios neurologicos (BOATENG; YANG, 2022).

Nas ultimas décadas, o GB vem sendo extraido através de processos que envolvem diversas
etapas, variando de acordo com o fabricante. A priori, as folhas sdo colhidas das arvores enquanto
estdo verdes por estarem mais ricas em compostos ativos, maximizando o potencial medicinal da
planta. Apds o processo de secagem, as folhas sdo comprimidas em fardos, os quais recebem a adigao
de solventes, como dgua, acetona ou etanol. Logo em seguida, ha a remog¢ado do solvente utilizado e
posterior purificacdo do extrato obtido por purificagao liquido-liquido, visando eliminar substancias
indesejadas como as biflavonas, acidos ginkoélicos, entre outros, visto o seu potencial alergénico,
citotoxico e carcinogénico. O processo também contribui para o aumento de substincias terapéuticas,
como flavonoides e terpenos (SILVA; MARTINS, 2022).

Os denominados fitoquimicos da planta podem ser categorizados como terpenoides, acidos
graxos, alilfendis, aminodcidos, polifenois, sais inorganicos, bem como acidos organicos, lipidios e
carboidratos. O extrato de GB também possui flavonoides, glicosideos, Ginkgolideos e bilobalideos,
estes que sdao responsaveis por estimular o fluxo sanguineo, assim como exercer fungdes
antioxidantes, antivertigem e melhoradoras de memoria (LI JUNCHI et al., 2022). O EGb possui
também lactonas, proantocianidinas e polissacarideos em suas folhas, sendo que foi demonstrado que
esta contém cerca de 24% de glicosideo de flavonol, 6% de terpenos (2,6% a 3,2% de bilobalideos),
2,8% a 3,4% Ginkgolideos nas fracoes A, B, C e J. Ademais, os glicosideos de flavonol sao
convertidos em trés agliconas (quercetina, isorhamnetina, kaempferol) por reag¢des hidroliticas
(DOGAN; FIDAN; SAHIN, 2023).
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Diante desse contexto, torna-se relevante revisar a literatura mais recente para aprofundar o
conhecimento sobre as aplicagdes e seguranc¢a do extrato de Ginkgo biloba. O objetivo deste estudo
¢ realizar uma analise abrangente da literatura cientifica atual sobre os efeitos terapéuticos do Ginkgo
biloba, com énfase nas interagdes medicamentosas, principais constituintes fitoquimicos e evidéncias
clinicas relacionadas ao uso de seu extrato.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico da espécie e os principais metabolitos

O GB ¢ conhecido como arvore Maidenhair ou Ginkgo, sendo a Uinica espécie didica viva da
familia Ginkgoaceae. Esta espécie desenvolve-se somente em pequenas populagdes naturais no
sudeste da China, entretanto, ¢ cultivada em toda a China e no mundo. Possui morfologia
conservadora e uma notavel estabilidade genética, além de grande genoma, alta tolerancia aos fatores
de estresse (abiotico e bidtico) e reproducdo didica. A alta tolerancia justifica-se ndo apenas pelo fato
de ser conhecida como “fossil vivo”, mas também pela sobrevivéncia da arvore a bomba atomica de
Hiroshima. As arvores machos sao comumente utilizadas na horticultura devido ao odor forte que as
fémeas exalam. Esse odor se da por dois compostos volateis: acidos butandico e hexanoico, que se
localizam na sarcotesta. Atualmente, arvores com mais de 200 anos sao encontradas (SAMEC etal.,
2022).

E uma arvore nativa de paises como Japao, Coréia e China, ndo possuindo variabilidade na
morfologia, sendo assim classificada em uma divisdo separada denominada Ginkgophyta (DA
SILVA; DE RODRIGUES LEITAO, 2021). Esta planta é uma arvore didica com o macho e 6rgios
reprodutivos femininos em arvores separadas. Possuem em média 30 metros de altura e 7 metros de
circunferéncia, com folhas que ficam amarelas-douradas antes de cairem. Comegam a reproduzir-se
apos cerca de 20 anos, desenvolvendo-se sementes (nozes) com uma camada carnuda externa (frutas).
Além disso, ¢ melhor cultivada em regides que fornecem chuvas suficientes (aproximadamente 90
cm/ano) e uma temperatura de inverno nao inferior a =30 °C (AKABERI ef al., 2023).

O extrato de GB foi introduzido pelo Dr. Wilmar Schwabe na década de 60, com nome
comercial Tebonin em forma farmacéutica de gotas, na Alemanha. Posteriormente, fora desenvolvido
um extrato mais concentrado e puro denominado EGb761, utilizado por via oral em comprimidos
revestidos, sendo o primeiro fitoterapico sintetizado a partir da planta e que existe at¢ hoje,
comercializado em cerca de mais de 70 paises com nomes comerciais variados (VALENTE, 2021).

Utilizado na medicina e em recursos alimentares, o GB ocupa um lugar relativamente
importante na cultura alimentar tradicional chinesa. Através de diferentes métodos de processamento,
o GB pode ser utilizado para fazer iguarias tradicionais como o vinho de frutas brancas, frutas brancas
assadas com sal e frango com frutas brancas. Em contrapartida, a presenca de componentes
alergénicos e toxicos no EGb, como os acidos ginkolicos, 4'-O-metilpiridoxina (MPN) e seu
glicosideo (MPNGQG), limitam a ingestdo dele pelos humanos (WANG et al., 2022).

Um dos principais metabdlitos presentes na planta sdao os terpenoides, como os bilobalideos
(sesquiterpeno) e Ginkgolideos (diterpenos), que sdo os Unicos aqueles que contém t-butil
[C17(CH3)3]. Estas substancias desempenham um papel importante na protecdo e tratamento de
doengas cardiovasculares e cerebrovasculares. Os bilobalideos e Ginkgolideos estdo presentes em
todas as partes do GB, como sementes, entretanto, um maior conteudo total de terpenoides foi
encontrado no embrido e endosperma (BIERNACKA; ADAMSKA; FELISIAK, 2023).

Além disso, cabe citar os flavondides que estdo presentes nas folhas de GB e que tém
capacidade antioxidante e antienvelhecimento, apresentando excelentes efeitos terapéuticos para uma
gama de doengas neuroldgicas. Estes sao uma classe importante de metabolitos secundarios naturais
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encontrados em samambaias, musgos e plantas com sementes (gimnospermas € angiospermas) ¢
geralmente se acumulam na forma de glicosideos nos vacuolos das células vegetais. Eles sdo uma
classe de compostos polifendlicos de baixo peso molecular com uma estrutura C¢-C3-Ce. De acordo
com o grau de oxidagdo da estrutura Cs e a posi¢ao da conexdo do anel B, os flavondides geralmente
podem ser divididos em flavonas, flavondis, isoflavonas, flavanonas, flavondides, antocianidinas,
além de chalconas. Com o passar do tempo, cerca de 110 tipos de flavonoides pertencentes a estas
sete classes com estruturas inequivocas foram relatados, muitos dos quais sao detectados em folhas
de GB (GUO et al., 2023).

Os biflavonoides sao uma classe de compostos formados pela polimerizagdo de dois nucleos
de flavonoides através de ligagdes C-C e geralmente sdo componentes quimicos caracteristicos das
gimnospermas. Até agora, treze biflavonoides foram isolados e identificados a partir de folhas de GB,
incluindo ginkgetina, 7'-O-B-D-glucosil-ginkgetina, isoginkgetina, 7'-O-B-D-glucosil-isoginkgetina,
2,3 -diidroisoginkgetina, 2,3-dihidrosciadopitysina, amentoflavona, bilobetina, sesquojaflavona,
podocarpusflavona A, 7-metoxi-amentoflavona, 5'-metoxibilobetina e ciadopitysina. Tais metabolitos
apresentam diversos efeitos farmacoldgicos, como cardioprotetor, anti-inflamatorio, antioxidante e
também neuroprotetor (TAO et al., 2022).

O kaempferol ¢ um dos constituintes mais importantes do GB, bem como sua agdo ¢
responsavel pela regulagdo positiva da subunidade catalitica da glutamato-cisteina ligase (GCLC),
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), proteina 2 do linfoma de células B (Bcl-2) e GSH.
Este metabolito acaba por inibir a geragdo de ROS, eliminando radicais livres e protegendo
eficientemente as células neuronais contra lesdes oxidativas (AKANSHISE; ANGELOVA, 2023).
Além disso, o extrato de GB também contém alguns poliprendis na forma de ésteres acéticos. Os
¢steres prenilacéticos acabam por ndo apresentar efeitos adversos. Além disso, os poliprenodis do GB
detém diversas bioatividades, como atividade antibacteriana, anticancerigena, antiviral, entre outras
(BOATENG, 2023).

2.2 Usos terapéuticos do fitoterapico

Os Ginkgolideos, de forma mais especifica o Ginkgolideo B, que estdo presentes no GB, tem
como ag¢do a inibi¢do da ativacdo plaquetaria, que resulta na vasodilatacdo endotelial. Além disso, os
flavonoides acabam por liberar e recapturar a serotonina (neurotransmissor), impedindo a formagao
de radicais livres e a formagao de 6xido nitrico, além de outras fun¢des (GUEDES et al., 2020). O
GB pode também ser utilizado para tratamento de problemas respiratorios e cardiovasculares,
infecgdes da bexiga e abuso de dlcool. Este potencial ¢ atribuido a presenca de compostos bioativos
como os terpendides, flavonodides, polifendis e também os acidos organicos (BARBALHO et al.,
2022).

O EGb também ¢ indicado para transtornos cognitivos: deméncia, insuficiéncia vascular
cerebral, recente perda de memoria, vertigens, zumbidos (tinidos), cefaléia, além do tratamento de
instabilidade emocional com ansiedade. Os pacientes com doenca de Alzheimer que o utilizam
apresentam uma melhora modesta no desempenho cognitivo e social (DA SILVA; DE RODRIGUES
LEITAO, 2021). Este extrato também tem sido capaz de melhorar os sintomas da discinesia tardia,
por meio de efeitos neuroprotetores e regulatorios. O gendtipo do fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) est4 envolvido na regulagdo da eficacia do EGb no tratamento dessa doenga, o que
pode estar relacionado a regulagdo dos niveis séricos de BDNF (LYU et al., 2024).

O efeito neuroprotetor do GB se relaciona a inibi¢ao do processo inflamatorio, inibicdo da
apoptose, reducao do nivel da proteina precursora amildide (APP), incluindo A, enquanto aumenta
a proliferacdo celular no hipocampo. O mecanismo exato do efeito neuroprotetor do extrato a nivel
celular ndo ¢ totalmente compreendido, entretanto, inclui: 1) eliminacdo de radicais livres, 2)
melhoria da fun¢ao mitocondrial, 3) redu¢do da viscosidade sanguinea, 4) modulacao dos niveis de
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serotonina em varias regides de o cérebro, 5) aumento do nivel de dopamina no cortex pré-frontal
(NOWAK et al., 2021).

Os efeitos do GB na cognic¢do sdo avaliados em adultos e idosos, fornecendo um aumento da
velocidade de processamento cognitivo e as habilidades gerais de memoria, que se da pela presenca
de terpenos e flavonoides. O GB atua na prevengao da neurotoxicidade pelo beta-amildide, na
protecdo contra danos oxidativos e efeitos inibidores da ativagdo da caspase-3, na inibi¢do de vias
apoptoticas e agregacdo de beta-amildide, contribuindo para prevencao de Alzheimer e outras
deméncias (LOPES et al., 2020).

Além disso, o EGb ¢ potencialmente utilizado na terapéutica para a doenca de Parkinson, a
segunda doenga neurodegenerativa mais comum no mundo, que, no entanto, carece de tratamentos
eficazes e seguros. O EGb ¢ utilizado na forma de pilula conta-gotas, sendo uma preparacdo chinesa
exclusiva do extrato da folha exibindo efeitos antioxidantes e neuroprotetores, sendo potencial como
terapia alternativa para a doenca (YU et al., 2021). Além disso, pacientes que sofreram acidente
vascular cerebral isquémico acabam por correr um risco de comprometimento cognitivo e, dessa
maneira, o extrato EGb761 pode ser utilizado para prevencao (CUI ef al., 2023).

Outro fator importante relaciona-se ao 6xido nitrico (NO), este que possui inimeras fungdes
dependendo do ambiente celular em torno de sua liberagdo. Quando em condicdes fisioldgicas
normais, o EGb acaba aumentando os niveis de NO, levando a vasodilatagdo ¢ ao aumento do fluxo
sanguineo. Além disso, regula positivamente expressdo genética, ativando enzimas para sintese de
NO (eNOS) e modulagao de vias moleculares que culminam na producao de NO. O NO ¢ responsavel
pela regulacao do fluxo sanguineo através de moléculas vasodilatadoras como bradicinina, histamina,
acetilcolina, substancia P e insulina. Apds esta ativagao, a eNOS tem uma afinidade aumentada por
calcio, o que culmina no aumento da contratilidade muscular ¢ na vasodilatagdao adicional
(LABKOVICH et al., 2020).

O extrato também ¢ utilizado na insuficiéncia vascular cerebral, perda de memdria recente,
dor de cabega e vertigem. O GB aumenta o fluxo sanguineo e com isso o suprimento de oxigénio para
as células, protegendo os tecidos de danos que sdo consequentes da falta de O2 (RADUNZ et al.,
2020). O GB ¢ capaz de reduzir a intensidade, a frequéncia e a duracdo da sindrome vertiginosa,
entretanto, sdo necessarios mais estudos para estabelecer a eficicia do extrato no tratamento da
vertigem (NGUYEN; ALZAHRANTI, 2023).

O EGb também foi capaz de prevenir ou retardar a progressao da aterosclerose em modelos
pré-clinicos in vitro € in vivo para aterosclerose, sugerindo seu potencial terapéutico em doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares que envolvem a aterosclerose como base patologica (YE et al.,
2023). Além disso, pesquisas existentes forneceram informacgdes importantes sobre seu efeito de
protecdo miocardica no tratamento da cardiomiopatia (LI ef al., 2021).

As propriedades terapéuticas do GB também incluem o tratamento de cardiomiopatia
diabética, doengas neurodegenerativas, catarata, perda auditiva, lesdo miocardica, bem como lesdes
neuronais do hipocampo, alteragdes testiculares na morfometria ¢ em danos no figado. Suas
propriedades antioxidantes e expressdo de enzimas antioxidantes reduzem as espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio, o que contribui para a reducao da peroxidacao lipidica. Ao inibir a expressao
de citocinas pro-inflamatérias como a IL-1, IL-6 e TNF- a, é estabelecida sua capacidade anti-
inflamatéria. E utilizado também para diabetes, sindrome metabélica e na colite isquémica, devido a
presenca de compostos como bilobalideos, de isoramnetina, quercetina, kaempferol e dos
Ginkgolideos A, B e C (DE SOUZA, 2020). Os efeitos preventivos e terapéuticos do GB na nefropatia
diabética foram confirmados por varios experimentos em animais. O GB pode reverter o aumento da
glicemia de jejum, proteina urinaria de 24 horas, nitrogénio ureico sanguineo e creatinina, além de
melhorar a alteracao da ultraestrutura renal em ratos com a doenga (WANG; YUAN; ZOU, 2020).
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O efeito hipoglicémico do EGb tem sido amplamente relatado. Estudos com camundongos
diabéticos demonstram que quando administradas doses altas, médias e baixas (300, 200 ¢ 100 mg)
de GB em 30 dias de tratamento, os niveis de glicose no sangue nas diferentes doses foram
significativamente inferiores aos do grupo controle. Em doses elevadas, o EGb culmina em um efeito
hipoglicémico dependente da dose e do tempo (SUN et al., 2021). Além disso, o GB também ¢ capaz
de diminuir os niveis de triglicerideos e o peso corporal em pacientes diabéticos. Tais efeitos ocorrem
sem afetar a funcao dos rins e figado, os quais sdo frequentemente afetados pelo diabetes
descontrolado (BARRETO; COLI; DE ANDRADE, 2024). O EGb também apresenta efeitos
farmacologicos ao inibir a resisténcia a insulina, melhorar a esteatose hepatica e aliviar a lesao
hepatica (LI et al., 2021). O EGb761 também demonstrou propriedades vasorreguladoras,
vasoprotetoras € de aumento do fluxo sanguineo em ensaios clinicos (HORT; DUNNING; HOERR,
2023).

Além desse fator, o GB atua em distirbios metabolicos. As dietas ricas em gordura contribuem
para a patogénese da obesidade, alterando a regulagdo do metabolismo periférico e o consumo de
alimentos ao nivel do sistema nervoso central (SNC), o que leva ao ganho de peso, aumento da
tolerancia a insulina e outros disturbios de ordem metabolica. O GB reduz o peso corporal, além de
diminuir os niveis plasmaticos de colesterol e TG, a0 mesmo tempo que aumenta significativamente
os niveis de HDL-C. Além disso, no tecido aortico, reduz os niveis de MDA enquanto aumenta os
niveis de glutationa (GSH) (DAS et al., 2022).

A infeccdo por sindrome respiratéria aguda grave por coronavirus-2 (SARS-CoV-2) associa-
se a aos disturbios inflamatdrios e ao desenvolvimento de estresse oxidativo em casos extremos.
Portanto, substancias anti-inflamatorias e antioxidantes podem aliviar essas complicagdes. O EGb
tem seu efeito antiviral mediado por diferentes mecanismos, que acabam incluindo o bloqueio da
protease semelhante a 3-quimotripsina do SARS-CoV-2, que fornece eficcia transvariante. Além
disso, o EGb impede o desenvolvimento de disturbios inflamatérios pulmonares através da
diminui¢do da atividade da elastase dos neutrofilos, da liberagdao de citocinas pro-inflamatorias, da
agregacdo plaquetaria e da trombose. Dessa forma, o EGb pode atenuar a lesdo pulmonar aguda e a
sindrome do desconforto respiratorio agudo no acometimento por COVID-19 (AL-KURAISHY et
al., 2022).

O GB também ¢ capaz de reduzir o risco de asma, sepse e outras doencas respiratorias. O
acido ginkgolico presente no extrato pode inibir a fusdo e sintese de proteinas virais, inibindo assim
o virus Herpes Simplex tipo 1 (HSV-1), areplicagdo do genoma no citomegalovirus humano (HCMV)
e as infecgdes do virus Zika (ZIKV). Além disso, tem sido usado topicamente como um agente eficaz
em lesdes vigorosas, incluindo o virus varicela-zoster, HSV-1 e HSV-2 (IBRAHIM; RAMADAN;
MOHAMMED, 2021). Ademais, o uso do EGb para fins antibacterianos tem sido objeto de pesquisas
ha muito tempo. Foram testadas in vitro as bactérias Escherichia coli e Staphylococcus aureus,
ocorrendo inibi¢do da atividade, sendo que forca do efeito depende do patogeno testado e a
dose/quantidade da substancia utilizada (BIERNACKA; ADAMSKA; FELISIAK, 2023).

O EGb761 também € conhecido pela atividade antitumoral. Os polissacarideos do extrato
suprimem a proliferacdo de células de cancer de mama e células cancerosas do endométrio. As
capsulas desse fitoterapico podem ser usadas no tratamento de cancer gastrico, por aumentar a taxa
de apoptose e células tumorais de inducao e diferenciagdo. Além disso, folhas de GB também podem
ser enriquecidas com polissacarideo contendo selénio (Se-GBLP), demonstrando efeito antitumoral
especialmente contra células de cancer de bexiga através da alteragdo da expressdao de Bcl-2,
induzindo muitas alteragdes em membrana mitocondrial e liberando citocromo C para citosol
(OKHTI; ABDALAH; HANNA, 2021).

Além disso, os extratos de sementes de GB induzem positivamente a expressao do citocromo
P450 (CYP) 1B1, o que acaba inibindo a proliferacao de células de cancer de mama. Em estudos in
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vitro, o EGb diminuiu os percentuais de células G2-M, inibindo a proliferacdo de células de
hepatoma. Ademais, os polissacarideos das sementes GB também tornam as microvilosidades mais
finas e formam corpos de apoptose nas células esféricas e ao redor delas para promover a apoptose
nas células do hepatoma (LOU et al., 2022).

O GB também afeta as fungdes reprodutivas femininas: afeta o foliculo e oogénese ovariana,
a embriogénese, promove a apoptose das células da granulosa ovariana, reduz sua proliferagdo e a
liberagcdo de hormdnios ovarianos. Entretanto, seus constituintes como amifostina, leuprorrelina,
quercetina e kaempherol podem promover fungdes ovarianas. Isto pode indicar a existéncia de
constituintes anti-reprodutivos da planta, como o Ginkgolideo B e a alopregnenolona e também de
constituintes promotivos da reproducao (SIROTKIN, 2021).

Descobriu-se também ser vantajoso utilizar o EGb 761 como agente preventivo contra danos
gastrointestinais causados pela irradiagcdo. Foi demonstrado que o EGb761 protege contra ulceras
estomacais induzidas experimentalmente. Descobriu-se que o pré-tratamento com EGb 761 antes da
isquemia-reperfusdo reduz os niveis de mieloperoxidase e malondialdeido e diminui os danos a
mucosa intestinal. O extrato de GB inibe ulcera induzida por estresse em ensaios clinicos com ratos.
Além disso, o extrato apresenta efeitos protetores da mucosa gastrica, reduzindo tanto o nimero
quanto a gravidade das lesdes da mucosa géstrica induzidas pela indometacina de maneira dose-
dependente. Em outro estudo, a administracio de GB melhorou as lesdes géstricas, com uma
diminuicdo significativa no escore de tlcera, MPO e IL-1P e um aumento significativo no GSH, no
conteudo de muco e no pH géstrico (ABD-ELDAYEM, 2022).

Atualmente, estudos descrevem que o GB pode ter utilidade na terapia de transtornos de
ansiedade e medo. A administracdo sistémica do extrato acaba por promover a extingdo do medo,
sendo um efeito baseado na modulacao de neurotransmissores (ZAMBERLAM; DOS SANTOS,
2021). Devido a modulagdo de neurotransmissores, o GB pode ser util como um tratamento
suplementar para depressdo moderada e ansiedade, mas mais estudos sdo necessarios para confirmar
tal efeito. Ademais, o EGb tem sido tradicionalmente associado ao apoio a saude sexual e a melhoria
da libido. Na antiga medicina chinesa, acreditava-se que aumentava a fertilidade e a vitalidade sexual
(TALREJA; TIWARI, 2023).

Apesar de diversos medicamentos antiepilépticos terem sido desenvolvidos, a maioria deles
ndo tem efeito sobre o comprometimento cognitivo de epilepsia refrataria. Além disso, esses
medicamentos também causam multiplos efeitos colaterais, incluindo humor depressivo, psicose,
aumento irritabilidade e comportamento agressivo. Portanto, existem pesquisas atuais para
desenvolver solugdes mais seguras e medicamentos antiepilépticos eficazes, especialmente para
epilepsia refrataria. Recentemente, muitos produtos fitoterapicos t€ém sido apontados como tendo
atividade anticonvulsivante. Entre essas ervas esta o extrato de Ginkgo biloba (ESSAWY et al.,2022).

Além desse fator, o sabe-se que a fisiopatologia do TDAH estd associada a disfuncao
neurobioldgica. Embora os psicoestimulantes sejam reconhecidos como medicamentos terapéuticos
de escolha para pacientes com TDAH, os efeitos colaterais podem ser motivo de preocupagao. O GB
¢ um fitoterapico promissor que pode modular o sistema neuronal em uma condi¢do semelhante ao
TDAH. O efeito benéfico nos sintomas semelhantes aos do TDAH pode estar relacionado a
modulag¢do do sistema por novos mecanismos moleculares. O GB modula a sinaliza¢do de dopamina,
serotonina e norepinefrina, os glicosideos flavondides e trilactonas terpénicas sao os dois principais
componentes fitoquimicos presentes nas preparagdes do extrato, que podem apresentar atividades
antioxidantes e neuroprotetoras (SHARMA et al., 2021).

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga autoimune cronica que afeta o SNC, incluindo
cérebro e a medula espinhal. Ha muitas maneiras pelas quais os extratos de ervas podem ser usados
no tratamento da esclerose multipla, como seus efeitos anti-inflamatdrios. Uma vez que a inflamagao
contribui significativamente para os danos no SNC na EM, estes extratos podem ajudar a reduzir a
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inflamag¢do e prevenir danos adicionais. Plantas herbais como o GB tém efeitos antioxidantes que
podem ajudar a proteger contra danos oxidativos e reduzir a gravidade dos sintomas da esclerose
multipla. O GB também demonstra efeitos neuroprotetores, que podem ajudar a proteger as células
nervosas do SNC contra danos e melhorar os sintomas da EM (GUPTA et al., 2023).

A Tabela 1 sintetiza os principais metabolitos do extrato de Ginkgo biloba. Além dos usos
terapéuticos ja mencionados, o extrato EGb761 possui diversas outras fun¢des farmacoterapéuticas
descritas na literatura. As Tabelas 2 e 3 apresentam esses efeitos fisioldgicos de forma resumida:

Tabela 1. Principais metabolitos do Ginkgo biloba

Flavonoides Terpenoides Biflavonas Acidos organicos Qutros
Quercetina Bilobalido Ginkgetina Acido ferrulico e p-coumarico Lignanas
Kaempferol Ginkgélido A Bilobetina Acido 3-metoxi-4-hidroxibenzoico  Proantocianidinas
Glucdsidos Ginkgoélido B Acido ginkgélico  Acido 3,4-dihidroxibenzoico Poliprendis
Isorhamnetina Ginkgélido C Acido 6-hidroxiquinurénico Polissacarideos
Ginkgdlido J Acido hidroxibenzoico 4-O-metilpirodoxina
Acido fenélico Diterpenos

Fonte: Adaptado de DAS et al., 2022.

Tabela 2. Efeitos farmacoldgicos mais descritos
Efeitos hipolipemiantes Deplecao de triglicerideos
Deplecgdo de LDL
Aumento de HDL

Efeitos antidiabéticos Deplecéo de FBG
Aumento de niveis insulinicos plasmaticos
Queda da resisténcia hepatica a insulina

Efeitos antiobesidade Queda do consumo de energia
Aumento da sensibilidade a insulina

Efeitos hipotensores Inibicdo de ACE
Vasodilatagdo
Aumento na expressao de NOS

Efeitos antidiabéticos Queda de FBG
Aumento do nivel de insulina no plasma
Aumento da sensibilidade a insulina

Efeitos antioxidantes Queda de ROS
Queda de MDA
Aumento de GSH
Aumento de SOD
Efeitos anti-inflamatdrios Queda na expressdo de NF-KB

Queda na expressdo de TNF-alfa
Aumento na expressao de IL-10
Fonte: Adaptado de EISVAND; RAZAVI; HOSSEINZADEH, 2020.
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Tabela 3. Outras indicagdes terapéuticas
O EGb previne efeitos toxicos do tetracloreto de
carbono (CCu) no rim, inibe os impactos nocivos
Renoprotetor do TiO2 nas células renais, reduz a resposta
inflamatoria e aumenta a atividade antioxidante. E
benéfico na nefropatia diabética, previne fibrose
renal, melhora das células  pancreaticas, funcédo
renal, doenca renal cronica e lesdo renal induzida
por hipertensdo.

Hepatoprotetor E eficaz em travar o desenvolvimento de fibrose
hepatica e hepatite cronica. Protege o figado dos
danos causados pelo tetracloreto de carbono. E por
vezes utilizado para tratar lesdes hepaticas agudas
ou croénicas

Altamente vantajoso em caso de pancreatite aguda.

Pancreatite aguda O extrato reduz a amilase sérica e também o nivel
de lipase. Esta acdo do extrato depende do efeito
de eliminacéo de radicais livres.

Eleva a velocidade diastolica final da artéria
oftdlmica e ndo produz nenhum efeito sobre a
Glaucoma presséo arterial sistémica, pressdo intraocular ou
frequéncia cardiaca. Aumenta o fluxo sanguineo
ocular, interrompe a perda do campo visual.

O fator ativador plaquetario é um fosfolipideo que
atua como ativador e também como mediador na

Antagonista do fator de plaquetas funcdo de muitos leucdcitos, agregacéo
plaquetéria e processo inflamatorio. Ginkgolida,
que é o terpeno presente na planta, foi relatado
com atividade antagonista Unica do fator ativador
de plaquetas.

Fonte: Adaptado de MORE et al., 2021; AKABERI et al., 2023.

2.3 Interacgodes descritas na literatura

O GB ¢ capaz de potencializar a agdo dos agentes tromboliticos, antiplaquetarios e
anticoagulantes (como alteplase, acido acetilsalicilico, heparina e varfarina), bem como aumentar o
risco de hemorragia intracerebral. O GB inibe o fator de ativacao plaquetaria devido a presenga do
Ginkgolideo B. Além disso, o fitoterdpico interage com o anti-hipertensivo nifedipino ao aumentar
as reacoes adversas do segundo farmaco, tais como dor de cabeca, rubor e edema de tornozelo.
Outrossim, o uso concomitante de GB e ticlodipina aumenta o tempo de hemorragia em 150%. O GB
também aumenta a a¢cdo do clopidogrel e de anti-inflamatorios ndo esteroidais, como o naproxeno €
o ibuprofeno, ao aumentar o risco de sangramentos (DA SILVA; DE RODRIGUES LEITAO, 2021;
FURLAN; USHIROBIRA, 2021; GOMES; PINHEIRO; DOS SANTOS LIMA, 2022).

O extrato de GB quando combinado com aspirina inibiu a agrega¢ao plaquetaria de forma
mais eficaz. A combinagdo apresentou efeitos antiplaquetarios sinérgicos na agregacao plaquetaria
induzida por acido araquidonico, e efeitos antiplaquetarios aditivos ocorreram na agregacao
plaquetaria induzida por PAF, ADP e colageno. O extrato ¢ capaz de interferir na agregacdo
plaquetaria através da via do AMPc, do metabolismo do 4cido araquiddnico e da via de sinalizagdo
do calcio, e a aspirina poderia regular a agregacdo plaquetaria através do metabolismo do acido
araquidonico e da ativagdo plaquetaria. Experimentos ELISA mostraram que EGb combinado com
aspirina poderia aumentar os niveis de AMPc nas plaquetas em repouso e diminuir os niveis de TXB2
e PAFR (KE et al., 2021).

As interacoes do tipo medicamentosas sdao divididas em farmacodinamicas e
farmacocinéticas. As primeiras se apresentam na sinergia ou antagonismo, enquanto a segunda
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relaciona-se com alteracdes de absor¢ao, bem como transformacao de bioativos. As interagoes de GB
com cinarizina acabam por aumentar a depressao do SNC em 50%, enquanto a interagdo com atenolol
pode levar a bradicardia e hipotensdo em 25% dos casos. Enquanto isso, a utilizagdo de amitriptilina
com GB pode levar a uma depressio do SNC. Medicamentos como omeprazol se utilizado
concomitantemente ao GB podem diminuir a concentragao plasmatica do primeiro, reduzindo sua
eficacia e seguranca. Além disso, o GB aumenta os efeitos adversos de nifedipino e reduz a disfuncao
sexual causada por fluoxetina (DA SILVA; DA SILVA COLINO; NETO, 2021).

O GB ¢ um indutor e inibidor da enzima hepatica citocromo-P450. Esse fitoterapico ¢ capaz
de aumentar a depuracdo e metabolismo da teofilina devido a indu¢ao do CYP1A2, entretanto,
diminui a depurag¢do renal e o efeito terapéutico do omeprazol por causa da hidroxilacdo via
CYP2C19. Além disso, aumenta os niveis séricos de diltiazem pela inibigdo da CYP3A, e aumenta a
concentracdo maxima de talinolol pela inibi¢do da mesma enzima. O uso de GB com medicamentos
antirretrovirais (nevirapina, rilpivirina, doravirina e elvitegravir) também podem ser afetados pela
inducdo ou inibigdo de CYP3A4 (AHMAD et al., 2021).

O extrato de GB interage também com a baicalina, uma planta denominada Scutellaria
baicalensis utilizada para saude capilar. Em ensaios laboratoriais, os resultados mostraram que O GB
e SB isoladamente apresentam melhores atividades separadamente do que em misturas, a maioria das
interagdes exibindo diferentes graus de antagonismo (DELERUE et al., 2021). Para melhorar
exemplificar as demais interagcdes encontradas entre o Ginkgo biloba L. e outras substancias
(incluem-se medicamentos, ervas, suplementos, alimentos, entre outros), as Tabela 4 ¢ Tabela 5
demonstram os achados na literatura atual:

Tabela 4. Pontenciais interagdes medicamentosas com Ginkgo biloba

Medicamento Efeito
Ibuprofeno/AAS Aumento do risco de hemorragia
Omeprazol Aumento do efeito do omeprazol
Hidroclorotiazida/Clortalidona Aumento da pressdo arterial
Varfarina Aumento do risco de hemorragia
Nifedipino Aumento de reacdes adversas
Diazepam Induz convulsfes, antagonizagdo de efeitos
Nortriptilina Aumento do risco de convulsdes, arritmias, efeitos colaterais
Trazodona Risco de ataxia, sonoléncia, coma
Fluoxetina/Paroxetina Aumento do risco de sindrome serotoninérgica e convulsdes
Carbamazepina/Valproato de Sédio Aumento do efeito terapéutico
Risperidona Risco de priapismo

Fonte: Adaptado de TEIXEIRA et al., 2021.

Tabela 5. Interacfes de ervas, suplementos e alimentos com o Ginkgo biloba

Substancia Mecanismo de acdo Efeito
Ginseng N&o evidenciado 1 Desempenho cognitivo
Bacopa monnieri Inibicdo de PAF 1 Fung@o cognitiva
Cannabis N&o evidenciado Rabdomidlise
Garra do diabo/Cha verde N&o evidenciado Interacdo moderada
Silybum marianum Antioxidante e antiangiogénico Anticancer
Fosfatidilserina, vitamina E/piridoxina. Sinergismo 1 Funcdo cognitiva
Fosfatidilserina Inibicdo de PAF/neuroprotetor 1 Fungdo cognitiva
Pirodoxina Ndo evidenciado Neurotoxicidade
Biflavonas Inibicdo de PAF, COX2, cAMP, fosfodiesterase | Asma associada a inflamagio

Fonte: Adaptado de AHMAD et al., 2021.
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2.4 Efeitos adversos mais relatados

As organizacdes de monitoramento da seguranca de medicamentos recebem relatos de atraso
no Tempo de Protrombina (TAP), aumento Tempo de Coagulacao (TC), hematomas subcutaneos e
hemorragia cerebral relacionados ao uso de Ginkgo biloba (BANEERJEE, 2021). O extrato de GB
apresenta muitas vantagens, mas quando aplicado em altas doses pode ser toxico para as células, ou
seja, pode aumentar a fragilidade dos globulos vermelhos humanos, influenciar a morfologia celular
e induzir o consumo de glutationa (SARECKA-HUJAR; SZULC-MUSIOL, 2022).

O GB também pode causar problemas gastrointestinais em alguns individuos, como dor de
estobmago, diarreia ou constipagdo. Além disso, algumas pessoas podem experimentar reagdes
alérgicas ao extrato, que pode se manifestar como erupgdes cutaneas, coceira ou urticaria. As reagdes
alérgicas graves, embora raras, podem resultar em dificuldade para respirar e exigir atencdo médica
imediata. Os individuos também podem sentir dores de cabeca e tonturas quando usado em doses
mais elevadas. Ademais, tem sido associado a um risco aumentado de convulsodes, particularmente
em individuos com histérico de epilepsia ou naqueles suscetiveis a convulsdes. Outrossim, gestantes
ou lactantes devem evitar o uso de GB devido a dados de seguranca limitados nestas populagdes
(TALJERA; TIWARI, 2023).

As sementes de GB também contém alguns ingredientes prejudiciais. O consumo excessivo
de sementes GB pode causar intoxicagdo alimentar. A Ginkgotoxina (4'-O-metilpiridoxina, MPN) e
a Ginkgotoxina-5'-glicosideo (4'-O-metilpiridoxina-5'-glicosideo, MPNG) sdo os principais
ingredientes toxicos das sementes de Ginkgo e tém sido estudados intensamente. Os componentes

toxicos nas sementes podem ser cianeto, dcidos ginkdlicos, proteinas alérgicas e andlogos de MPN
(ZHANG et al., 2023).

3. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado no segundo semestre de 2024 e trata-se de uma revisao integrativa,
baseada em pesquisas feitas em varias bases de dados cientificas, como SciELO, PubMed, LILACS,
MEDLINE e Google Académico. Para a busca dos artigos, foram utilizadas palavras-chave como:
"Ginkgo biloba", "extrato de Ginkgo biloba", "usos terapéuticos do Ginkgo biloba", "flavonoides",
"EGb 761", "kaempferol", "terpenoides" e "fitoterapico".

Na selecao dos artigos, foram considerados aqueles que discutem o uso terapéutico do extrato
de Ginkgo biloba L., suas interagdes com medicamentos, a historia da planta e seus principais
compostos quimicos. Foram priorizadas as publicagdes mais recentes, com énfase nos tltimos cinco
anos (2020-2024), escritas em portugués, inglé€s ou espanhol. A busca foi conduzida com o objetivo
de coletar informagdes pertinentes para uma compreensao aprofundada do uso terapéutico de Ginkgo
biloba.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O extrato de Ginkgo biloba ¢ utilizado ha muito tempo como constituinte da medicina
tradicional na China e na década de 60 seu extrato foi introduzido comercialmente em todo o mundo,
contribuindo para a melhora de diversos acometimentos como asma, tuberculose, problemas de pele,
desconforto estomacal, bronquite, perda auditiva, bem como nervosismo, ansiedade, arteriosclerose,
trombose, isquemia, Alzheimer, doenca de Parkinson, céanceres, Diabetes mellitus, doengas
cardiovasculares, retinopatia diabética, deméncia, vertigem, zumbido, entre outros.
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Além disso, cabe citar que isso se deve a gama de metabolitos secundarios extraidos da folha
da planta que possuem intimeras indicagdes terapéuticas, as quais foram evidenciadas nesta pesquisa.
Seus componentes bioativos, como os flavonoides e terpenoides sdo fundamentais para suas
propriedades terapéuticas, incluindo a melhora da circulagdo sanguinea e fun¢des neuroprotetoras,
consolidando o Ginkgo como uma planta de valor inestimavel para a area da satde e para o estudo de
fitoterapicos, bem como para o avango da medicina.
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