Ginkgo biloba e memoria - revisdo sistematica

Ginkgo biloba and memory — systematic review

Resumo

Introdugio: Com o envelhecimento da populagio, os distirbios de memoria
tém-se tornado patologias cada vez mais frequentes. Com exce¢io de uma minoria
dos casos cujas causas sdo reversiveis, estas doencas possuem progndstico
desanimador, curso inexordvel e opg¢Bes terapéuticas muito limitadas. O
medicamento fitoterdpico mais frequentemente utilizado para distirbios de
memoria é o extrato seco de ginkgo biloba (GB). Suas agdes antioxidantes,
antiagregantes e vasodilatadoras tém encorajado diversos profissionais a
utilizarem-no neste tratamento, porém nio ha registros convincentes que
comprovem a eficicia do uso desta substancia para tal fim. Objetivos: Avaliar a
eficacia do GB na prevengio e no tratamento de distirbios de memoria. Métodos:
Revisio sistematica da literatura dos (ltimos dez anos dos estudos clinicos duplo-
cegos, randomizados, placebo-controlados, publicados na lingua inglesa.
Resultados e Conclusdes: Embora tenhamos obtido poucos ensaios controlados
sobre o tema, nio hé evidéncias suficientes para se indicar o uso da droga com a
finalidade de tratar e/ou prevenir distirbios de meméria.

Abstract

Introduction: With the aging population, memory disorders have become more
frequent diseases. Except for a minority of cases whose causes are reversible,
these diseases have a dismal prognosis, inexorable course and very limited
therapeutic options. The herbal medicine most often used for memory disorders
is the dry extract of ginkgo biloba (GB). Its antioxidant, antiplatelet and
vasodilatory actions have encouraged many professionals to use it in this
treatment, but there are no convincing records showing the efficacy of this
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substance for that purpose. Objectives: To evaluate the effectiveness of GB in the
prevention and treatment of memory disorders. Methods: A systematic review
of the literature of the last ten years of clinical double-blind, randomized,
placebo-controlled, published in English. Results and Conclusions: Although

Key words: Ginkgo
Biloba. Memory
Disorders. Memory.
Dementia.

we obtained few controlled trials on the subject, there is insufficient evidence

for recommending the drug for the purpose of treating and / or prevention of

memory disorders.

INTRODUCAO

Ginkgo biloba (GB) é uma arvore nativa da
China, Coreia e Japio, que foi considerada por
Charles Darwin um “f6ssil vivo”! A arvore pode
sobreviver por 1.000 anos e chegar a 30 metros
de altura. E uma das espécies vegetais mais antigas
do mundo, com relatos de prescrigio de chas das
folhas da arvore para fins medicinais que datam
de 1436, durante a dinastia Ming.? Prepara¢des
medicamentosas derivadas desta estdo entre os
medicamentos fitoterapicos mais prescritos no
mundo, sendo utilizadas para uma série de
doengas como problemas de concentragio,
tonteiras, zumbidos, cefaleias e particularmente,
distrbios cognitivos.?

Laboratérios farmacéuticos do mundo inteiro
afirmam que o extrato de GB pode aumentar a
concentrac¢io, melhorar a memoria e aliviar
sintomas de demeéncia. Faltam, no entanto,
estudos clinicos controlados que comprovem tal
suposi¢io. Mesmo com a caréncia de evidéncias
cientificas, cerca de 240 bilhdes de délares em
produtos derivados do GB sio vendidos nos
Estados Unidos da América anualmente.?

O extrato de GB, denominado EGb761,
contém porcentagens especificas de glicosideos de
ginkgoflavonas (24%) e terpendides (6%), entre
estes Ultimos os bilobalideos e os ginkgolideos
A,B,C,Me].> A acio combinada dos diferentes
principios ativos presentes no extrato promove o

incremento do suprimento sanguineo cerebral pela
vasodilatagio e redugio da viscosidade do sangue,
além de reduzir a densidade de radicais livres de
oxigénio nos tecidos nervosos.> O ginkgolideo B
é antagonista do receptor do fator ativador de
plaquetas (PAF), dai suas propriedades de
antiagregacio plaquetaria.* Contudo, os
beneficios a saide humana, em particular sobre a
cogni¢io, nio foram totalmente estabelecidos.™

Varios estudos clinicos tém sido realizados
para estabelecer as reais propriedades do GB, mas
ainda continua duvidosa sua real eficacia.>® O
objetivo desta revisdo € investigar a eficicia e a
seguranga deste medicamento para o tratamento
e a prevengido de distirbios de memoria.

METODO

Foi realizada busca eletronica, em julho de 2007,
nas bases de dados PUBMED, BIBLIOTECA
COCHRANE, LILACS e BIREME, utilizando
os descritores MeSH “Ginkgo biloba” e “memory
disorders”. Foram utilizados, ainda, listas de
referéncias de todos os artigos adquiridos. Foram
incluidos estudos clinicos duplo-cego,
randomizados, placebo-controlados, publicados na
lingua inglesa entre os anos de 1997 e 2007. Foi aplicada
aescalade JADAD (1996) para validagio dos ensaios
clinicos, mas sem carater de exclusdo da presente
revisdo. Os resultados foram tabulados e apresentados
por distribui¢io de frequéncia (quadro 1).



Quadro 1 - Estudos incluidos nesta revisio. Rio de Janeiro, R], 2009.

ESTUDO AMOSTRA METODOLOGIA RESULTADOS
Mazza et al; | Pacientes portadores de Alocagio dos pacientes em 3 grupos: GB Total de 76 pacientes. Grupos
2006 deméncia pela Doenga de | 160mg/dia, Donepezil 5mg/dia ou placebo. | donepezil e GB melhor que o
Alzheimer (DSM-IV) Excluidos: deméncias de outras causas, placebo, apds 6 meses de
doengas orgnicas graves, pseudodeméncia | tratamento, no ICG. MEEM e
e esquizofrenia. Testagem mensal com TSK semelhantes nos 3 grupos ao
MEEM, ICG e TSK. final do estudo. N4o houve
diferenga quanto a efeitos
colaterais entre os grupos.
Solomon et | Voluntérios com idad e Separacdo em 2 grupos: GB 120mg/dia ou | Total de 203 pacientes; nio houve
al; 2002 superior a 60 anos, com placebo. Utilizou-se os seguintes testes diferenga estatisticamente
MMSE > 26, sem psicométricos no inicio e ao final de 26 significativa entre os grupos em
comorbidades. meses: EWIA-R, TAVC, EWM -R, RV, TS, | nenhum dos testes e nem em
TFCC, TNB e QM. reagBes adversas dos
medicamentos.
Carlson JJ et | Pacientes com idade entre | Separagdo em 2 grupos: placebo x GB Total de 78 pacientes. Somente o
al; 2007 65 e 85 anos, sem 160mg/dia. Visitas mensais por 4 meses e AL mostrou diferenca
deméncia, com MMSE > | testes cognitivos no inicio e ao final de 4 estatisticamente significativa entre
24 e sem outras meses: AVB, AGVC, JLO, MMSE, AL, os grupos, favorecendo o grupo
comorbidades MSD, Qualidade de vida SF-36 e avaliagio | placebo. Sem diferenca entre os
importantes. de atividade plaquetéria. grupos em efeitos colaterais.
Dongen Mv | Multicéntrico; pac. com Separagdo em 3 grupos: Placebo, GB Total de 123 pacientes. Nenhuma
et al; 2003 deméncia ou transtorno 240mg/dia e GB 160mg/dia; aplicou-se os | diferenca entre os grupos, inclusive
cognitivo leve, idade ? 50 | testes TSK, CGI e EGAAVDN. Testagem em reacBes adversas.
anos. no inicio do estudo e ao final de 24
semanas.
Lovera] et | Pacientes portadores de Separagio em 2 grupos: placebo e GB 39 pacientes randomizados.
al; 2007 esclerose multipla (EM), 240mg/dia por 12 semanas. Utilizou-se os | Nenhuma diferenga
de 18 a 60 anos de idade, testes: PASAT, TAVC, AGVC, MSD e estatisticamente significativa entre
sem déficits cognitivos, UFOV. o0s grupos, nem quanto a efeitos
depressio, nio colaterais.
dependentes de cuidador e
sem crises de EM nos
{ltimos 30 dias.
LeBars PL | Pacientes com deméncia Separagdo em 2 grupos: placebo ou GB 236 pacientes randomizados.
etal; 1997 moderada a grave, sem 120mg/dia por 52 semanas. Testagem no Diferenca estatisticamente
outras condi¢des clinicas | inicio do estudo e apds 12, 26 e 52 semanas. | significativa entre os grupos ao
importantes, idade ? 45. Testes psicométricos utilizados: ADAS - final de 52 semanas no ADAS-Cog
Cog, ICG e IAGA. e IAGA. Efeitos colaterais
semelhantes entre os grupos.
Winther K | Pacientes de 58 292 anos | Randomizagdo em 3 grupos: GB 120mg/dia | 54 pacientes randomizados; viés
etal; 1998 de idade, com distrbio (GB120), GB 240mg/dia e placebo. importante de selecdo, pois no
cognitivo leve a Testagem no inicio do estudo e apés 1 e 3 grupo GB120 0 EWM-R basal era
moderado, sem outras meses. Testes utilizados: EWM -R, EAMAA | menor que nos outros grupos. Ao
comorbidades limitantes. | e EAMAC. final do estudo, o grupo GB120
apresentava diferenga importante
no EWM-R. Sem diferengas em
reagdes adversas.
Elsabagh S Mulheres pds-menopausa, | Randomizagio em 2 grupos: placebo ou 96 pacientes; nio houve diferenga
et al; 2005 sem disttrbios cognitivos | GB 120mg/dia. Testagem no inicio e apds 6 | significativa em nenhum dos testes
e/ou uso de psicoativos. semanas. Utilizou-se os testes: EWM-R, e nem quanto a efeitos colaterais.
PASAT, EVA, SoC e IEDS.
Hartley DE | Mulheres pés-menopausa | Randomizagio em 2 grupos: placebo e GB | 31 pacientes alocados. DMTS,
et al; 2003 com idade entre 53 e 65 120mg/dia, por 7 dias. Testagem antes e IDED e PASAT favoraveis ao GB.
anos, sem distdrbios depois do uso do medicamento, utilizando- | Efeitos colaterais semelhantes.
Cognitivos. se: EWM-R, IEDS, PASAT e DMTS.
Elsabagh S | Jovens saudéveis de 18 a Separacdo em 2 grupos: placebo e GB 52 pacientes; nenhuma diferenga
et al; 2005 26 anos de idade. 120mg/dia; testagem com IEDS, SoC e entre os grupos, inclusive em
outros, no inicio do estudo e ao final de 6 | reagdes adversas.
semanas.
Moulton PL | Pacientes jovens Separacdo em 2 grupos: placebo e GB 60 pacientes; nenhuma diferenga
et al; 2001 saudaveis. 120mg/dia por 5 dias; testagem antes e estatisticamente significativa entre
depois deste periodo, utilizando EWM-R, 0S grupos.
Sternberg Memory Scan Test e Dareman
and Carpenter Test.
Maurer K et | Pacientes de 50 a 80 anos | Separagio em 2 grupos: placebo e GB 18 pacientes; grupos diferentes
al; 1997 de idade, com deméncia 120mg/dia. Acompanhamento por 3 meses, | (TSK no grupo placebo foi menor
leve a moderada, por com testagem no inicio e ao final do no inicio do estudo). ICG
Doenga de Alzheimer. mesmo, utilizando os seguintes testes: TSK, | favorecendo o grupo GB no final
ADAS, ICG, Trailmaking e Multiple do estudo. Reagdes adversas
Choice Vocabula ry Test. semelhantes.
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A maioria dos estudos (66,67 %) foi feita com
pacientes com idade superior a 45 anos e 33,33%
analisaram pacientes mais jovens (idade igual ou
superior a 18 anos). Em relagdo ao género,
observamos que 44,30% da populacio da amostra
¢ do sexo masculino e 55,70% do sexo feminino.
41,67% dos trabalhos foram realizados com
pacientes portadores de deméncia e/ou transtorno
cognitivo leve, sendo os outros trabalhos realizados
com individuos sem qualquer déficit cognitivo.

A dose utilizada nos trabalhos variou de 120 a
240mg/dia, o que é exatamente a faixa terapéutica
preconizada.? Participaram do estudo tanto
pacientes sem qualquer problema de
memoria'21182! quanto pacientes com deméncia
e/ou distirbios cognitivos leves.!%131416.17.22

Mazza et al."° procederam com a alocagdo de
individuos com idade entre 50 e 80 anos,
portadores de deméncia por doenga de Alzheimer
em trés grupos distintos, sendo o primeiro grupo
composto por pacientes que usaram 160mg de
GB por dia; o segundo, 5mg de donepezil por
dia, e o terceiro, placebo. Neste trabalho foram
excluidos os pacientes com deméncia por outras
causas, doengas organicas graves, pseudodemeéncia
e esquizofrenia. Os pacientes foram testados
mensalmente com o Mini-Exame do Estado
Mental (MEEM), Impressio Clinica Global
(ICG) e Teste Syndrom-Kurz (TSK).

No trabalho de Solomon et al.!! foram
estudados voluntarios com idade superior a 60 anos
sem comorbidades, com escore superior a 26 no
MEEM de triagem. Os pacientes foram separados
em dois grupos que usaram 120mg de GB por dia
ou placebo. Realizaram-se os seguintes testes
psicométricos no inicio e ao final de seis semanas:
Escala Wechsler de Inteligéncia do Adulto Revisada
(EWIA-R), Teste de Aprendizado Verbal da
Califérnia (TAVC), Escala Wechsler de Memoria
Revisada (EWM-R), Reprodugio Visual (RV), Teste
Stroop (TS), Teste de Fluéncia de Categoria
Controlada (TFCC), Teste de Nomeagio de
Boston (TNB) e Questionario de Memoria (QM).

Carlson et al.”? estudaram pacientes sem
deméncia e/ou outras comorbidades importantes,

com idade entre 65 e 85 anos, que obtiveram
pontuagdo maior que 24 no MEEM de triagem.
Estes foram separados em dois grupos (placebo
ou GB 160mg/dia), sendo testados mensalmente
durante quatro meses, com as seguintes
ferramentas: Aprendizado Visual de Benton
(AVB), Associagdo Grafica-Visual Controlada
(AGVC), Julgamento de Linha de Orientagdo
(JLO), MEEM, Aprendizado de Lista (AL),
Modalidades Simbolo-Digitos (MSD), Qualidade
de Vida SF-36 e avaliagio de atividade plaquetaria.

Dongen et al."" realizaram estudo multicéntrico
com individuos com idade igual ou superior a 50
anos, portadores de deméncia ou transtorno
cognitivo leve. Os 123 pacientes do estudo foram
separados em trés grupos: Placebo, GB 240mg/dia
e GB160mg/dia. Aplicaram-se os testes TSK, ICG
e a Escala Gerontopsicoldgica de Avaliagio de
Atividades da Vida Diaria de Nurenberg no inicio
do estudo e ao final de 24 semanas.

No estudo de Lovera et al.,”* portadores de
esclerose multipla (EM) de 18 a 60 anos de idade,
sem déficits cognitivos, depressio, nio
dependentes de cuidador e sem crises de EM nos
Gltimos 30 dias foram separados em dois grupos,
utilizando placebo ou GB 240mg/dia por 12
semanas. Aplicaram-se os testes Paced Auditory
Addition Test (PASAT), TAVC, AGVC, MSD e
Useful Field ou Fiew (UFOV) no inicio e ao final
do periodo de acompanhamento.

Le Bars et al.'® estudaram pacientes com
deméncia moderada a grave, sem outras condigdes
clinicas importantes, com idade igual ou superior
a45 anos. A amostra foi separada em dois grupos
(placebo ou GB120mg/dia), que foram testados
no inicio do estudo e apds 12, 26 e 52 semanas,
com as seguintes ferramentas: Subescala Cognitiva
da Escala de Avaliagio da Doenca de Alzheimer
(ADAS-Cog), ICG e Instrumento de Avaliagio
Geriatrica por Acompanhantes (IAGA).

Pacientes de 58 a 92 anos de idade, portadores
de distarbio cognitivo leve a moderado e sem
outras comorbidades limitantes, foram estudados
por Winther et al..” Os pacientes foram separados

em trés grupos: Placebo, GB 120mg/dia (GB120)



e GB 240mg/dia (GB240). Aplicaram-se os
seguintes testes neuropsicologicos, no inicio do
estudo e apds um e trés meses: EWM-R, Escala
de Avaliagdo de Memoria Autoaplicavel e Escala
de Avaliagio de Memoria Aplicada a Cuidador
(EAMAQ).

Mulheres na pos-menopausa, sem distarbios
cognitivos e/ou uso de psicoativos, foram
estudadas por Elsabagh et al..!® As pacientes foram
separadas em dois grupos (placebo e GB120mg/
dia) e avaliadas ao inicio e apOs seis semanas de
acompanhamento. Utilizaram-se os seguintes
testes: EWM-R, PASAT, Escalas Visuais
Analégicas (EVA), Stockings of Cambridge (SoC)
e Intra/Extra Dimensional Shift (IEDS).

Hartley et al.” estudaram mulheres na pés-
menopausa, com idade entre 53 e 65 anos, sem
distrbios cognitivos. As pacientes foram separadas
em dois grupos (placebo e GB 120mg/dia) e
acompanhadas por sete dias, sendo testadas no inicio
do estudo e ap6s o periodo de acompanhamento,
com as seguintes ferramentas: EWM-R, IEDS,
PASAT e Delayed Matching-to-Sample (DMTS).

Elsabagh et al.”® avaliaram mulheres jovens
saudaveis com idade entre 18 e 26 anos,
separando-as em dois grupos (placebo e GB
120mg/dia) e utilizando as ferramentas EWM-
R, PASAT, EVA, SoC e IEDS no inicio do estudo
e ao final de seis semanas.

Pacientes jovens saudaveis foram estudados por
Moulton et al.** Os individuos foram separados
em dois grupos (placebo e GB 120mg/dia) e
acompanhados por cinco dias, sendo avaliados
antes e depois deste periodo pelas ferramentas:
EWM-R, Sternberg Memory Scan Test e Dareman and
Carpenter Test.

Maurer et al.”? estudaram pacientes de 50 a 80
anos de idade, com deméncia leve a moderada por
doenca de Alzheimer. Os pacientes foram
separados em dois grupos (placebo e GB 120mg/
dia) e acompanhados por trés meses, sendo
avaliados no inicio e ao final deste periodo com
as seguintes ferramentas: TSK, ADAS, ICG,
Trailmaking e Multiple Choice Vocabulary Test.

Ginkgo biloba e memaria

RESULTADOS

De um total de 15 artigos obtidos nesta
pesquisa, 12 foram selecionados para tabulagio
(quadro 1), uma vez que somente estes
apresentaram uma metodologia organizada com
critérios metodolégicos rigidos e testes estatisticos
adequados. Dos 12 trabalhos analisados, 41,67%
atingiram a escala de JADAD e 58,33% nio
obtiveram o escore minimo desejavel para
validagio do trabalho (JADAD > 2).

No trabalho de Mazza et al.,"® 150 pacientes
foram avaliados e, destes, somente 76 foram
incluidos em trés grupos: 25 pacientes usaram
GB 160mg/dia; 25, donepezil 5mg/dia; e 26,
placebo. Durante o acompanhamento, houve 15
abandonos, sendo cinco no grupo GB, seis no
placebo e quatro no donepezil. Ao final de seis
meses de acompanhamento, os pacientes que
usaram donepezil e GB obtiveram melhor escore
no ICG que o grupo placebo; o MEEM e 0 TSK
tiveram escores semelhantes em todos os grupos.

Solomon et al." avaliaram inicialmente 338
pacientes, dos quais 230 preencheram os
critérios de incluso e foram separados em dois
grupos (GB 120mg/dia e placebo). O grupo
que usou placebo foi composto inicialmente por
115 pacientes e teve 16 abandonos ao longo do
estudo. O grupo GB contou com 115 pacientes
no inicio do acompanhamento e teve 11
abandonos. Ndo houve nenhuma diferenca
significativa entre os grupos nem ao inicio e
nem ao final das seis semanas de
acompanhamento, em nenhum dos testes
psicométricos utilizados.

Noventa pacientes foram inicialmente
estudados por Carlson et al..”? Estes foram
separados em dois grupos, sendo 46 alocados no
grupo placebo e 44 no GB (160mg/dia). Ao final
do acompanhamento, o grupo placebo tinha 36
pacientes e o GB tinha 42. O grupo que fez uso
de placebo mostrou-se com escores mais altos no
AL que o grupo GB ao final do estudo. Nio
houve diferenga significativa entre os grupos nos
outros testes, nem no inicio e nem ao final do
periodo de quatro meses.
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Dongen et al.”® concluiram o estudo com 123
pacientes, sendo 44 no grupo placebo, 39 no grupo
GB 240mg/dia e 40 no grupo GB 160mg/dia. Ao
longo do estudo, houve abandono de quatro
pacientes do grupo placebo, quatro do GB 240mg/
dia e um do GB 160mg/dia. Nio se observou
nenhuma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em nenhuma das avaliag3es
neuropsicologicas do estudo (no inicio do estudo
e apds 24 semanas de acompanhamento).

O estudo de Lovera et al.” fez inicialmente a
triagem de 68 pacientes, dos quais 43
preencheram todos os critérios de inclusio, sendo
entdo separados em dois grupos: 21 pacientes
usaram GB 120mg/dia e 22 pacientes usaram
placebo. Durante o mesmo, houve exclusio de
um paciente do grupo GB e trés pacientes do
grupo placebo. Nio houve qualquer diferenca
significativa entre os grupos em avalia¢Oes
cognitivas no inicio do estudo e ao final do
periodo de acompanhamento.

Le Bars et al." iniciaram o estudo com 327
pacientes (166 no grupo GB e 161 no grupo
placebo). Ao final de 52 semanas de
acompanhamento, os grupos eram compostos por
78 € 59 pacientes, respectivamente. Na avaliagio
final, observou-se diferenca estatisticamente
significativa em favor do grupo que utilizou GB
nos escores ADAS-Cog e IAGA.

Winther et al.V incluiram 54 pacientes no
estudo (19 no grupo placebo, 19 no GB120 e 16
no GB240) e obtiveram diferenca em favor do
grupo que usou GB no final do
acompanhamento somente em um dos testes
(EWM-R); entretanto, como os proprios autores
relataram, nio se pode atribuir tal diferenga ao
uso do medicamento, ja que os grupos no inicio
do estudo ja apresentavam diferenca significativa
neste escore na testagem inicial.

Elsabagh et al.”® randomizaram 96 pacientes
em seu estudo (48 no grupo GB e 48 no placebo),
concluiram o acompanhamento com 87 pacientes
(45 GB e 39 placebo) e nio observaram qualquer
diferengca significativa entre os grupos ao final
do acompanhamento.

Hartley et al.”” alocaram 31 pacientes (16 no
grupo placebo e 15 no GB). Ao final de sete dias,
observaram diferenga estatisticamente significativa
em favor do grupo que usou GB nos testes

DMTS, IDED e PASAT.

No estudo de Elsabagh et al.,*® 52 pacientes
foram estudados (26 em cada grupo) e ndo houve
nenhuma diferenca entre os grupos ao final do
acompanhamento.

Nenhuma diferenca estatisticamente
significativa foi observada no trabalho de
Moulton et al.,” que estudou 60 pacientes (30 em
cada grupo).

Maurer et al.”? estudaram 18 pacientes (9 em
cada grupo) e observaram diferenca significativa
em favor do grupo que usou GB no ICG, nio
observando diferenga nos testes neuropsicologicos
avaliados.

DISCUSSAQ

Embora seja amplamente utilizada para
melhorar a memoria de pacientes com disttrbios
cognitivos e/ ou deméncia, os estudos realizados
com estes pacientes ndo mostraram efeito benéfico
irrefutavel da droga quando comparado ao
placebo. 101316172223 Nos trabalhos de Mazza et al.*°
e Dongen et al.,’® nenhuma diferenga entre os
grupos foi observada em testes neuropsicol4gicos
no inicio do estudo e ao final de seis meses de
tratamento.

Por outro lado, Le Bars et al.'® relataram
diferenca significativa entre os pacientes que
usaram GB e placebo ao final de 52 semanas.
Entretanto nio foi descrito o método de
randomizagio e o trabalho teve perdas
importantes e assimétricas de pacientes entre os
grupos, o que provavelmente pode ter interferido
nos resultados: o grupo que usou 0 medicamento
teve 50% e o grupo placebo, 72% de perdas.

Winther et al."” e Maurer et al.” relataram que
o grupo de pacientes que utilizou GB ao final de
trés meses apresentou melhor desempenho em



testes neuropsicologicos que 0s outros grupos;
porém, estes grupos mostraram ja uma diferenca
estatisticamente significativa nestes testes na avaliagio
inicial dos pacientes (antes do uso do medicamento),
o que provavelmente pode ter interferido na andlise,
servindo como viés de selecio.

Muitas vezes, o GB é indicado paraa prevengio
de distirbios de memoéria em individuos
saudaveis. Nos estudos realizados com saudaveis,
novamente nio ha evidéncias da eficacia do
medicamento na melhora do desempenho em
testes neuropsicologicos™>1>182 O Gnico estudo
que relatou melhora em testes neuropsicolégicos
em pacientes que usaram GB foi o de Hartley et
al..”” No entanto, o estudo teve uma amostra
pequena e apresentou um periodo de apenas uma
semana para retestagem. Sabe-se que a retestagem
neuropsicolégica deve ser feita em periodo maior
que duas semanas, pela tendéncia de melhores
escores ocorrerem quando a mesma € realizada
antes deste periodo.”

Todos os trabalhos mostraram ocorréncia
semelhante de reagBes adversas entre os pacientes
’ /
que usaram GB ou placebo; ha, porém, relatos
na literatura que mostram que este medicamento
pode aumentar a incidéncia de sangramentos
importantes.***2

Entre os trabalhos de melhor qualidade
metodologica, somente o de Mazza et al.’®
mostrou diferenca significativa a favor do GB.
No entanto, essa diferenca s6 foi observada no
escore de Impressio Clinica Global, enquanto

Ginkgo biloba e memaria

que em testes psicometricos objetivos (MEEM,
TSK) nio houve qualquer diferenca entre
placebo, donepezil e GB.

Ressaltamos que o escore ICG nio é especifico
para avaliagdo de memoria. Estes estudos com
JADAD > 2 englobaram 519 pacientes, sendo
que apenas 76 pacientes concluiram o estudo de
Mazza et al..'° Esses trabalhos utilizaram um
periodo minimo de trés meses para avaliar os
efeitos da medicagio, o que representa um tempo
razoavel para retestagem.

CONCLUSOES

Em linhas gerais, nio houve diferenga
significativa entre GB e placebo nas escalas de
avaliagio cognitiva. O uso de Ginkgo biloba parece
ser seguro, pois a taxa de eventos adversos nos
estudos descritos é similar a do placebo. Entretanto
nio ha evidéncia suficiente que comprove a eficicia
do medicamento no tratamento e/ ou preveng¢io
de distarbios de memoria.

Por outro lado, encontra-se em andamento um
grande estudo multicéntrico” em hospitais
universitarios dos Estados Unidos, realizado com
idosos sem distirbios cognitivos ou com transtornos
cognitivos leves, que ird comparar o uso de GB
120mg/dia com placebo na prevengio da deméncia.
O estudo esta previsto para terminar em 2009 e
podera nos trazer mais algumas respostas.
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