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EPIGRAFE

Todo homem ¢ feito a vontade dos céus, e as vezes pior que a encomenda.
Miguel de Cervantes Saavedra (Dom Quixote de La Mancha, parte II, capitulo 4)



RESUMO

Das inimeras doencas conhecidas e catalogadas, cerca de trés centenas enquadram-se nos
transtornos psiquidtricos. Diversas modalidades de psicoterapia, de psicofarmacologia e de
tratamentos complementares tentam mitigar o sofrimento gerado pelos problemas mentais. A
pratica de atividade fisica e da alimentagcdo saudavel, através de uma nutricdo adequada,
também contribui sobremaneira para o tratamento. Dentro dos suplementos naturais
disponiveis, destaca-se o Ginkgo Biloba, utilizado ha mais de quatro mil anos. E mister,

portanto, maior conhecimento dos profissionais da satde acerca desse tema.

Palavras-chave: Ginkgo Biloba. Transtornos mentais. Nutrac€uticos.



ABSTRACT

Of the numerous diseases known and catalogued, about three hundred fall under psychiatric
disorders. Several modalities of psychotherapy, psychopharmacology and complementary
treatments try to alleviate the suffering generated by mental problems. The practice of
physical activity and healthy eating, through proper nutrition, also greatly contributes to the
treatment. Among the natural supplements available, Ginkgo Biloba stands out, used for over
four thousand years. Therefore, it is necessary for health professionals to have greater

knowledge about this topic.

Keywords: Ginkgo Biloba. Mental disorders. Nutraceuticals.
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INTRODUCAO

Por volta das 08:15, horario local, no dia 06 de Agosto de 1945, a cidade japonesa de
Hiroshima sofreu a detonacdo de uma bomba de uranio-235. Além de mais de 70 mil pessoas
mortas, estruturas fisicas foram destruidas e diversos animais deixaram de existir, seja por
efeito imediato da bomba, seja pelos incéndios que se seguiram. A vida vegetal também foi
intensamente afetada (sendo inteiramente dizimada).

Simbolo de paz e de longevidade, a nogueira-do-japdo encontrou maneira de
sobreviver e foi a primeira arvore a voltar a crescer em Hiroshima. Nogueira-do-japao
também ¢ chamada de arvore-avenca e por seu nome mais amplamente disseminado: Ginkgo
biloba. Um ser vivo que sobrevive a explosdao atomica deve receber alguma atengdo (como
deveras aconteceu com um dos maiores escritores em lingua alema, Johann Wolfgang von
Goethe, que também era botanico):

A folha desta arvore que de Leste

Ao meu jardim se veio afeigoar,
Déa-nos um gosto de um sentido oculto
Capaz de um sabio edificar.

Serd um ser vivo apenas

Em si mesmo em dois partido?
Serdo dois que se elegeram

E nés julgamos num unidos?

P’ra responder as perguntas

Tenho o sentido real:

Nao vés por meus cantos como

Sou uno e duplo, afinal?

(Ginkgo biloba, GOETHE, 1815; online, tradugdo de Paulo Quintela)

O grandioso poeta alemao, em plena era romantica, soube traduzir tdo bem o amor e a
propria planta, pois “biloba" significa que possui duas divisdes, dois 16bulos, ou seja, a folha
do Ginkgo biloba ¢ bilobada, como duas pessoas que se amam (almas gémeas). Goethe
chegou a colar, ao final da pagina em que escreveu o poema acima citado, duas folhas da
planta, a fim de demonstrar seu afeto pela mulher amada. Revela que “vem do Leste”, ou seja,
reconhece que esta planta tem origem chinesa e isso se revela na origem etimoldgica: ginkyo

significa “damasco prateado”.
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FIGURA 1. O poema de Goethe num manuscrito de 1815. Podemos observar as folhas bilobadas, como
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FONTE: disponivel em: <https://aviagemdosargonautas.net>. Acesso em 10 Set. 2021
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De origem chinesa, ¢ uma arvore considerada um fossil vivo (fato este atribuido a

Charles Darwin), pois sua existéncia ¢ reportada como desde o tempo dos dinossauros. No
inverno costumam perder suas folhas, o que a classifica como arvore caduca. Atingem cerca
de 20 a 50 metros de altura, pertence ao reino das plantas, divisio Ginkgophyta; classe
Ginkgoopsida; ordem das Ginkgoales; familia Ginkgoaceae; género Ginkgo e, por fim, a
espécie abordada aqui sera a Ginkgo biloba. Pode viver por até quatro mil anos. Suporta

insultos toxicos e ¢ muito resistente a infecgdes.

FIGURA 2. Belissima imagem de um passeio em Florenga, Itdlia. O outono transborda de cor com

varias arvores de Ginko perfiladas.
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FONTE: GIACCAL S. Disponivel em: <https://commons.wikimedia.org>. Acesso em 10 set. 2021.

Entretanto, existem outros fatos interessantes que devem despertar o interesse dos
profissionais da satide. O Ginkgo biloba apresenta propriedades em pacientes portadores de
cancer, ¢ utilizado como antiinflamatério € como antioxidante. Entretanto, ¢ na neurosciéncia
que encontramos maiores ecos de sua aplicabilidade, notadamente em doencas
neurodegenerativas, como preventivo e como estimulador da cogni¢do. Suas propriedades
reoldgicas sdo notaveis, bem como a resisténcia da planta em si aos agentes agressivos
toxicos e as pragas.

A metropole de Toquio, capital do Japao, escolheu a folha do Ginko como simbolo da

cidade.
FIGURA 3. Simbolo da cidade de Toquio. Folha estilizada do Ginko biloba. O verde simboliza

"crescimento, charme e tranquilidade".

FONTE: disponivel em: <https://metro.tokyo.lg.jp>. Acesso em 10 set. 2021.

Algumas breves curiosidades interessantes, ¢ que podem abrir caminho para maior
compreensao cientifica da planta, estao listadas logo abaixo.

Arvores jovens tinham de sobreviver as depredagdes de répteis gigantes que
consumiam plantas. Assim, folhagens acima de 24 metros de altura estavam comumente
acima do alcance dos maiores dinossauros, ¢ desde que o Ginkgo biloba comumente

conseguia atingir 30 metros ou até mais, especula-se que esta altura tenha ajudado a &rvore a


https://commons.wikimedia.org
https://metro.tokyo.lg.jp

14
sobreviver. Um exemplar excepcionalmente alto encontrado na Coréia do Sul, com cerca de

60 metros de altura, foi descrito. Dinossauros herbivoros provavelmente beneficiaram o
Ginkgo biloba: o odor desagradavel das frutas caidas no chdo poderia ter atraido estes
animais, € apos o consumo as sementes seriam depositadas num monte de esterco, provendo
desta forma os nutrientes necessarios para o crescimento e desenvolvimento de novas plantas.

De acordo com um antigo conhecimento popular no Japao, Ginko pode combater
incéndios - pois o Ginko libera 4dgua. A ideia pode ter surgido porque as arvores sdo
extremamente resistentes ao fogo. Uma lenda relata que o grande templo de Kwannon em
Toquio estava no caminho de um terrivel incéndio apés um gigante terremoto ocorrido em
1923, e foi salvo por uma chuva de 4gua de um gigantesco Ginko na proximidade.

Arvores de Ginkgo verdadeiramente velhas podem desenvolver raizes aéreas. Novas
raizes em contato com o solo produzem mais raizes ainda, alcancando cinco metros de
comprimento e 30 centimetros de diametro. Representam uma prote¢do a mais para a arvore,
como um seguro de vida, pois com a morte da arvore original estas raizes podem se tornar
plantas inteiramente independentes e separadas.

Folhas secas de Ginkgo, coletadas no outono quando elas desenvolvem uma belissima
coloracdo amarelada, sdo tradicionalmente utilizadas como marcadores de pagina no Japao.
Este uso se da ndo apenas pelo aspecto gracioso e agraddvel da folha em si, mas
principalmente porque estas folhas secas sdo capazes de repelir tragas, brocas e piolhos-de-
livros, que se alimentam do amido presente no material colante dos livros.

Estilos de penteados no Japdo, tanto para os homens (especialmente lutadores e
praticantes de sumo) quanto para mulheres, sdo frequentemente estilizados em um né no rabo
chamado de Ginkgo (icho), devido a semelhanca do formato de leque das folhas.

O Ginkgo tem uma reputacdo magnifica no folclore chinés como preventivo de
ressacas. Cientistas japoneses encontraram provas de comprovam isso, pois substancias
encontradas nas sementes contribuem para eliminagdo mais acelerada do alcool na corrente
sanguinea.

A Baleia-bicuda-de-ginkgo, em inglés Ginkgo-toothed beaked whale (Mesoplodon
ginkgodens, seu delicado nome em latim), ¢ assim carinhosamente nomeada por causa que
essa espécie em particular tem dentes em formato das folhas de Ginkgo. Apenas os machos

adultos possuem dentes funcionais, consistindo num simples par, sendo cada dente com cerca
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de 10 centimetros de largura localizados na mandibula. Esses extremamente raros seres

habitam temperaturas mais amenas dos oceanos Indico e Pacifico.

A capacidade natatoria do esperma ¢ tipica de animais e de algumas plantas. Em
plantas com sementes, recentemente estimadas por volta de 400 mil espécies, tais espermas
sdo encontrados apenas em Cycads (um grupo de menos de 300 espécies primitivas de
palmeiras) e no Ginkgo.

Um grande exemplar de Ginkgo na China tem o tronco tdo largo que requer oito
homens adultos com os bragos estendidos para perfazer o didmetro da arvore. Dizem que a
copa desta arvore cobre uma area equivalente a um quarteirdo inteiro da cidade em que esta
localizada. (SMALL, E., CATLING, P. M., 2003)

A fim de compreender melhor os efeitos bioldgicos do Ginkgo biloba em seres
humanos, cabe também uma breve revisao do sistema nervoso ¢ de sua célula mais nobre,
chamada neurdnio, e de como o Ginkgo biloba pode atuar para proporcionar seus resultados
benéficos esperados.

Como salientou o médico norte-americano Carl Pfeiffer, “para cada farmaco que

beneficia um paciente, existem substancias naturais que podem alcangar o mesmo efeito”.
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DESENVOLVIMENTO

O presente trabalho ¢ fruto de intensa curiosidade acerca desse elemento natural,
disponivel para consumo humano e com inumeras aplicagdes na saude a na doenga. Desta
feita, alguns livros foram consultados, bem como periddicos e sites de associagdes e entidades
voltadas a promocao e a preservacao da satde global do individuo.

Uma rapida pesquisa no maior buscador eletronico existente, o Google (da empresa
Alphabet Inc.), mostra 11.300.000 resultados. A pesquisa ¢ feita sempre entre aspas, isto €,
coloca-se a palavra "Ginko biloba" desta forma.

Passando ao Google Scholar (Google Académico), site de buscas eletronico refinado
aos artigos cientificos e correlatos académicos, depara-se com 139.000 resultados. A busca,
tanto no site acima descrito quanto no Scholar, contempla todas as publicagdes em todos os
idiomas. Se refinarmos a busca pelo verbete “ginkgo biloba nootropic”, observaremos um
total de 14 artigos apenas.

Sob o site do governo americano intitulado “ClinicalTrials.gov", que congrega todos
os estudos referentes ao tema Ginkgo biloba, notaremos um total de 66 estudos sendo
conduzidos no momento, sendo 15 na China, o mesmo numero nos Estados Unidos da
América, 17 na Europa, trés no Canad4, dois na América do Sul e dois na Russia, além de
quatro no Oriente Médio e mais trés no Sudeste Asiatico.

Quando migramos para as cinco mais importantes revistas médicas da atualidade,
carinhosamente conhecidas como “Big Five”, deparamo-nos com o seguinte panorama:

- Annals of Internal Medicine: 25 resultados;

- British Medical Journal: 84 resultados;

- Journal of the American Medical Association: 117 resultados;

- Lancet: 79 resultados;

- New England Journal of Medicine: 17 resultados.

Ao se considerar as revistas especializadas dentro de cada uma acima citada, teremos
0 seguinte panorama:

- Evidence-Based Mental Health, o jornal dedicado a Psiquiatria do British Medical

Journal: 10 resultados;


http://clinicaltrials.gov
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- JAMA Psychiatry (jornal especializado em cobrir assuntos relacionados a Psiquiatria

do Journal of the American Medical Association): trés resultados;

- The Lancet Psychiatry (da revista Lancet): nenhum resultado;

- NEJM Psychiatry (afiliado ao New England Journal of Medicine): trés artigos.

Como se pode observar, alguns estudos sdo publicados em outras revistas que nao
referentes a area da psiquiatria em si, devido aos diversos efeitos benéficos do Ginkgo biloba
além do cérebro e das emocgdes.

No site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Anvisa, autarquia governamental
brasileira ligada ao Ministério da Saude, encontra-se 83 assuntos relacionados ao Ginkgo
biloba.

No site The Weston A. Price Foundation, nomeado apds o eminente dentista canadense
Weston Andrew Valleau Price e sediado em Washington (District of Columbia), encontramos
ao todo seis entradas relacionadas ao tema “ginkgo biloba”.

No site global da empresa Amazon (www.amazon.com), gigante mundial em comércio
de livros, encontramos um total de 237 livros a venda. Se restringirmos a busca para o site
brasileiro, ainda na mesma empresa, anotamos um numero menor, porém nao Mmenos
expressivo a respeito desta importante planta: 187 livros disponiveis.

Como se pode observar, o termo “Ginkgo biloba” estd presente na literatura cientifica
devido a sua importancia na satide dos individuos, tendo ja gerado pesquisas e ainda
suscitando inimeros trabalhos cientificos pelos quatro cantos do mundo.

A partir deste ponto, devemos recapitular a estrutura neuronal para a compreensao de
como o Ginkgo biloba pode exercer suas fungdes benéficas no corpo humano.

As células do corpo humano necessitam de energia para seu funcionamento. Esta
energia ocorre na forma de uma molécula denominada ATP (do inglés Adenosine
TriPhosphate), isto €, trifosfato de adenosina ou adenosina trifosfatada. Atua como uma
espécie de moeda celular, participando do transporte de substancias através de multiplas
membranas das células (por exemplo, fornece energia para o transporte do elemento sodio
através da membrana celular, fundamental para a condu¢ao de impulsos nervosos e portanto
no funcionamento do neurdnio), realiza trabalho mecanico (por exemplo, durante a contragao

muscular faz-se necessario a presenga do ATP) e ainda participa ativamente na sintese de


http://www.amazon.com
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compostos quimicos em toda a célula, observado por exemplo quando os ribossomos

promovem a sintese de inimeras proteinas.

FIGURA 4. Estrutura bidimensional da molécula de ATP (a esquerda) e estrutura tridimensional da

adenosina trifosfatada.
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FONTE: disponivel em: <https://www.acs.org/content/acs/en/molecule-of-the-week/

archive/a/adenosine-triphosphate.html>. Acesso em 30 set 2021.

A molécula de ATP ¢ formada, conforme observa-se na figura 4, de um grupamento
fosfato e de uma base nitrogenada - a por¢ao adenina (uma purina) ligada a uma aldopentose,
no caso uma ribose (um agucar). A fun¢do do ATP, portanto, ¢ armazenar energia para a célula
a curto prazo: uma “moeda energética”. As ligagdes presentes entre os fosfatos sdo ligagdes
de alta energia.

A partir dos carboidratos, das proteinas e dos lipides, teremos, respectivamente, a

glicose, os aminoacidos e os acidos graxos. Através de processos de glicolise, desaminacao/


https://www.acs.org/content/acs/en/molecule-of-the-week/archive/a/adenosine-triphosphate.html
https://www.acs.org/content/acs/en/molecule-of-the-week/archive/a/adenosine-triphosphate.html
https://www.acs.org/content/acs/en/molecule-of-the-week/archive/a/adenosine-triphosphate.html
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oxidacdo e da betaoxidacdo, serd produzido um composto denominado Acetil-CoA, um

intermediario critico no metabolismo energético.

Na proxima figura, observa-se a estrutura molecular da Acetil-CoenzimaA: a vitamina
Bs, ou acido pantoténico, esta presente na sua estrutura. O Acetil-CoA ira fazer parte da
respiracdo celular, onde sera produzia a energia necessaria para a realizacdo das fungdes
celulares. Através da glicolise, do Ciclo de Krebs e da Fosforilagdo Oxidativa, em condig¢des

ideais, 32 ATPs serdo formados a partir de uma unica molécula de glicose.

FIGURA 5. A estrutura molecular da Acetil-CoenzimaA. Observamos os atomos de fésforo (P)

presentes na molécula.

FONTE: disponivel em: <https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-

biology/acetyl-coa>. Acesso em 30 set 2021.



https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/acetyl-coa
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/acetyl-coa
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Nas condi¢des quimicas e fisicas do corpo humano, cada uma das ligacdes de alta

energia abriga por volta de 12.000 calorias de energia por mol de ATP, ou seja, muitas vezes
maior do que a energia armazenada na ligacdo quimica média, donde o termo ligagdo de alta
energia tem sua origem. A ligacdo fosfato mencionada ndo ¢ estavel; portanto, pode ser
quebrada instantaneamente quando houver necessidade, assim quando necessario para
promover reagdes intracelulares essa energia estara disponivel.

Quase a totalidade das reagdes oxidativas se passam dentro da mitocondria, verdadeira
usina de for¢a da célula. E o ATP, e ndo o alimento original, que ¢ usado em toda a célula para
fornecer energia a quase todas as reagdes metabdlicas intracelulares que se fazem necessarias.

As reacdes de oxidacao necessdarias para esse processo todo acontecer acabam gerando
algum grau de radicais livres, que, se mantidos em determinada quantidade, podem ser
benéficos. Dentre eles destacam-se o radical superdxido, o oxigénio singleto, o radical
hidroxila e o radical perdxido de hidrogénio. Existe um complexo sistema de enzimas que se
encarregam de metabolizar esse compostos e os transformar em produtos menos nocivos. A
superoxido dismutase, a glutationa peroxidase e a catalase exercem a funcao de lidar com os
radicais livres a fim de impedir ou, ainda, minimizar o processo de oxidagdo do organismo.

Entretanto, quando ocorre um excesso na producdo de radicais livres, e as enzimas
responsaveis por metabolizar este contingente excessivo ndo conseguem suportar tamanha
carga, ocorre entdo o estresse oxidativo. Com o passar do tempo, o estresse oxidativo acaba
por gerar, além de varias doengas, o envelhecimento bioldgico, a senescéncia dita
significante, pois acarreta prejuizo ao organismo e, em termos socioldgicos, transcorre
prejuizo social, com enormes gastos publicos para conter as doengas relacionadas ao
envelhecimento patologico.

No contraponto do envelhecimento patologico, encontra-se a senescéncia
insignificante, onde ndo ha reducdo na habilidade reprodutéria, ndo ocorre aumento da
mortalidade com o avangar da idade, além de ndao se observar declinio na forca e na
mobilidade com a idade.

O declinio hormonal, a glicacdo e o encurtamento dos teldmeros sdo outras teorias do
envelhecimento.

Estrutura fundamental do sistema nervoso central; o neuronio.
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Basicamente, os neuronios sao células especializadas que processam informagdes, isto

¢, sdo estruturas que apresentam a capacidade de transmitir impulsos nervosos e de se
comunicar com outras células semelhantes através de compostos quimicos que servem de
transmissores de informacgao.

E a complexidade das interconexdes neurais que realmente distingue o sistema
nervoso de qualquer outro grupamento de células do corpo, funcionais ou nao, especializadas
ou ndo; em média existem cerca de 10 mil entradas sinapticas de neurdnios adjacentes, além
de um numero aproximado, num cérebro adulto saudavel, de 100 bilhdes de neurdnios, fato
esse que denota a incrivel capacidade de intercomunicacdo e transmissao de informagao.

Diferentemente de outras células, os neurdnios possuem o corpo celular com
extensdes ramificadas que recebem as extensdes de outros neurdnios (como se fossem
filamentos, ou galhos de uma arvore), os dendritos; uma membrana com canais 10nicos
seletivos (eletricidade ou neurotransmissores); € um axonio, extensdo do corpo celular que

alcanca longas distancias para contatar com outros neuronios.

FIGURA 6: ilustragdo da estrutura de um neurdnio; podemos observar tanto a complexidade desta
célula particular quanto o grau de desenvolvimento para a comunicagdo com outros neurdnios, através de

dentritos.
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O axodnio envia a informagao para outras células, quanto que os dendritos recebem a

entrada de outras células. O receptor na arvore dentritica do neurdnio receptor € o pos-
sinaptico, ao passo que o que emite os sinais ¢ chamado pré-sindptico. Portanto, a
comunicacdo se da em pequenos espagos (as chamadas fendas), da fenda pré-sinéptica para a
fenda pos-sindptica. Através de excitagdes neuroquimicas, o neurdnio pds-sinaptico dispara
pulsos elétricos ou potenciais de agdo, desde seu corpo celular até seu axonio e por fim em
seus terminais dos axonios, proximos de outros neurdnios pos-sinapticos. O potencial de agdo
(energia elétrica) ¢ convertido numa expulsao de neurotransmissores (transmissores quimicos)
através das fendas sindpticas para a comunicacdo com outros neurdnios, nesta rede de 100
bilhdes de outras células especializadas neuronais.

A eletricidade ¢ utilizada com maestria por essas c€lulas especializadas: tanto para as
inimeras associagdes com outros neurdnios quanto para a secrecdo de seus variados
neurotransmissores. Conforme mencionado, a membrana neuronal contém um tipo especial de
canal idnico que trabalha como uma bomba ativa de ions, 4tomos carregados e dissolvidos em
fluido intra e extracelular. Os ions podem ser carregados negativamente, quando entdo sao
chamados de anion, ou positivamente, donde serdo chamados por cations.

Bombas de ions nas membranas das células neuronais utilizam o sdédio e o potéssio,
como o caso da bomba Na*/K+*ATPase, que bombeia ativamente o sdédio para fora da célula e
0 potassio para dentro, numa propor¢do quimica constante: trés ions de so6dio para fora e dois
ions de potéssio para dentro. O tempo todo essas bombas estdo em funcionamento, o que
significa que ocorre um gradiente entre os diferentes ions, bem pouco sédio e um excedente
de potassio coexistem dentro da célula. Entretanto, devido a deficiéncia de ions positivos
dentro da célula, ha uma carga liquida negativa; o potassio tem uma condutancia de dispersdo
muito maior comparado com o so6dio, do que resulta num potencial de membrana medindo
cerca de -70 milivolts. O potencial de membrana resulta devido ao fato de que essa voltagem
¢ medida por toda a membrana neuronal.

Quando os receptores de neurotransmissores abrem canais para ions especificos, os
ions fluem através desse receptores para o restauro do desequilibrio gerado pelas bombas de
sodio-potassio. Assim, o potencial de membrana de um neurdnio pode ser alterado por canais

i0nicos em sua membrana celular, onde a altera¢do de concentragdo idnica importa.
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Os mais importantes ions presentes nas comunicagdes entre os neuronios sao, como ja

mencionado, o sodio e o potassio, além dos sais de cloreto e sodio, o cloreto de calcio, o
cloreto de potassio e o cloreto de magnésio; quando dissociados, teremos o sddio, o potassio,
o calcio, 0 magnésio e o anion cloreto.

Num unico neurdnio cerca de 10 mil sinapses excitatdrias e inibitdrias estdo abrindo e
fechando constantemente em resposta a todas as vdrias entradas pré-sinapticas, o que gera a
constante mudanga do potencial liquido por toda a membrana celular, soma de toda essa
atividade (pulsos de voltagem). O pulso criado pelos canais de sddio dependentes de voltagem
no segmento inicial do axénio € o potencial de agdo. A flutuacdo de voltagem criada pelo
pulso percorre o axdnio até ser reduzida, gerando nova voltagem, até ser novamente reduzida.

Os axodnios sdo protegidos por uma espécie de isolante, quando sdo chamados de
axoOnios mielinizados; as lacunas entre as bainhas de mielina onde o pulso elétrico € repetido
sdo chamadas nodulos de Ranvier. Estes axonios mielinizados tém velocidades rapidas de
conducdo do impulso nervoso, ao passo que os neurdnios sem a mielina (desmielinizados)
conduzem potenciais de acdo mais lentamente. Além disso, a mielina protege o axonio de
danos.

Ha outro tipo de canal dependente de voltagem dentro do terminal do axonio, que
permite que o calcio flua para dentro (ao invés do sddio). A abertura provocada pelo pulso
desse canais de calcio dependentes de voltagem faz o célcio entrar no terminal do axdnio,
onde as moléculas neurotransmissoras sdo empacotadas em pequenas vesiculas (vesiculas
sinapticas), envolvidas por membrana. Quando o célcio adentra, a membrana de varias
vesiculas se funde com a membrana celular, as moléculas de neurotransmissores sao entdo
expelidas na fenda sinaptica (dentro de um intervalo de tempo na ordem de milissegundos),
quando dai dispersam pela fenda e se ligam aos receptores na célula pds-sinaptica.

Todo esse processo complexo, desenvolvido e aprimorado ao longo de milhares de
anos de evolugdo, s6 pode ocorrer se os nutrientes chegam de forma correta no sistema
nervoso central. A estrutura mais complexa do universo ¢ uma massa de cerca de 2 kg
localizada dentro da caixa craniana, o cérebro, parte integrante de uma estrutura chamada
encéfalo. O encéfalo compreende o tronco encefalico, o cerebelo, o diencéfalo e o cérebro

propriamente dito. O cérebro ¢ a maior parte das estruturas que compdem o encéfalo.
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O encéfalo ¢ altamente vulneravel a alteragdes do seu suprimento sanguineo, unica

maneira dos nutrientes chegarem para que todo o processo de geragao de potencial de agdo e
de comunicagdo entre neurdnios possa ocorrer de forma adequada; os ions, por exemplo, s6
conseguem estar presentes para exercerem suas fungdes neuroquimicas se o suprimento de
sangue estiver constante.

Poucos segundos sem o oxigénio, por exemplo, jad causa sintomas neuroldgicos, ao
passo que um dano neurologico irreversivel pode ocorrer com poucos minutos de falta do
nutriente oxigénio, que chega ao encéfalo através da corrente sanguinea.

O fluxo sanguineo para o sistema nervoso central deve portanto fornecer oxigénio,
glicose e outros nutrientes e remover metabolitos, o 4cido lactico produzido e o didxido de
carbono, resultante dos processos bioquimicos que ocorrem nas células neuronais para
geracdo de ATP e de outros processos vitais.

A vasculatura encefilica tem caracteristicas anatomicas e fisiologicas especiais que
protegem o encéfalo; no entanto, varios processos podem ocorrer € irdo abalar o suprimento
sanguineo, comprometendo de acordo com o territorio arterial afetado. Um acidente vascular
encefalico, por exemplo, ¢ o resultado de distirbios que ocorrem nos vasos sanguineos.
Sindromes vasculares clinicas podem seguir a oclusdo de vasos, hipoperfusao ou hemorragia.

Ja a barreira hematoencefalica (também conhecida como barreira hematoliquorica)
regula o liquido intersticial no sistema nervoso central. Além deste aspecto, a barreira
hematoencefalica pode ser permedvel de trés maneiras: por difusdo de substancias
lipossoluveis (isto €, que apresentam solubilidade em meio gorduroso); por transporte
facilitado dependente de energia mediado por transportadores especificos de determinadas
substancias hidrossoltuveis (que apresentam solubilidade em meio liquido); e através de canais
16nicos.

O sistema nervoso central ¢ separado do sangue apenas pela grande superficie de
membrana das células endoteliais, permitindo uma troca eficiente de gases lipossoliveis como
oxigénio e dioxido de carbono, troca esta limitada apenas pela superficie dos vasos e pelo
fluxo sanguineo encefalico. As barreiras vasculares sdo impermeaveis a moléculas de baixa
lipossolubilidade.

A maioria das substdncias que cruzam a barreira hematoliquorica ndo sdo

lipossoluveis; assim, entram e deixam o sistema nervoso central por sistemas de transporte
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especificos. O sistema nervoso central usa quase exclusivamente a glicose como fonte de

energia. Os aminoacidos, por exemplo, sdo transportados através da barreira endotelial
primariamente por trés sistemas de carreadores; um transporta aminoacidos neutros grandes,
outro transporta preferencialmente glicina (o mais simples dos aminoacidos) e aminoacidos
neutros de cadeia linear curta ou polar; e por fim um carreador que transporta
preferencialmente alanina, serina e cisteina.

O sangue que deve chegar ao sistema nervoso central, para que todas as funcdes da
célula neuronal e para que as fungdes entre as células ocorram de forma adequada, deve ser
capaz de chegar sem prejuizo em seu fluxo. As estruturas e as fungdes do encéfalo mudam
com o passar dos anos.

Muitas alteracdes comportamentais que ocorrem com a idade afetam quase todos os
individuos, fornecendo assim evidéncias de alteragdes subjacentes no proprio sistema
nervoso. As memorias de trabalho e de longo prazo, as capacidades visoespaciais e a fluéncia
verbal declinam com a idade. Pessoas idosas apresentam uma leve contracdo no volume e
uma perda no peso do encéfalo, com concomitante aumento nos ventriculos (cavidades
cerebrais remanescentes da luz do tubo neural). A mielina é fragmentada e perdida e a
densidade de arborizacao dendritica dos neurénios no cortex cerebral e em outras estruturas
diminui. Os niveis das enzimas que sintetizam alguns neurotransmissores diminuem também
com o avangar da idade, resultando em defeitos funcionais nas sinapses que utilizam esses
neurotransmissores. O proprio numero de sinapses declina com a idade. A perda de sinapses,
junto com o prejuizo na fun¢do das sinapses remanescentes, contribui de forma importante
para o declinio cognitivo relacionado a idade. O processo de deméncia mais notavel, a doenga
de Alzheimer, o encéfalo esta alterado por placas amiloides, atrofia e emaranhados
neurofibrilares, ou seja, uma profunda mudanga anatdmica ocorre. As placas amiloides, por
sua vez, contém peptideos toxicos que contribuem para a doenga em si.

Ginko biloba ¢ normalmente prescrito na Europa para os pacientes com declinios em
suas memorias, pois promove melhor aporte sanguineo ao sistema nervoso central e melhor
fluxo de oxigénio, além de dar suporte & memoria, a cogni¢do e a circulagcdo. (H Chertkow,
2006 - Treating mild cognitive impairment).

Em outro estudo, o extrato do Ginkgo Biloba foi terapeuticamente utilizado por varias

décadas para aumentar o fluxo periférico e cerebral de sangue, assim tratando a deméncia. O
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estudo ressalta que o extrato apresenta multiplos compostos como flavonoides e terpenos, que

contribuem para os efeitos vasotropicos e neuroprotetores. A implicacdo do uso fez-se
presente tanto no fluxo cerebral como no proprio sistema de neurotransmissores, além de
atuar de forma efetiva como antioxidante e ter efeitos nos niveis de 6xido nitrico (importante
vasodilatador). (Ahlemeyer, B. Krieglstein, J. Neuroprotective effects of Ginkgo Biloba
extract, CMLS, 2003.)

Propriedades Reoldgicas do Sangue. O estudo das deformagdes e dos escoamentos da
matéria recebe o nome de reologia, palavra de etimologia grega que significa “estudo do
fluxo”. Apesar de ser um ramo da fisica cldssica, a aplicabilidade faz-se necessaria para o
correto estudo da fisiologia do tecido sanguineo como meio para a chegada de nutrientes para
o funcionamento adequado do cérebro e do sistema nervoso central como um todo.

A elasticidade, a plasticidade e a viscosidade sdo elementos da ciéncia da fisica para a
compreensdo do sangue.

O sangue ¢ uma suspensao de duas fases, isto ¢, uma solu¢do aquosa com a suspensao
de globulos vermelhos (eritrocitos) e de globulos brancos (leucocitos), além de plaquetas.
Assim, a viscosidade aparente do sangue depende diretamente das forgas de cisalhamento
existentes e ¢ determinada pelo hematdcrito, viscosidade do plasma, agregagdo das células
vermelhas e propriedades mecanicas dos eritrocitos: sao altamente deforméveis e essa
propriedade fisica contribui sobremaneira para o auxilio no fluxo sanguineo em condi¢des de
fluxo de massa, determinante ainda na microcurculagao.

A tendéncia dos globulos vermelhos de sofrer agregacdo reversivel € fator importante
em se tratando de viscosidade aparente, uma vez que o tamanho dos agregados ¢
inversamente proporcional a magnitude das forcas de cisalhamento presentes - os agregados
sdo entdo dispersos com forcas cada vez maiores de cisalhamento, principalmente sob
condig¢des de baixo fluxo ou de relativa inércia (como em condic¢des estaticas).

A agregacdo dos eritrocitos também afeta a capacidade de fluidez do sangue in vivo,
notadamente nas regides de baixa deformagdo de superficie do sistema circulatério humano.

Em determinados processos fisiopatoldgicos, isto €, quando a fisiologia normal acaba
por ser prejudicada, as alteracdes do hematdcrito contribuem significativamente para as
variagdes reologicas do sangue em doencas e em determinadas condi¢des fisiologicas

extremas. A capacidade de deformagdo dos globulos vermelhos ¢ sensivel ao equilibrio
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homeostatico local e sistémico, com a deformabilidade dos eritrocitos afetada por alteragdes

das propriedades e das associagdes das proteinas de membrana; a razao entre a area de
superficie da membrana destes eritrocitos e o volume celular, a morfologia (forma) celular e a
viscosidade citoplasmatica podem resultar de disturbios genéticos ou podem ser induzidas por
fatores como metabolismo anormal do tecido local, estresse oxidativo e ativagao leucocitaria
(como em doengas autoimunes, por exemplo).

A agregacdo de eritrocitos ¢ determinada, principalmente, pela composicdo da proteina
plasmatica e pelas propriedades de superficie dos globulos vermelhos, sendo as concentragdes
plasmaticas aumentadas de reagentes de fase aguda em doengas inflamatorias uma avisa
comum de agrega¢dao aumentada (estado de coagulabilidade).

A diminuicao da fluidez do sangue pode afetar significativamente a perfusao do tecido
e resultar entdo em deterioracdo celular, levando ao prejuizo funcional, especialmente se os
processos da doenca também venham a perturbar as propriedades vasculares. (BASKURT, O.
K.; MEISELAN, H. J.)

O diabetes ¢ um exemplo de doenga que afeta a teologia do sangue, pois a
fisiopatogenia deste processo morbido reduz a deformabilidade dos eritrocitos. Além deste
exemplo, encontra-se alguns tipos de cancer, acidentes vasculares cerebrais e a malaria.

Todos esses problemas levados em consideracdo apontam para o raciocinio de que o
comportamento do sangue na microcirculacdo ¢ de importancia monumental, j& que cerca de
80% da queda de pressdo entre a aorta e a veia cava ocorre na microcirculacao.

O eritrécito desempenha assim papel primordial nas propriedades de fluxo sanguineo.
Quando ndo deformados, em seu estado natural de equilibrio (estado de homeostase)
fisiologico, o gloébulo vermelho do sangue tem o formato de dois discos biconcavos com

didmetro de 7 um a 8 um, espessura de cerca de 2,5 pm na borda e de 1 um no centro.

FIGURA 7: Eritrdcito humano em suas dimensdes usuais aproximadas; nota-se o formato caracteristico

bicdncavo desta célula que compde o tecido sanguineo.
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Outrossim, o céalculo do movimento do sangue (ja que se comporta como um fluido
ndo newtoniano) envolve a determinagao do comportamento dos eritrocitos, levando-se em
consideragdo as capacidades de agregacao e de deformidade. Em microvasos, por exemplo, as
células chegam a se deformar e adquirem uma largura muito menor que seu comprimento
caracteristico, organizam-se em filas em um disposi¢do conhecida como rouleaux - que
significa “rolos" no idioma francés - (no plural, pois no singular encontra-se a grafia rouleau).

Uma particularidade interessante e de grande valor na clinica médica é que o sangue
me neonatos mostra varias propriedades peculiares que afetam suas propriedades reologicas.

Por exemplo, tanto a viscosidade plasmatica quanto a agregacdo de eritrocitos sao
marcadamente mais baixas em recém-nascidos do que em adultos, devido fundamentalmente
aos baixos niveis de proteina no sangue, em neonatos. Disso resulta numa diminuicdo da
viscosidade do tecido sanguineo em determinado hematdcrito, particularmente em condigdes
de baixas forgas de cisalhamento. Em bebés oriundos de maes diabéticas, a situagdo pode fic
ar mais dramadtica: o pingamento tardio do corddo, a asfixia grave e o retardo de crescimento
ocasionam policitemia; diminui¢do acentuada da deformabilidade dos eritrocitos na
septicemia, enterocolite necrosante € em casos de deficiéncia de vitamina E (como quando em

exposicdo a agentes oxidantes); deformabilidade dos globulos vermelhos moderadamente
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reduzida pelo simples fato da mae ser diabética. Drogas hemorreologicas nao tém sido usadas

em neonatos, porém o impacto que a resisténcia insulinica e, consequentemente, o

desenvolvimento do estado patoldgico da diabetes acarretam mudancas nas capacidades

reologicas ja no neonato. (LINDERKAMP, O)

FIGURA 8: pilhas de células vermelhas do sangue, no formato de “rolos" (rouleaux, em francés).

FONTE: disponivel em: <https: ncrypted-tbn tati m/ima ?

q=tbn:ANd9GcRYPO0tj7saV905gqATZ1mUofaAJknQMH114pw&usqp=CAU>. Acesso em 21 out 2021.

A etnobotanica ¢ uma ciéncia que investiga as relagdes intrinsecas entre as culturas e
os usos de plantas incidindo, essencialmente, sobre a forma como as plantas sdo utilizadas em

todas as sociedades humanas no planeta Terra. As plantas medicinais ajudam, dentre varios e
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numerosos aspectos, no alivio do sofrimento humano e sdo usadas como subsisténcia,

remédios caseiros e como forma de comércio.

O uso da sabedoria popular na medicina ocorre em todas as comunidades por todo o
mundo. Como resultado da busca continua para achar um tratamento adequado para as
doencas, que sdo especificas em cada comunidade, tem sido desenvolvido uma extensa
farmacopéia de plantas medicinais. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, em
torno de 80% das pessoas em todo mundo usam a medicina tradicional nos primeiros
cuidados na satude, valor esse extremamente significativo. A medicina tradicional tem atingido
importancia econdmica rapidamente; vale lembrar que em paises em desenvolvimento ¢
certamente um dos meios de tratamento mais acessiveis, ¢ até mesmo o Unico tratamento
encontrado em diversas comunidades.

A natureza tem sido fonte de recursos medicinais por milhares de anos € um grande
numero de compostos medicinais tém sido isolados das plantas. As plantas produzem uma
variedade de moléculas bioativas (sendo assim uma fonte importante de cura); as plantas
superiores continuam a ser utilizadas na manutencao da saude na maioria das comunidades,
mesmo com o advento da medicina dota “moderna”.

A demanda mundial por ervas medicinais estd crescendo e o mercado de fitoterapicos
rende um numerdrio expressivo. Muitas drogas tém entrado no mercado internacional através
da explorac¢do da medicina popular.

Em torno de 122 compostos, 80% dos quais sdo usados com os mesmos propdsitos
etnobotanicos, sdo derivados de 94 espécies de plantas. Muitos ingredientes ativos tém sido
descobertos de plantas baseadas em informagdes etnofarmacoldgicas e patenteados como
drogas.

Os métodos etnobotanicos incluem entrevistas com a comunidade em questdo sobre as
plantas, partes das plantas utilizadas, formas de uso, etc. Uma selecdo ¢ feita com as plantas
de maior interesse para a farmacobotanica, as plantas utilizadas na medicina tradicional sdo
selecionadas pela populagdo porque sdo efetivas contra uma determinada doenca. (RIGOTTI,
M., 2010)

Dentre os compostos ativos potenciais do Ginkgo biloba, destacam-se os ginkolideos e

os flavonoides.



32
Os flavonoides estdo amplamente presentes nas plantas; quase todos os tecidos das

plantas sdo capazes de sintetiza-los. Os flavonoides exercem papel importante na fisiologia
das plantas, pois estdo envolvidos no seu crescimento e na sua reproducdo, além de fornecer
resisténcia a patdgenos e predadores.

Além disso, existe uma variedade enorme de flavonoides identificados - mais de 4.000
- de ocorréncia natural. Os flavonoides estdo presentes em frutas comestiveis, vegetais
folhosos, raizes, tubérculos, bulbos, ervas, temperos, legumes, chd, café e vinho tinto, dentre
outros. Eles podem ser classificados em sete grupos: flavonas, flavononas, flavonoldis,
isoflavonas, flavanoéis (catequinas) e antocianinas.

Exemplos de flavonoides frequentes em alimentos s3o os listados a seguir: flavona
(apigenina, rutina); flavanona (naringina, naringerina); flavonol (canferol, quercetina);
flavanolol (taxifolina); isoflavona (genisteina, daidzeina, puerarina); flavanol/catequina
(epicatequina, epigalocatequina, epigalocatequina galato); antocianidina (cianidina,
delfinidina).

Em geral, as folhas, as flores ou a propria planta contém flavonoides glicosidicos;
tecidos de madeira costumam apresentar agliconas, € as sementes apresentam os dois tipos.

Como resultado de sua ubiquidade nas plantas, os flavonoides sdo parte importante da
dieta humana. Estima-se que a média norte-americana do consumo total de flavonoides em
adultos seja de 345 mg/dia, sobretudo o consumo de flavan-3-ols (55,7%), seguido de
proantocianidinas (28,5%), flavanonas (6,5%), flavondis (5,2%), antocianidinas (2,7%),
isoflavona (0,7%) e flavonas (0,3%). A ingestao diaria de flavonoides se deu principalmente a
partir de alimentos como cha, sucos de frutas citricas e frutas citricas.

Diversos alimentos apresentar os flavonoides listados, além dos ja mencionados chas,
sucos de frutas citricas e as frutas citricas em si. Assim, encontramos esses importantes
compostos quimicos bioativas também na salsinha, no aipo, no trigo-sarraceno, na casca da
laranja, no brdcolis, na cebola, na mag¢a, nas sementes, em outras frutas, na soja, na cereja, no
morango e ainda em frutas escuras.

Quase todos os flavonoides tém vdrias caracteristicas bioldgicas e quimicas em
comum: atividade antioxidante, capacidade de sequestrar espécies reativas de oxigénio,
capacidade de sequestrar eletrofilos, capacidade de inibir a nitrosagdo, capacidade de quelar

metais (como o ferro e o cobre), potencial para produzir perdxido de hidrogénio na presenga



33
de alguns metais e, por fim mas ndo menos importante, capacidade de modular a atividade de

algumas enzimas celulares.

Aparentemente, dietas ricas em favonoides podem proteger contra doencgas
cardiovasculares, distirbios neurodegenerativas e alguns tipos de cancer.

Entre os flavonoides mais benéficos e mais estudados nos ultimos anos estdo as
catequinas do chéa-verde. O cha ¢ a segunda bebida mais consumida no mundo, bem a frente
de bebidas como café, cerveja, vinho e refrigerantes. Ele tem sido usado com propdsitos
medicinais, na China e no Japao, ha milhares de anos. Mais de 300 tipos de chés sao
produzidos a partir das folhas da Camellia sinensis por meio de diferentes processos
manufaturados.

Num estudo de 2013, por exemplo, em que se utilizaram as folhas do Ginkgo biloba, a
determinagdo dos ginkoflavonoides determinou a presenca de quercetina, kaempferol e
isorhamnetina, além de terpenolactonas, determinadas como os ginkolideos A, B, C, J e
bilobalideos. (MARCUCCI, M. C.; CAIEIRO, D. M.)

A quercetina, um dos compostos presentes no Ginkgo biloba, tem mostrado varios
beneficios a saude, incluindo protecdo contra a osteoporose, certos tipos de cancer doencas
pulmonares e cardiovasculares. Seus possiveis beneficios estdo relacionados com sua
capacidade de eliminar espécies altamente reativas, como os radicais peroxinitrito e hidroxila.

Em um estudo realizado com base na dieta e na anélise bioquimica de amostras de
sangue, o consumo de quercetina foi associado com a redu¢do dos niveis de colesterol total
(LDL), o que pode levar a protegdao contra doencas cardiovasculares. Em animais de
laboratorio, a quercetina inibiu a formacdao de cancer no pulmao, no colo, na glandula
mamaria e no figado, induzida por produtos quimicos.

Portanto, aos flavonoides do ginkgo sdo atribuidas a¢des antixoxidantes e anti-radicais
livres, dentre eles, o radical hidroxila e o anion superoxido. O metabolismo cerebral também ¢
beneficiado devido a sua agdo vascular, pois, além de agir no endotélio da parede dos vasos,
promovendo o seu relaxamento, diminuem a resisténcia periférica aumentando a perfusao
arterial e, consequentemente, a funcdo cognitiva em dareas especificas, como ¢ o caso do
cortex e do hipocampo. Alias, por beneficiar o endotélio, os flavonoides do ginkgo estdo na

verdade agindo em prol do maior 6rgdo do corpo humano.
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Um primeira possibilidade de atuacdo antioxidante do ginkgo diz respeito a protecao

de unidades de membranas. Pode atuar diretamente nos radicais livres ou recuperar os radicais
tocoferila a tocoferol - a vitamina E. A concentracdo de tocoferol nas membranas ¢
importante, ndo s6 para protecao dos fosfolipideos da bicamada lipidica das unidades de
membrana contra o ataque das espécies reativas de oxigénio, como também por inibir a
atividade da fosfolipase A2, uma enzima que hidrolisa as ligacdes éster dos fosfolipideos,
liberando substrato para a cicloxigenase que catalisa a formagdo de endoperoxidos. (Kusmic

et al. 2004)

FIGURA 9: estrutura quimica de alguns constituintes do extrato de Ginkgo biloba; diferentes fungdes

bioquimicas estdo presentes.

Gingkolides Bilobalide Flavanoids

A:R{=0H; R, R3=H Quercetin: R4, R, = OH

B: Ry, R, =0H; R3=H Kaempferol: R4 = H; R, = OH

C: R4, Ry, R3=0OH Isorhamnetin: R4 = OCHj3; R, = OH

FONTE: disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4640423/>. Acesso em 25
nov 2021.

Os bilobalideos, lactonas sesquiterpénicas do extrato de Ginkgo biloba, exercem efeito
protetor contra lesdes isquémicas e contra morte neuronal excitotoxica induzida por
glutamato, importante e potente neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central. Na

lesdo isquémica provocada em cobaia, em uma semana de reperfusdo apds cinco minutos de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4640423/
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isquemia, houve um aumento significativo na morte neuronal e um significante decréscimo

nos niveis de cicloxigenase 3 (COX-3) - e de mRNA (4cido ribonucléico mensageiro), nos
neurdnios CA1 do hipocampo. A administragdo oral do extrato de ginkgo em doses de 25, 50
e 100 mg/ kg/dia e bilobalideos em doses de 3 e 6 mg/kg/dia por uma semana antes da
isquemia produziram uma protecdo dose-dependente contra a morte de neurdnios e contra
isquemia.

Em culturas de neurdnios de cerebelo de ratos, a adicdo de bilobalideo ou estrato de
ginkgo produziu uma prote¢ao dose-dependente contra morte celular induzida por glutamato
para uma dose efetiva.

Esses resultados sugerem que tanto o extrato e o bilobalideo sdo protetores contra
morte neuronal induzida por isquemia in vivo e morte neuronal induzida por glutamato in
vitro por mecanismos sinérgico envolvendo anti-excitotoxicidade, inibicdo de geracdo de
radicais livres, atenuacdo de espécies reativas de oxigénio e regulacdo da expressdo génica
mitocondrial. (Chandrasekaran et al., 2003)

Parte do efeito cardioprotetor atribuido ao extrato de ginkgo contra os danos
oxidativos gerados pela reperfusdo apos a isquemia ¢ devido a uma agdo especifica de seus
constituintes terpenoidicos e esse efeitos envolvem um mecanismo independente de sua
capacidade de atenuar radicais livres. Desta feita, os constituintes terpenoidicos e os
metabolitos falvonoides que sao formados apds a administracdo in vivo do extrato, atuam de
uma maneira complementar para proteger o miocardio contra lesdes por reperfusdo
isquémica. (Liebgott et al., 2000)

A alteragdo mitocondrial ¢ um dos eventos induzido por isquemias e sua prevengao
melhora a sobrevivéncia do tecido. O extrato de ginkgo demonstra propriedades
antiisquémicas atribuidas a fragdo terpenoidica, principalmente devido a presenga de
bilobalideos. As mitocondrias isoladas de ratos tratados demonstraram um aumento dose-
dependente na relagcdo do controle respiratério, devido a um consumo mais baixo do oxigénio.
O bilobalideo diminui o dano provocado pela redugdo da sensibilidade do consumo do
oxigénio na inibicdo co complexo I por amital ou pela inibicdo do complexo III pela
antimicina A ou mixotiazol. Aumentou ainda a atividade do complexo I, entretanto nao a da
translocase da adenina. Esses resultados podem ter relacdo com o efeito protetor do

bilobalideo sobre a taxa de produ¢do de ATP, observada sob circunstancias isquémicas.
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Outrossim, se os marcadores de dano oxidativo estiverem acima de seus valores

aceitaveis, ou mesmo em niveis altos, a suplementacdo de antixoxidantes naturais esta
indicada. Esses antixoxidantes incluem vitaminas A, C e E; betacaroteno; selénio; coenzima
Qio; taurina; complexo B; e certos bioflavonodides. A ingestdo equilibrada de todos os
antixoxidantes ¢ superior a suplementacdo individual por causa da codependéncia
demonstrada nas sequéncias de reacdes antixoxidantes (esse ¢ um exemplo do chamado
“efeito comitiva”, onde diferentes nutrientes possuem valores maiores do que a sua simples
soma). A esse respeito, vale muito a pena considerar o uso de fontes botdnicas de
antixoxidantes como o Ginkgo biloba, Panax ginseng ou outras fontes igualmente ricas de
misturas complexas de polifenois com vitaminas antioxidantes.

Os metabdlitos presentes na urina ap6s administracao oral de Ginkgo biloba, em seres
humanos, incluem: hipurato (4cido hiparico, um dacido organico carboxilico), p-
hidroxibenzoato (metilparabeno), p-hidroxihipurato, 3-met6xi-4-hidroxibonzoato (4cido
vanilico), 3-metdxi-4-hidroxihipurato e 3,4-dihidroxibenzoato (4cido protocatecuico ou acido
3,4-di-hidroxi-benzoico). (LORD, R. S.; BRALLEY, A.)

Deve-se ter em mente que o Ginkgo biloba ¢ uma das preparacdes fitoterapicas mais
frequentemente prescritas na Alemanha e um dos compostos fitoterapicos mais vendidos sem
receita médica nos Estados Unidos da America. Suas indicagdes nos paises supramencionados
incluem, por exemplo, uma das trés categorias: danos cerebrovasculares, danos em
vasculatura periférica, ou danos teciduais. Assim, as indicacdes para seu uso incluem tanto
razdes neurologicas quanto motivos psiquidtricos, funcionais e até mesmo sintomas
psicoldgicos; problemas de memoria, dificuldades nos processamento de informagdes (déficit
cognitivo), prejuizos em atengdo e em concentracdo, disfungdo psicomotora, alteracdes de
humor, presenca de fadiga, todos apresentam seu papel de indicagdo para o uso do Ginkgo
biloba.

Entretanto, a maior parte dos efeitos benéficos estao alocados, conforme meta-analise,
na inteligéncia (“fluidez da inteligéncia”), com 37,8%; atencdo seletiva, com 43,7%; e com
papel em memoria visual e verbal de curto e de longo prazo (com valores variando entre 28%
a 33%, sendo fungdes executivas - como planejamento -, alcangando 33,2% de melhora, além
de 20,7% de efeito significativo em memoria operacional, 24,4% na flexibilidade e 33% em

melhora na velocidade de processamento). Simplesmente, temos um nutrac€utico, um
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composto de origem vegetal, milenar, com documentagdo de efeitos benéficos ja alcangando

robustez de publicagao.

Além disso, sintomas de fadiga sdo melhorados, conforme outro estudo clinico
randomizado. Num estudo de apenas um més de uso, por exemplo, o grupo que recebeu o
Ginkgo biloba apresentou melhora significativa de escores (escala de Hamilton) referentes a
transtorno de ansiedade generalizada.

Dentre as indicac¢des para o uso de Ginkgo biloba, elencam-se: doenga de Alzheimer,
deméncia associada a idade, envelhecimento normal, lesdo cerebral traumatica, acidente
vascular cerebral, deméncia multi-infartos, aterosclerose cerebral, insuficiéncia cerebral,
edema cerebral, inflamagdo, claudicacdo intermitente, além de quadros que envolvem a
intoxicagao pelo glutamato (mais conhecida como a Sindrome do Restaurante Chinés), pois o
glutamato ¢ um aminoacido que funciona como neurotransmissor mas, em algumas situagdes,
pode se tornar uma excitotoxina, representando desta forma um composto que ird ocasionar
toxicidade para a célula neuronal. At¢ mesmo quadros de esclerose multipla poderiam se
beneficiar do uso de Ginkgo biloba.

Na esquizofrenia, doenca psiquiatrica séria e cronica, a adi¢do de Ginkgo biloba
mostrou algum alento, especialmente nos chamados sintomas negativos, isto ¢, ndo aqueles
ditos positivos da esquizofrenia (como as alucinagdes e agitacdo psicomotora), mas sim
sintomas mentais ligados a depressdo, fraqueza, diminuigdo do humor, sonoléncia, dentre
outros.

Como suplemento dietético, encontramos variacdo de dosagem. A posologia pode
variar de apenas uma administracao didria, at¢ duas ou mesmo trés tomadas ao dia. No caso
de idosos, por exemplo, vale a maxima “start Low and go slow”, isto ¢, iniciar com baixas
doses e aumentar lentamente; isso vale, também e ¢ claro, para casos de insuficiéncia renal ou
hepatica, quando ocorre alteracdo do metabolismo da maior parte dos compostos, sejam
medicamentos ou nutrientes. H4 uma variacdo no uso do Ginkgo biloba, especialmente em
seu extrato, de 80 mg, como dose menor, até o maximo utilizado de 720 mg, notadamente em
ensaios clinicos para deméncia e em casos de desordens circulatdrias e problemas manifestos
de memoria.

Entretanto, melhoras significativas sdo observadas quando as dosagens variam de 120

mg a 300 mg, por periodos de uso que se estendem de trés a 12 semanas, ou seja, cerca de um
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a trés meses. Esse tempo, conforme estudado, ja seria suficiente para que os efeitos benéficos

desejados deste fitoterapico ficassem em evidéncia.

No caso da deméncia encontrada em pacientes portadores da Doenga de Alzheimer,
um importante estudo alemao anotou resultados positivos para o uso de Ginkgo biloba. Houve
evidéncias de um beneficio em altas doses (no caso em questdo, usou-se 240 mg do produto).
Em pacientes tomando esta dose, ha indicios de um beneficio principalmente para a cogni¢ao
e também para os sintomas psicopatologicos que acompanham a condi¢do. O estudo aponta
efeitos do Ginkgo baseados em resultados heterogéneos. Os autores citaram ainda que os
efeitos benéficos sdo produto de uma série de compostos que atuam em conjunto para
proporcionar a melhora que se observa nos pacientes, especialmente em seus sintomas
demenciais. (JANSSEN, 1. M., 2010).

Os efeitos antioxidantes e os efeitos de antiagregacdo plaquetaria seriam,
respectivamente, obra das flavonas e dos terpenos. Efeitos modulatérios da planta sdo
observados no tonus cerebrovascular, na atividade de receptores e de transmissores, no
proprio metabolismo da glicose, além do importante efeito que se pode encontrar no
eletroencefalograma.

Os ginkolideos facilitam, desta forma, o fluxo de sangue. O tratamento com altas
doses de Ginkgo biloba pode diminuir a lesdo por reperfusdo, melhorando o indice cardiaco e
o acidente vascular cerebral esquerdo ap6s a troca de valvula adrtica. Doenca arterial oclusiva
periférica e zumbido e tontura de origem vascular também sdo aliviados com o composto. Os
mecanismos primarios observados que oferecem esse tipo de protegao englobam, além de
maior vasoregulacdo, antagonismo plaquetario e prote¢ao contra danos de estresse oxidativo,
todos presentes na claudicagdo intermitente.

Os efeitos notadamente neuroldgicos, aqueles exercidos na forma de prote¢do ou
melhora do desempenho da célula neuronal, incluem melhora do fluxo sanguineo, reducao de
lesdes por isquemia-reperfusdo, e diminui¢do da agregacdo plaquetaria. J& na doenga de
Alzheimer, os mecanismos neuroprotetores envolvem antioxidacdo, antiapoptose,
antiinflamacdo, protecdo contra desordens mitocondriais, prote¢do contra agregados amildide
e B-amiloides, homeostase i0nica, modulagcdo da fosforilagdo de proteina tau, e inducao de

fatores de crescimento.
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Alias, o Ginkgo biloba exerce efeito na mitocondria, a usina de for¢a da célula. Como

os flanonodides sdo verdadeiros varredores de radicais livres, € como muitos radicais livres sdo
gerados pela mitocondria como parte normal de sua funcdo, a prote¢do mitocondrial exercida
pelo fitoterapico alcanca a cadeia respiratoria propriamente dita, contribuindo assim para a
redugdo das espécies reativas de oxigénio.

Adicionalmente, o Ginkgo pode fornecer ainda ag¢des antiapoptoticas através de
mecanismos de sinalizacdo intracelulares diretamente envolvidos na apontoes, com as fragdes
flavonoides e dos terpenos protagonizando papel maior. (DIAMOND, B. J.; BAILEY, M. R.)

Os assim chamados ginkolideos sdo lactonas dos terpenos, uma classe de constituintes
bioativos em preparagdes padrdo do extrato da folha do Ginkgo biloba. O impacto deste
subgrupo de terrenos ocorre em fendmeno ligado a carboxilacdo no sangue. Suas meias-vidas,
tanto em ginkolideos A, B e C, variaram de sete a 13 horas no plasma sanguineo. A
carboxilagdo reduz o fator de ativacdo plaquetaria, e os compostos ativos do Ginko biloba,
responsaveis pelos efeitos benéficos, sdo quase uniformemente distribuidos em varios fluidos
e tecidos corporais. (LIU, X. et al.)

Os fitonutrientes, no contexto de saude humana e nutri¢do, sdo reconhecidos como
substancias quimicas bioativas de origem vegetal (em oposi¢cdo as de origem animal ou
mineral), que quando ingeridos tém um ou mais efeitos positivos no metabolismo de seres
humanos.

Os fitonutrientes, outrossim, ndo sao ainda considerados essenciais para a vida, porém
parecem ser essenciais para a longevidade prolongada com saude; eles portanto podem ser
classificados tal qual as vitaminas e os minerais de micronutrientes (ndo vitaminicos, nao
minerais).

Os fitoquimicos, além de outras substancias de origem animal ou mineral, portanto,
que na forma concentrada exercem fungdes suprafisioldgicas com agdes terapéuticas uteis,
sao denominados nutracéuticos. Dentre os nutracéuticos, destacam-se os acidos organicos, as
aminas, os organossulfurados, os polifenois, os polissacarideos, e os terpenos, de importante
interesse no caso do Ginkgo biloba. Aqui a fitotaxonomia, o estudo taxondomico do reino
vegetal, adquire particular importancia, ja que diferentes compostos podem estar presentes

num determinado alimento.
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Os terpenos sao hidrocarbonetos insaturados e compdem um amplo grupo, formado,

por exemplo, pelos limonoides (como os mexicanolideos), pelos carotendides (mais de seis
mil tipos, como os beta-carotenos), pelas saponinas (como o alcaguz), e pelos cromanois (aqui
se destacam os tocoferdis e os tocotriendis). Os terpenos sao também chamados de
terpendides ou de isoprendides, e podem ser hemiterpenos, monoterpenos, sesquiterpenos,
diterpenos, triterpenos, tetraterpenos (como no caso dos carotendides), e, em unidades
maiores ainda, sdo politerpenos. (DAMODARAN, S.; PARKIN, K. L)

O Ginkolideo A ¢ um efetivo antagonista do fator de agregacdo plaquetaria, um
mensageiro derivado de fosfolipidio que esta ainda envolvido da resposta imune a infecgao,
no dano neural por isquemia e danos por excitotoxicidade. Injlrias inflamatdrias ocasionam
aumento da producdo do fator de agregagdo plaquetaria, que pode atuar como mensageiro
autocrino, paracrino, ou endocrino, que induz por fim proteinas inflamatérias, como 6xido
nitrico sintetase induzivel (iNOS), cicloxigenase do tipo 2, além do fator de necrose tumoral
alfa (FNT-alfa). Interferéncia na cascata da fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) em resposta a
ativacao lipopolissacaridica também foi proposta para o Ginkolideo A.

Entretanto, fato unico no Ginkolideo A ¢ sua propriedade ansiolitico, que nao foi até o
momento observada em outros compostos do extrato de Ginkgo biloba. Importante ressaltar
que o efeito ansiolitico ndo foi bloqueado pelo antagonista classico de GABA (4cido gama
aminobutirico), o flumazenil. Ansioliticos ditos convencionais funcionam através da
estimulacdo de receptores do GABAAa, promovendo resposta inibitéria que resulta entdo em
sedacdo e efeitos adversos. Como o efeito ansiolitico promovido pelo Ginkolideo A nao foi
bloqueado pelo antagonismo GABA, sugere-se um novo mecanismo. H4 um aumento no
AMPc através de proteina ligadora (CREB), elemento de resposta ao AMPc, na regido dorsal
do hipocampo e da amigdala.

Por sua vez, o Ginkolideo B ¢ muito mais potente antagonista do fator de agregacao
plaquetario, sendo clinicamente testado em sépsis, esclerose multipla, cefaléias e lesdo de
isquemia-reperfusdo em transplantados. Pode ter utilidade no tratamento de sépsis causada
por gram negativos. Se tratados com antibioticoterapia padrdo adicionado ao extrato de
Ginkgo biloba, pacientes apresentam redugdo em taxas de mortalidade. Em modelos animais,
por exemplo, o Ginkolideo B diminuiu a expressdo de catepsinas B e L, proteases

lisossomicas implicadas na morte celular. O mesmo se deu em relagdo a cefaléia com auras:
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houve redugdo no tempo da aura em si, além de redugdo na severidade da dor. Aqui, a

habilidade do Ginkolideo B em reduzir tanto o fator de agregacdo plaquetario quanto em
influenciar a diminui¢do na liberacdo do glutamato podem explicar o mecanismo de ag¢do do
composto em cefaléias.

Seguindo adiante, encontramos o composto Ginkolideo C, presente no extrato do
Ginkgo biloba. E o composto menos estudado; apresenta menor poténcia como antagonista do
fator de agregacdo plaquetdrio, devido a uma substituicio 7B-OH; isso ocasiona maior
metilagdo da molécula e, por conseguinte, redu¢do em sua atividade. Apesar dessa variagao
em sua farmacodinamica, o composto contribui para os efeitos gerais do Ginkgo biloba.

Partindo agora para os bilobalideos, encontra-se uma estrutura quimicamente similar
aos ginkolideos, embora aqueles sejam terpenos do tipo trilactonas: ndo sdo antagonistas do
fator de agregacdo plaquetaria de forma direta, porém acredita-se que atuem de forma
sinérgica com os ginkolideos A, B e C.

Similarmente aos ginkolideos, os bilobalideos apresentam outras propriedades
benéficas. Através de propriedades antiinflamatorias, reduzem inflamac¢dao neuronal apos
lesdo por isquemia-reperfusdo, inflamacdo induzida por hipdxia, além de dor por inflamagao.
Reduz, assim como outros compostos do Ginkgo, a liberagdo do glutamato em infarto e em
areas de penumbra apds acidente vascular cerebral, resultando em menor excitotoxicidade e
em menor area infartada; esses efeitos podem assim se estender as doencgas
neurodegenerativas. De forma complementar as propriedades neuroprotetoras, os bilobalideos
do Ginkgo biloba reduzem diferenciagao de célular P19 via sinalizagdo de catarinas (Wnt/B3-
catenina). Essa via induz proliferagao celular por translocagao de B-catenina no nucleo apds
acoplagem do receptor Wnt. O resultado desse complexo mecanismo € que os bilobalideos
contribuem para a neuroregeneracdo, processo fundamental em agressoes a célula nervosa.

A fragao livre de terpenos consiste basicamente de flavondides e moléculas
polifendlicas. Varios caminhos de sinalizagdo podem ser modulados ou mesmo ativados pelos
flavonoides, atuando na fungdo cerebral, na cognicdo e na sobrevivéncia celular. O aspecto
mais estudado dos flavondides ¢ sua capacidade de agir como antioxidantes, eliminando
diretamente os oxidastes e os radicais livres, principalmente radicais hidroxila, deslocando o

elétron desemparelhado resultante dentro da estrutura polifenolica. Essa incrivel propriedade
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levou ao se uso em fisiopatologia oxidativo e inflamatoria, como as vistas na doenca de

Alzheimer, no cancer ¢ em doengas cardiovasculares.

Um flavondide em particular, a quercetina, foi clinicamente investigada por seus
efeitos na hipertensdo arterial. Administragdo de quercetina reduziu pressdo arterial sistémica
em homens, por um mecanismo independente da enzima conversora de angiotensina (ECA),
endotelina-1, ou biodisponibilidade de o6xido nitrico. O efeito anti-hipertensivo pode ser
devido a rapida prospeccdo do radical superdxido e de HxO:, que estdo envolvidos na
vasoconstri¢ao.

Outro flavonoéide, o kaempferol, apresenta propriedades anticoagulantes parcialmente
atribuidas a sinalizagdo PI3K/Akt/PKB, que pode complementar os processos mencionados
anteriormente, em outros constituintes do Ginkgo biloba. (NASH, K. M., SHAH, Z. A.)

Estudo fitoquimicos mais modernos t€ém demonstrado que o polissacarideo ¢ um dos
componentes biologicamente ativos importantes no Ginkgo biloba. Nas ultimas duas décadas,
pelo menos, o isolamento, as propriedades quimicas e as bioatividades de polissacarideos das
folhas, sementes e sarcotesta do Ginkgo tém chamado muita aten¢ao de diversos estudiosos
ao redor do mundo. Demonstrou-se que os esses polissacarideos de Ginkgo biloba tém varias
atividades biologicas notaveis, como ja citadas propriedades antixoxidantes, antivirais,
antitumorais, antiinflamatorias, imunomoduladoras e ainda efeitos de hepatoprotecdo. Além
disso, diferentes materiais e métodos de extracdo resultam na diferengca na estrutura e
bioatividade dos polissacarideos do Ginkgo biloba. (FANG, J. et al. 2020.)

FIGURA 10: belissimas estruturas do Ginkgo biloba sdo expostas logo abaixo. A - Folhas; B -

Sarcotesta; C - Sementes.
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FONTE: FANG, J. et al. Extraction, structure and bioactivities of the polysaccharides from Ginkgo

biloba: A review. Shaanxi (China): International Journal of Biological Macromolecules, n. 162, p. 1897-1905,
2020.

Em resumo, o conteudo de manose ¢ maior nas sementes de Ginkgo biloba, enquanto
que o conteudo de galactose e de glicose ¢ maior na sarcotesta. A maioria dos polissacarideos
das folhas de Ginkgo biloba exibem notavel atividade antioxidante, enquanto os
polissacarideos na sarcotesta mostram maior atividade anti-tumoral. Além disso, o
polissacarideo de extragdo tratado com ultra-som e enzima exibiu a maior atividade inibitéria
de alfa-glucosidase e atividades antioxidantes.

Extratos de Ginkgo biloba demonstraram induzir comumente respostas de dose
bifasica em uma variedade de tipos de células e desfechos clinicos (por exemplo, células-
tronco neurais da coclea, viabilidade celular e ainda proliferacdo celular). A magnitude e
escopo de estimulacdo em doses baixas dessas respostas a dose bifdsica sdo semelhantes as
relatadas para as respostas a dose hormética. Estas respostas de dose hormética ocorrem
dentro de respostas estimulatorias diretas, bem como em protocolos experimentais de pré-
condicionamento, exibindo assim resisténcia adquirida dentro de uma estrutura temporal e
homeodinamica adaptativa e protocolos de medi¢ao repetidos.

As respostas de dose de Ginkgo biloba demonstradas refletem ainda a ocorréncia geral
de respostas de dose hormética que parecem consistentemente ser independentes do modelo
bioldgico, desfecho clinico, agente indutor e ou ligado ao mecanismo em si. Essas descobertas
tém implicacdes importantes para consideracao do estudo de projetos envolvendo selecao de
dose, espagamento de uso da dose, tamanho da amostra analisada e poder estatistico
calculado. Isso ilustra e, mais ainda, fortalece a necessidade de caracterizar o intervalo de
resposta estimulatéria de baixa dose e a dose ideal para explorar o potencial em saude publica,
aplicagdes clinicas de agentes derivados de plantas como o descrito neste trabalho,

especialmente envolvendo o Ginkgo biloba.

FIGURA 11: alguns exemplos de efeitos do Ginkgo biloba.
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FONTE: CALABRESE, E. J. et al. Hormesis and Ginkgo biloba (GB): Numerous biological effects
of GB are mediated via hormesis. Amherst (Massachusetts, EUA): Ageing Research Reviews, n. 64, p.

1568-1637, 2020.

Muitos autores, em suma, opinam que os resultados sdo suficientemente extensos para
sugerir que a capacidade do Ginkgo biloba de induzir resposta a dose hormética, que podem
ser explorados dentro de protocolos de pré-condicionamento, merecem consideragdo. Esta
posi¢do € apoiada por inumeras ilustragdes de efeitos horméticos semelhantes induzidos por
outros agentes derivados de plantas (e que contam também com extensos e consolidados
estudos e usos consagrados na pratica clinica), como o resveratrol, a curumina, o ché verde e
sua catuquina principal, o EGCG (sigla para definir a molécula de epigalocatequina-3-galato),
além de outros compostos polifenolicos. (CALABRESE, E. J. et al. 2020)

As doencgas neurodegenerativas envolvem diferentes grupos de patologias do sistema
nervoso central, caracterizadas por uma perda progressiva da transmiss@o sinaptica em alguns

circuitos neuronais especificos. Esse déficit de fluxo de informagdes, sem nenhum dano
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estrutural evidente, ¢ entdo seguido por morte neuronal progressiva com perda de volume e

acimulo 6bvio de substincias toxicas em ambos os espacos extra-neuronais (como, por
exemplo, as placas beta-amildéides) e também intra-neuronais (como, por exemplo,
emaranhados neurofibrilares). Além desses achados consistentes, esses transtornos sao
classificados considerando caracteristicas clinicas, tais como encontrados na doenca de
Parkinson ou na deméncia, distribui¢do anatomica de neurodegeneraciao (como as observadas
em degeneragdes frontotemporais, degeneragdes espinocerebelares), ou como resultado de
outras anormalidades. Dependendo do tipo de doenca, a deterioragao neuronal pode resultar
em déficits cognitivos, deméncia, alteragdes motoras e de movimento, distirbios
comportamentais e psicolégicos (com todo um quadro de comemorativos psiquiatricos que
poderiam estar envolvidos).

Dentre os diversos fatores de risco presentes ou envolvidos para o desenvolvimento e
perpetuacdo das desordens cognitivas leves, encontramos: condi¢des neuropsiquidtricas
preexistentes, sexo, fatores de risco vascular, alelo da Apolipropoteina E, doencas
coronarianas, idade, risco cardiovascular, historia familiar, dentre outros.

Uma representagdo didatica dos subtipos de desordens cognitivas leves inclui uma
primeira divisdo entre perda de memoria e a auséncia de comprometimento na memdria.
Aqueles com comprometimento de memoria, encontramos o tipo conhecido como doenga de
Alzheimer. Ja a divisdo daqueles sem comprometimento de memoria, pode-se subdividir este
grupo naqueles com predominancia simples, como a deméncia frontotemporal, ou aqueles
com predominancia multipla, onde inclui-se a deméncia por corpos de Lewy e as deméncias
vasculares (j& que ambas comprometem diferentes dominios cerebrais em exames de
imagem).

Na década de 1960, o farmacéutico Dr. Willmar Schwabe introduziu um medicamento
a base do extrato de uma folha que continha terpendides e flavonoides glicosideos e acido
organicos. De varios estudos, conduzidos em modelos celulares e posteriormente em modelos
animais, mostraram os efeitos neuroprotetores deste medicamento. Posteriormente, este
produto foi modificado para melhorar as boas caracteristicas ¢ diminuir os efeitos colaterais;
desta feita, na década de 1980, foi proposto entdo, com o nome de EGb 761®, com
enriquecimento em flavonodides, ginkgolideos e bilobalideos, além de uma reducao dos acidos

ginkgolicos. Portanto, medicamentos fitoterdpicos com extratos de folhas de Ginkgo biloba,
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com o principio ativo EGb 761®, pertencem a categoria de drogas cognitivas, autorizadas em

muitos estados europeus. Particularmente, 0 EGb 761® ¢ um p6 amarelo-marrom ou amarelo-
laranja claro que tem que satisfazer todos os requisitos da monografia atual da farmacopéia
européia donde se enquadra “Ginkgo extrato seco, refinado e quantificado”. A fra¢do de
flavonoides € responsavel pelas propriedades antioxidantes. EGb 761® contém entre 22% e
27% de flavondides glicosideos (ou seja, kaempferol, quercetina e isorhamnetina); 3,4% de
ginkgolideos A, B e C, 2,6% a 3,2% de bilobalideos e cont¢ém menos de cinco partes por

milhao (5 ppm) de acidos ginkgdlicos.

FIGURA 12: ALGUNS COMPOSTOS ATIVOS DO EGB 761®.
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FONTE: TOMINO, C. et al. Mild Cognitive Impairment and Mild Dementia: The Role of Ginkgo
biloba (EGb 761®). Roma: Pharmaceuticals, v. 14, n. 305, 2021.

Os flavondides do ginkgo e as lactonas de terpeno (diterpenos ginkgolideo A, Be C e
o bilobalideo sesquiterpénico, todos fornecidos com trés anéis de lactona), sdo ingredientes do
EGb 761® com caracteristicas terapéuticas. Em particular, ginkgolideo A demonstrou nao ter
a capacidade de limpar o superoxido, enquanto que a atividade de eliminag¢ao de superoxido

feita pelo bilobalideo e os ginkgolideos B e C poderiam ter esta importante atividade.
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FIGURA 13: alguns dos mecanismos de agdo do Ginkgo biloba.
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FONTE: TOMINO, C. et al. Mild Cognitive Impairment and Mild Dementia: The Role of Ginkgo
biloba (EGb 761®). Roma: Pharmaceuticals, v. 14, n. 305, 2021.

O extrato padronizado reduz a produ¢ao mitocondrial de espécies reativas de oxigénio
e protege a mitocondria e os complexos mitocondrias dentro da cadeia respiratoria dos mesmo
agentes de espécies reativas de oxigénio; portanto, Ginkgo biloba aumenta o metabolismo
energético a a disponibilidade da maior moeda de energia do corpo humano, o ATP
(adenosina trifosfatada, discutida anteriormente).

Estudos demonstraram ainda um papel positivo na neuroinflamagao, incluindo agao
inibitoria especifica em fatores de transcricao inflamatérios moleculares em nivel neuronal e
na propria microglia. Como se ndo bastasse, o Ginkgo biloba reduz a agregacdo plaquetaria e
a producdo de placas beta-amildides. Aumenta a atividade autofagica e a degradacao de
proteinas TAU fosforiladas nos lisossomos e nos neurdnios.

Ocorre aumento de atividade dopaminérgica e a neurotransmissdo noradrenérgica,
importantes mecanismos de neuroprotecdo e de melhora nos distirbios cognitivos leves em
1dosos.

Dentre outros efeitos, ainda, observa-se o auxilio em fungdes sindpticas e na

neuroplasticidade cerebral, além de um efeito positivo na neurogénese. Aumento da densidade
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na espinha medular ¢ melhora no potencial de agao neuronal sdo outros efeitos benéficos

observados com o consumo deste fitoterapico polivalente. (TOMINO, C. et al. 2021)

Outros beneficios do Ginkgo biloba sdao descritos e estudados, além da aplicagdo na
neuropsiquiatria. Isso inclui o uso para a perda de peso ou emagrecimento, como efeito
antidiabético, anti-hipertensivo e por possuir ainda propriedades antilip€micas - todas
propriedades interessantes no que concerne a abordagem no tratamento da sindrome
metabolica, anteriormente denominada sindrome X, também conhecida como sindrome de
resisténcia insulinica, por ter a resisténcia da insulina como um fator primordial no

desencadeamento da miriade de sinais e de sintomas da sindrome em questao.

FIGURA 14: estrutura quimica de varios compostos do Ginkgo biloba.
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FONTE: EISVAND, F. et al. The effects of Ginkgo biloba on metabolic syndrome: A review.

Mashhad (Ird): Phytotherapy Research, p. 1-14, 2020.

A sindrome metabodlica se relaciona com o aumento de risco cardiovascular e com o
aumento de eventos cardiovasculares adversos. Os principais compostos do Ginkgo biloba,
como os bilobalideos, os gikgolideos A, B e C, a isohamnetina, a quercetina, ¢ o kaempferol
contribuem para os efeitos benéficos além do sistema nervoso central e além da protecdo ao
neurdnio em si, pois os compostos atuam positivamente nos indicadores de massa corporea,
pressdo arterial sistémica, efeitos de protecao hepatica, dislipidemia e hiperglicemia.

Os pesquisadores ressaltam que o uso do Ginkgo biloba é seguro, podendo se tornar
um problema apenas em populagdes idosas € em uso de outros medicamentos, porém nao

devido ao uso do Ginkgo em si, desde que em posologia adequada.

FIGURA 15: efeitos do Ginkgo biloba na sindrome metabdlica; observa-se claramente que os

beneficios ndo estdo somente limitados ao sistema nervoso central.
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FONTE: EISVAND, F. et al. The effects of Ginkgo biloba on metabolic syndrome: A review.
Mashhad (Ird): Phytotherapy Research, p. 1-14, 2020.

O uso de produtos baseados em plantas medicinais e suplementos aumentou

dramaticamente durante as ultimas décadas. Algumas ervas e fitoterapicos sao utilizados no
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tratamento de diabetes e de diversas doencas cardiovasculares. O Ginkgo biloba regula o

perfil de acidos graxos ao diminuir os niveis de LDL colesterol e de triglicerideos, além de
possuir o efeito de aumentar os niveos de HDL no sangue. O Ginkgo biloba ainda diminui a
pressao arterial sistémica através principalmente da expressdo da oxido nitrico sintase (na
sigla em inglés, eNOS, de endothelial nitris oxide synthase, ou 6xido nitrico sintase derivada
do endotélio). Ocorre diminui¢do dos niveis de glicose sanguineos pelo aumento do consumo
de glicose e pela maior sensibilidade a insulina. Esses fatores, combinados, demonstram o
interessante uso, na pratica clinica, do Ginkgo biloba para o manejo de pacientes em sindrome
metabolica.

O estresse, a depressdo, a ansiedade e os demais problemas de saude mental
associados aumentaram enormemente nos tempos modernos, € a busca por eficazes e
alternativas seguras de fontes naturais (e aqui cabe ressaltar, especialmente de produtos de
origem vegetais) devem, portanto, continuar a crescer.

A imobilizacao for¢ada ¢ um dos melhores modelos explorados de estresse em ratos e
o papel da corticosterona, serotonina e catecolaminas, ou seja, norepinefrina e dopamina, € ja
fartamente documentado. Numerosos estudos tém demonstrado que Ginkgo biloba tem
propriedades antixoxidantes e neuroprotetoras e utilidade em insuficiéncia cerebrovascular e
desempenho cerebral prejudicado.

Ja que a secrecdo exagerada de glucocorticéides durante a exposicdo a varios
estressores ¢ sabidamente um método para induzir ou mesmo piorar estados patologicos em
modelos predispostos, a procura por drogas com a habilidade de reduzir a sintese de
glucocorticoides (e consequentemente sua quantidade) ¢ uma abordagem ttil para detectar
atividade anti-estresse.

Num determinado estudo, o efeito protetor do Ginkgo biloba frente as alteracdes
induzidas pelo estresse do confinamento em ratos, observado notadamente em marcadores
bioquimicos de catecolaminas, serotonina € em concentragdoes plasmaticas de corticosterona,
pode ser anotado na redugdo e posterior reversdo destes marcadores biomoleculares de
estresse. As mudancgas apareciam desde cedo, com cerca de uma hora apds administragdo do
Ginkgo, com duracao de efeito extendendo-se para até quatro horas, sugerindo adaptacao do

animal, com o passar do tempo, a situagdes de estresse.
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As catecolaminas sdo muito sensiveis ao comportamento, estimulagdo emocional e

cognitiva e a magnitude de resposta depende evidentemente da intensidade do estresse
aplicado. A secre¢do de neurohormonios, isto ¢, CRH (do inglés, hormdnio liberador de
corticotrofina) e de AVP (também da lingua de Shakespeare, arginina-vasopressina),
reconhecidas como as substancias fisioldégicas mais importantes envolvidas no nivel basal e
no nivel de estresse induzido ligado a ACTH (hormoénio adrenocorticotréfico) e secregdo de
glucocorticoide, sao controlados por uma variedade de monoaminas e de peptideos cerebrais,
como as catecolaminas, serotonina e pelo proprio neuropeptidio Y.

O papel do Ginkgo biloba nestes casos, segundo o estudo, foi o de justamente inibir a
secrecdo de corticosterona e foi demonstrado agir diretamente no nivel da glandula adrenal
através da diminui¢do do numero de receptores periféricos de benzodiazepinicos. Os
neurdnios produtores de catecolaminas na medula oblonga (que inervam diretamente os
neurdnios do hipotdlamo que liberam a secrecdo de corticotrofina) constituem a maior via
estimulatdria no estresse induzido ativado através do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal.

Como se nao bastassem todos os beneficios descritos com o uso do Ginkgo biloba,
ainda por cima ampla experiéncia tanto em experimenta¢des quanto na propria clinica
sugerem nenhum efeito adverso no uso a longo prazo, isto €, por mais de seis a 12 semanas
(um més e meio até trés meses), nas dosagens adequadas. Pacientes ja estressados merecem
cuidados especiais e protecao contra o risco de estresse iatrogénico, perfazendo assim o uso
de produtos naturais uma escolha 6bvia para manejo e tratamento. (SHAH, Z. A. et al., 2003)

Em pacientes que padecem de tumor cerebral, também o Ginkgo biloba foi
devidamente posto a prova. Num estudo americano conduzido em 2012, pacientes que
apresentavam tumor cerebral e que se submeteram a irradiacdo como forma de tratamento, e
que sobreviveram, foram alocados para o uso do produto botanico Ginkgo biloba (na dosagem
de 120 mg/dia, sendo administragdo dividida, isto ¢, trés administragdes de 40 mg ao dia),
durante um periodo curto de apenas 24 semanas (ou seja, seis meses) seguidos de uma pausa
de seis semanas sem utilizar o produto. Ao final, todos os pacientes que concluiram o estudo
apresentaram melhoras em fungdes executivas, atengdao e concetracdo, memoria nao-verbal,
humor e em parametros até mesmo de aptidao fisica. Portanto, melhoras significativas em
qualidade de vida e fungdo cognitiva foram observadas pelos pacientes e pelos cientistas que

conduziram o estudo, em que pese serem os pacientes selecionados sobreviventes tanto de



52
tumor cerebral quanto de irradiagdo craniana como forma de tratamento convencional.

(ATTIA, A. etal., 2012)

Partindo para outra 4area, mas ainda com repercussdes clinicas e psicologicas
importantes, encontramos um estudo em pacientes que sofrem de glaucoma. Nos ultimos 150
anos, o glaucoma ¢ considerado uma doenca resultante e perpetuada pela pressdo intraocular
elevada. Entretanto, mais recentemente este conceito vem sofrendo algumas modificagdes,
notadamente pelo fato de que muitos pacientes com toda a sintomatologia compativel com o
glaucoma apresentam pressao intraocular normal. Portanto, uma defini¢do mais moderna e
acurada ¢ que o glaucoma resulta numa neuropatia Optica caracterizada por um padrdo
especifico de dano no campo visual e lesdo na cabeca do nervo Optico, que representam o
resultado final de uma série de condigdes que podem afetar o olho. Muitos, porém nado a
totalidade, apresentam ainda a pressdo intraocular elevada; a pressao intraocular elevada nao ¢
uma doenca em si, porém um fator de risco para o desenvolvimento de anormalidades
glaucomatosas progressivas.

Outros riscos envolvidos incluem hipotensdao sistémica, incluindo hipotensao
posicional ou noturna, doengas cardiovasculares, vasoespasmos (enxaqueca, doenca de
Raynaud), autoregulacdo vascular deficiente, doencas autoimunes, anormalidades da
coagulagdo e isquemia cerebral microvascular.

Todas as medicagdes aprovadas para o tratamento do glaucoma focam exclusivamente
na diminui¢do da pressdo intraocular; nenhuma € capaz de conter o dano progressivo mesmo
apés o controle da pressdao; além disso, estes tratamento convencionais nao conseguem
contemplar aqueles com pressao intraocular normal.

Ginkgo biloba contém mais de 60 compostos bioativos conhecidos. O extrato
padronizado usado mais amplamente na pesquisa clinica, EGb 761 (Dr. Willmar Schwabe
GmbH & Co, Karlsruhe, Alemanha), contém 24% de glicosideos ginkgo flavona
(flavondides), 6% de lactonas terpénicas (ginkgolideos e bilobalida), aproximadamente 7% de
proantocianidinas, e outros compostos ndo caracterizados. Os flavonoides caracterizados
incluem kaempferol, quercetina e isorhamnet com glicose ou ramnose. Os ginkgolides sao
terpenos de caixa de 20 carbonos exclusivos que incorporam um grupo terc-butil e seis anéis
de 5 membros. Eles ndo sdo conhecidos em nenhum outro lugar da natureza e sdo divididos

em tipos A, B, C, J e M, todos os quais diferem no numero e posi¢ao dos grupos hidroxila.
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Outros componentes menores incluem acido chiquimico, acido 3, 4-hidroxibenzoico,

3-4cido metoxi-4-hidroxibenzoico, 6-hidroxiquinurénico acido, acido quinurénico e acido
ascorbico.

O extrato de Ginkgo biloba ¢ capaz de proteger a retina do processo de
lipoperoxidagdo, injuria ocasionada por reperfusdo e de danos decorrentes de fotocoagulacao
por argonio. Também no descolamento de retina por tracdo o fitoterdpico demonstrou
beneficios. Além desses efeitos altamente positivos para o olho, o Ginkgo ¢ capaz de proteger
dos danos ocasionados pela retinopatia diabética. Retinopatia ocasionada pelo uso de
cloroquina pode ser amenizada através do uso consciencioso do extrato padronizado de
Ginkgo biloba.

Ao se combinar o fitoterapico gengibre (Zingiber officinale) com o Ginkgo biloba,
obtém-se propriedades antieméticas similares aquelas proporcionadas pelo medicamento
metoclopramida. O verdadeiro bonus, entretanto, ¢ que o extrato de Ginkgo biloba tem
apresentado, como efeitos colaterais, similitude com o placebo. A dermatite de contato
descrita com o uso do Ginkgo pode ser plenamente eliminada ao se adotar processo de
extragdo adequado e padronizado, de forma que este problema venha a desaparecer por
completo. (RITCH, R. 2000)

Outro trabalho, realizado por um grupo de pesquisadores engajados em Valéncia, na
Espanha, buscou verificar se o uso de Ginkgo biloba (através do extrato padronizado EGb
761) ¢é capaz de prevenir as mudangas tanto em fun¢do quanto em morfologia que ocorrem
com o envelhecimento mitocondrial e, além desse item, os cientistas buscaram testar se essas
mesmas alteragdes podem ser minimizadas com a prote¢ao conferida pelo extrato de forma a
proteger dos radicais livres.

O tratamento com o Ginkgo biloba preveniu o dano oxidativo associado ao
envelhecimento especificamente na carga genética mitocondrial (DNA mitocondrial ou, com
sua sigla mais conhecida em inglés, mtDNA). Nota-se que a prote¢do foi maior em
mitocondrias cerebrais do que nas mitocondrias hepaticas, o que demonstra a prote¢ao
adicional ao figado (ainda que menor).

Adicionalmente, o tratamento proposto pelos cientistas preveniu o aumento

indesejavel da glutationa oxidada, relacionada a idade. O Ginkgo biloba atuou de forma a



54
manter a enzima glutationa peroxidase mais ativa e saudavel, através das medidas de

glutationa oxidada versus seus niveis de glutationa reduzida.

No que concerne a geracao de perdxidos pelas mitocondrias, mais um radical livre que
pode ser prejudicial ao funcionamento desta organela e responséavel, por consequéncia, pelo
envelhecimento celular e tecidual, o Ginkgo biloba também atuou de forma preventiva na
reducdo dos niveis de peroxidos.

O potencial de membrana da mitocondria (potencial eletroquimico) ¢ um indice
confidvel e potencial para mencionar o nivel de energia mitocondrial, isto ¢, o status
energético da propria célula. Aqui também o Ginkgo biloba, na forma de seu extrato
padronizado, foi efetivo na prevencdo da diminuig¢do do status de energia sob estresse, tanto
em mitocondrias cerebrais quanto naquelas hepaticas.

O extrato, no entanto, ndo foi capaz de modificar as atividades das enzimas citocromo
c-oxidase e citocromo c-redutase, presentes na cadeia respiratoria mitocondrial (fosforilagdo
oxidativa).

Porém, esse mesmo grupo de cientistas conseguiram demonstrar que o Ginkgo biloba
parcialmente preveniu mudangas relacionadas ao envelhecimento no tamanho das
mitocondrias, tanto cerebrais quanto hepaticas. O formato, a anatomia por assim dizer das
mitocOndrias tratadas com o extrato padronizado se assemelhavam muito mais aquelas de
amostras muito mais jovens, do que o grupo controle, ndo tratado. Como se ndo bastasse,
outra importante conclusdo veio a tona: a complexidade mitocondrial, isto €, o numero de
cristas e vales, a propria anatomia microscopica da organela energética dos animais (e €
importante ressaltar que quanto mais complexidade anatomica teremos maior capacidade de
respiragdo celular, ou seja, maior capacidade de gerar energia para o funcionamento celular),
melhorou com o uso de Ginkgo biloba - ao envelhecer, o extrato preveniu a mudanga
anatomica, mantendo a mesma complexidade das células mais jovens e com menos danos
relacionados a idade. O edema mitocondrial, ou inchaco do espago interno da mitocondria,
causado pelo estresse oxidativo agudo, causa inibicdo da capacidade respiratoria da organela,
achados portanto compativeis com a deterioragao cronica observada com o avancar da idade,
dito envelhecimento normal, quando na verdade a carga de estresse oxidativo acumulada

gradativamente altera a morfologia e prejudica sobejamente a funcdo primordial da
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mitocondria, a produgdo de energia para o funcionamento celular. Essas etapas cruciais sao

prevenidas com o uso do Ginkgo biloba.

Ha portanto protegdo no material genético mitocondrial (DNAmt) dos danos
ocasionados pelo estresse oxidativo, prevencdo de oxidagdo indesejavel da glutationa e,
ademais, reducdo na produgdo de peroxidos pela propria mitocondria. Os pesquisadores
ressaltam que os componentes glicosideos flavondides sdo os responsaveis pelos efeitos
benéficos na captura dos anions superoxidos e dos radicais hidroxilas, além do efeito de
prevengao da peroxidacao lipidica nas membranas. (SASTRE, J. et al., 1998)

Pessoas portadoras de uma condi¢do chamada claudicacdo intermitente sofrem de dor
nos musculos da perna, mormente durante o exercicio e ¢ aliviada por um curto periodo de
descanso. O alivio sintomatico pode ser alcangado por terapia de exercicios (supervisionados)
e tratamentos farmacologicos diversos. Numa revisdo da literatura, onde 739 pacientes com
claudicacdo intermitente foram selecionados, o Ginkgo biloba demonstrou efeitos benéficos
também nesta condi¢ao vascular.

Pacientes com doenga arterial periférica padecem de um progressivo endurecimento e
estreitamento das artérias em uma ou nas duas pernas - esta condi¢do apresenta como
sindnimo a palavra aterosclerose. O sintoma mais comum da doenca arterial periférica ¢ a
claudicacao intermitente, cuja manifestagdo maior ¢ a dor. At¢é o momento, preconiza-se o
tratamento basico conservador, composto pela modificacdo dos fatores de risco e exercicios
fisicos apropriados a condi¢do do individuo. O metabolismo da glicose e do colesterol devem
ser otimizados, em conjunto com os niveis da pressdo arterial sistémica; o tabagismo impera
como o fator modificavel mais importante no sucesso terapéutico para a claudicagao.

Alguns farmacos disponiveis incluem cilostazol, pentoxifilina, estatinas e inibidores
da enzima conversora da angiotensina. Todos os fdrmacos disponiveis apresentam efeitos
colaterais dignos de nota. Assim, o papel do Ginkgo biloba nesta condi¢do patoldgica traz
alguma esperanca na prevencao ¢ no manejo destes doentes.

As propriedades ja mencionadas do Ginkgo de melhora nas condi¢des reologicas do
sangue sdo responsaveis em parte na melhora observada nessa classe de doentes; além disso,
os autores chamam atencdo para as propriedades antioxidantes e vasoativas do extrato

padronizado.
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A mensuragdo fundamental no estudo dos pacientes portadores de claudicacdo

intermitente foi a capacidade de deambulagdo absoluta relacionada a claudicagdo intermitente,
isto €, se houve aumento na distancia ou no tempo de caminhada sem os sintomas relatados de
dor. Outros parametros avaliados incluiram a distancia de claudicagdo inicial, indice
tornozelo-braquial, qualidade de vida e reagdes adversas.

Desta forma, os pacientes que fizeram uso do extrato padronizado do Ginkgo biloba
por um periodo de 24 semanas (seis meses), apresentaram um aumento generalizado de 4,72
kcal. Isto pode ser também traduzido em distancia - cerca de 85,3 metros numa velocidade
média de 3,2 km/h a mais do que o grupo controle, que nao utilizou o extrato mas fez uso de
placebo.

A distancia percorrida pelos pacientes em uso de Ginkgo biloba até o aparecimento da
dor aumentou para uma média de 33,3 metros. Apenas meio ano de uso, conforme o estudo.
Ja as medidas do indice tornozelo-brago (tornozelo-braquial) demonstraram uma diminui¢ao
da aterosclerose no grupo que utilizou o extrato padronizado de Ginkgo biloba.

No que tange ao aspecto da qualidade de vida, ponto também para o Ginkgo biloba. A
avaliagdo subjetiva mencionada pelos pacientes quanto a dor e quanto a limitacdo fisica
revelou que aqueles que usaram o extrato padronizado sentiram-se melhor fisicamente.

Os efeitos colaterais mais comuns relatados no grupo de pacientes que fez uso do
extrato padronizado de Ginkgo biloba foram desconforto gastrointestinal, cefaléia e reagdes
alérgicas na pele. Entretanto, apenas uma pequena porc¢ao dos pacientes relatou estes sintomas
desagradaveis, e todos mencionaram que eram de pequena monta. Se compararmos com oS
efeitos colaterais dos farmacos utilizados de forma padrdao pela populacdo que sofre de
claudicacdo intermitente em geral, podemos observar que o Ginkgo biloba além de efetivo ¢é
muito mais seguro e confortavel, mesmo em uso no longo prazo - fundamental nestes
pacientes. A revisao ressalta, todavia, o pequeno numero de pacientes avaliados e alguns
estudos revisados mostraram resultados conflitantes; porém, diversos outros estudos
apontados pelos revisores mostraram efetividade e seguranca. (NICOLAL S. P. et al., 2013)

Explorando uma determinada area da psiquiatria, a de pacientes que fazem uso de
medicacdes antipsicoticas, o Ginkgo biloba também tem algo a contribuir; € a conclusao de

uma revisdo de 2018.



57
Desde os anos 1950 os chamados neurolépticos (antipsicéticos) sdo extensivamente

utilizados no tratamento de doencas mentais cronicas, comumente a esquizofrenia e seus
variados subtipos. Essas drogas podem efetivamente controlar os sintomas de percepcdes
anormais (alucinagdes), desordens no raciocinio € pensamento e crengas falsas fixas (as
chamadas ilusdes). O uso continuado destes farmacos contribui ainda para a reducdo nas
recorréncias. Entretanto, os neurolépticos carregam uma lista grande e preocupante de efeitos
colaterais adversos, incluindo as desordens nos movimentos. O aparecimento de desordens de
movimento (reagdo extrapiramidal) contribui para a baixa adesao ao tratamento e, portanto, ao
retorno dos sintomas da doenca.

A discinesia tardia ¢ uma das desordens do movimento e ¢é caracterizada por
movimentos anormais, repetitivos e involuntarios. Como exemplo, protrusdo da lingua,
movimentos rotatorios laterais da mandibula, estalos com os labios, pigarreados e estalidos
com a garganta, e aumento na taxa de piscar de olhos. Em alguns pacientes o movimento
rapido dos bragos, pernas e tronco também sdo comemorativos. A discinesia tardia ¢ uma
condicao cronica de inicio insidioso, com severidade flutuante. Embora a causa mais
frequente seja justamente o uso de antipsicéticos, a propria diminuicdo do farmaco pode
precipitar a discinesia. O mecanismo exato, no entanto, ainda esta envolto em certa camada de
mistério.

O bloqueio cronico exercido pelo medicamento antipsicdtico nos receptores
dopaminérgicos em células especificas do cérebro (neurdnios da via nigroestriatal) pode
determinar o aumento destes receptores. O uso cronico dos farmacos neurolépticos também
pode precipitar em maior producdo e menor varredura dos radicais livres citotoxicos, que
podem dai danificar células especificas no cérebro. Fatores de risco para a discinesia tardia
incluem a idade e o tempo de uso do antipsicotico. Pode até ocorrer uma redugdo na
prevaléncia de discinesia tardia através do uso de antipsicoticos atipicos; porém, o uso
indiscriminado, cronico, associado a idade e ao envelhecimento do doente mental propiciam
ainda o surgimento desta desordem de movimento extrapiramidal.

O extrato de Ginkgo biloba reduz sintomas da discinesia tardia de uma forma
clinicamente significativa, comparada com placebo, em pelo menos 157 pacientes
examinados. E importante ressaltar ainda que nenhum paciente estudado referiu piora dos

sintomas com o uso do Ginkgo biloba. (SOARES-WEISER, K. et al., 2018)
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Doenca de alta altitude, mal da montanha, doenca das alturas e hipobaropatia sao

termos sindnimos para se definir o mesmo tipo de situacdo: um grupo de sindromes cerebrais
e pulmonares que ocorrem durante incursdes a altitudes acima de 2.500 metros. Comumente a
doenca das alturas ¢ classificada em alta (de 1.500 a 3.500 metros), muito alta (de 3.500 até
5.500 metros) e em extrema (acima de 5.500 metros de altitude). Devido ao elevado numero
de pessoas que sobem rapidamente entre 2.500 e 3.500 metros de altitude, a doenca das
alturas ¢ comum devido ao mecanismo da hipoxia. Embora a propor¢do de oxigénio
permanega inalterada em cerca de 20,93%, o aumento da altitude resulta numa diminui¢ao da
pressdo parcial de oxigénio no ar inspirado. Esta redugdo da pressdo parcial do gés oxigénio
juntamente com o processo de circulacdo dos pulmdes aos tecidos pode comprometer sua
distribuicdo adequada aos tecidos carentes de oxigénio, especialmente nos sistemas
cardiovascular e pulmonar.

As respostas fisiolégicas a hipoxia e a aclimatizagdo relacionadas ao mal das
montanhas incluem basicamente hiperventilacio (aumento na profundidade e na taxa de
respiracdo); elevacdo da pressdo arterial sist€émica; e taquicardia (isto ¢, o incremento na
frequéncia de batimentos cardiacos). Entretanto, em muitos casos, essas respostas fisiologicas
que visam a compensar a deficiéncia do oxigénio podem ser inadequadas, tornando a subida a
altitudes mais elevadas um risco maior devido a outras complicagdes médicas preexistentes
ou mesmo relacionadas ao proprio mal da montanha.

Ainda, pode-se dividir a doenca de alta altitude em mal agudo e em mal crénico, aqui
também conhecido como doenga de Monge (numa homenagem ao descobridor e primeiro ser
humano a descrever a condicdo, em 1925, Carlos Monge Medrano, médico peruano
especializado em doengas relacionadas a altitude).

A subida para altas altitudes pode englobar os seguintes problemas médicos em
potencial: hipoxia aguda, mal-estar agudo das montanhas, edema cerebral relacionado a
altitude, edema pulmonar relacionado a altitude, sindromes cerebrovasculares, edema
periférico, retinopatia, tromboembolismo, desordens do sono, respiragdo erratica, faringite e
bronquite relacionadas a alta altitude, exposicao ao ultra-violeta, ceratite (também chamada
neste contexto de cegueira da neve), além de exacerbacao de doencas pre-existentes.

Fatores como a taxa de subida (a velocidade da escalada), a mudanga absoluta na

altitude, além de particularidades da fisiologia e da bioquimica individuais, sdo fatores que
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interferem e contribuem para o aparecimento destas alteragdes patofisiologicas. Estima-se que

cerca de 84% das pessoas que voam diretamente até 3.860 metros de altitude sdo afetadas pela
hipoxia. Outros fatores de risco incluem histéria pregressa do mal da montanha, residéncia
permanente abaixo de 900 metros de altitude, obesidade e doenga arterial coronariana.
Aconselha-se aos portadores de asma que controlem muito bem sua condi¢do ao cogitar
subida em altitude.

Algumas atitudes podem contribuir para minimizar o risco de se desenvolver
quaisquer das condigdes citadas anteriormente, ainda que nao seja uma garantia absoluta. As
intervengdes podem ser classificadas em dois grupos: pre-aclimatizacdo e outras medidas
baseadas no controle da pressdo atmosférica (inclui por exemplo simulacio de respiracdo em
ambiente hipobarico, isto ¢, ambiente de baixa pressdo atmosférica, pressdo de expiragao
positiva e isquemia remota pre-condicionada); ou o uso de suplementos, o que inclui até
mesmo hormdnios como medroxiprogesterona (um hormonio sintético) e eritropoitina, além ¢
claro do elemento ferro.

Em muitos paises do mundo, o Ginkgo biloba, em suas variadas formas de
apresentacao, esta disponivel como nutriente sem necessidade de receita médica, podendo ser
adquirido em lojas, supermercados e farmacias. Conforme j4 examinado anteriormente, a
capacidade documentada do Ginkgo biloba de exercer uma poderosa agdo antioxidante, além
dos efeitos em vasodilatagdo arterial induzida, sugerindo uma relacdo direta com o 6xido
nitrico (potente vasodilatador) e portanto capacidade de protecdo em condigdes
hemodinamicas adversas frente a exposi¢ao a ambientes de hipdxia.

Numa determinada revisao, os pesquisadores anotaram que dosagens variando de 160
mg a 240 mg ao dia de Ginkgo biloba, usada por apenas um dia até cinco dias, demonstrou
resultados favoraveis ao fitoterdpico. Houve uma imediata redu¢do na doenca relacionada a
altitude aguda, quando em comparagdo ao grupo controle, que nao fez uso do Ginkgo biloba.
O curioso do estudo ¢ o fato de que houve mais efeitos adversos no grupo recebendo placebo
do que no grupo que fez uso do Ginkgo biloba. Importante ressaltar que o tempo de uso do
Ginkgo biloba foi extremamente curto, pois um dia a cinco dias talvez ndo tenha sido possivel
ainda que os compostos bioativos tenham exercido seus efeitos benéficos potenciais de forma

adequada e efetiva para os candidatos. (FRANCO, D. M. et al., 2019)
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Num estudo conduzido na cidade de Montreal, na provincia canadense do Quebec,

seis extratos de plantas foram utilizadas para retardar o envelhecimento de um determinado
tipo de fungo. Assim, foram utilizados Cimicifuga racemosa, Valeriana officinalis, Passiflora
incarnata L., Apium graveolens L., Salix alba e o Ginkgo biloba.

O envelhecimento cronoldgico do fungo Saccharomyces cerevisiae € til para o estudo
modelo dos genes envolvidos no processo de sinaliza¢dao e de compostos quimicos envolvidos
com a diminui¢do do ritmo do tempo de envelhecimento. O fungo conserva, por assim dizer,
mecanismos evolucionarios através de todos os eucariontes, tornando-se excelente modelo
para testar compostos que retardem o envelhecimento. As seis plantas citadas aumentaram o
tempo de vida do fungo numa extensdo maior do que qualquer outro composto quimico
conhecido.

Vérias vias de sinalizagdo sensiveis a nutrientes € energia e proteinas quinas
convergem em uma rede que define a taxa de envelhecimento cronoldgico da levedura
Saccharomyces cerevisiae. Essa rede coordena os processos celulares que definem a
longevidade. O extrato da planta Ginkgo biloba, por exemplo, inibiu a via de ativagdo PKA
(protein kinase A, em portugués proteina quinas do tipo A) e a SNF1 (sucrose non-fermenting
protein 1, em lingua portuguesa significa preteina 1 que ndo fermenta a sucrose). A PKA ¢
responsavel pela ativacdo da sintese de proteinas no citosol. A SNF1 ¢ responsavel pela
respiracdo mitocondrial, gliconeogénese, sintese de glicogénio e biogénese de peroxissomos.
Além disso, o SNF1 inibe a degradagdo de glicogénio, a sintese de acidos graxos e a sintese
de aminodacidos.

O estudo pode concluir que o extrato do Ginkgo biloba conseguiu retardar o
envelhecimento da levedura por mecanismos independentes de outros compostos,
principalmente pelo enfraquecimento do efeito inibitério de PKA no SNF1. O processo de
envelhecimento da levedura foi alterado principalmente por ativacdo ou inibi¢do de
fosforilagdes ou de desfosforilacdes de determinadas proteinas alvo que residem
transitoriamente ou permanentemente em varios locais, incluindo a membrana plasmatica,
vacuolo, nucleo, mitocondria ou citosol. Os autores concluem que ao diminuir a progressao
do envelhecimento cronoldgico da levedura através de varios mecanismos de sinalizagao
celular interdependentes, ndo somente a formacdo de tumores em seres humanos como

também o proprio envelhecimento poderiam ser retardados.
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Os autores propoem que estudos em humanos possam determinar quais extratos

poderiam atuar de forma benéfica numa miriade de doengas que preocupam por se tornarem
crénicos e, portanto, altamente relacionados com o envelhecimento, como artrite, diabetes,
doenca cardiaca, doenga renal, disfungdo hepatica, sarcopenia, acidente vascular cerebral,
doencas neurodegenerativas (como Parkinson, Alzheimer e Huntington), além de muitas
formas de cancer.

Como os principais aspectos do envelhecer e das patologias relacionadas ao
envelhecimento sdo conservadas através do filo (organizacao cientifica dos seres vivos), €
valida a pesquisa realizada com os seis compostos de plantas com capacidades diversas de
desacelerar os processos patologicos relacionados ao envelhecer. Os seis compostos
estudados, alias, sdo capazes de mimetizar a restricdo caldrica e portanto apresentam
interessantes propriedades geroprotetoras. O governo do Canada classifica estes seis
compostos como seguros para consumo humano e recomenda o consumo de cinco delas como
suplementos benéficos a saude com comprovagao clinica. (LUTCHMAN, V. et al., 2016)

Pesquisadores da Johns Hopkins Medical Institutions, em Baltimore (Maryland), nos
Estados Unidos, trabalhando com ratos geneticamente modificados, demonstraram que doses
didrias padronizadas de extrato do Ginkgo biloba pode prevenir ou mesmo reduzir dano
cerebral apos acidente vascular cerebral induzido. O estudo contém evidéncia de que o
Ginkgo biloba desencadeia uma cascata de eventos que neutralizam radicais livres conhecidos
por causarem morte celular.

No estudo, pesquisadores administraram o extrato padronizado de EGb 761 (com
qualidade testada em laboratério) a ratos normais e a ratos com alteragdo geneticamente
modificada (ratos com deficiéncia do gene que produz a enzima hemeoxigenase-1 (HO-1). A
HO-1 quebra o heme, uma molécula que contém ferro presente no sangue, em monodxido de
carbono, ferro e biliverdina. HO-1 demonstrou agir como antioxidante e pode ter efeito contra
a inflamagdo em modelos animais.

Ao administrarem 100 mg por cada quilograma de peso do EGb 761, de forma oral e
uma vez ao dia por uma semana, antes de induzirem um acidente vascular cerebral por
bloqueio de uma artéria cerebral, os pesquisadores testaram entdo os ratos para dano cerebral
e suas funcdes cerebrais. Um dos testes, por exemplo, envolve padrdes de corrida, outro

mensura a reagdo frente a um estimulo externo. Testes similares foram aplicados naqueles
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ratos que nao receberam o extrato que continha o Ginkgo biloba. Fun¢do neurolédgica foi

avaliada antes do estudo e apds uma, duas e 22 horas apds o acidente vascular cerebral
induzido utilizando-se uma escala de quatro pontos: sem déficit algum; fraqueza em membro;
incapacidade de suportar peso no lado afetado; e sem reposta motora espontanea.

Os resultados foram surpreendentes. Ratos sauddveis que receberam o extrato
anteriormente ao bloqueio arterial cerebral tiveram 50,9% menos disfuncdo neuroldgica e
48,2% de reducdo de danos em darea cerebral do que os ratos que ndo receberam o Ginkgo
biloba. Esses efeitos positivos nao foram constatados naqueles ratos com bloqueio de HO-1.

A conclusdo 6bvia: algum elemento ou alguns elementos contidos no Ginkgo biloba
sdo capazes de proteger células cerebrais durante um evento adverso de acidente vascular
cerebral.

Cerca de 700 mil pessoas sofrem de acidente vascular cerebral por ano, somente nos
Estados Unidos. Destes, 87% apresentam a forma isquémica, causada normalmente por
bloqueio arterial no cérebro. Alguns danos sdo ocasionados apenas por deficiéncia de sangue
para as cé€lulas cerebrais; todavia, sabe-se que o aumento na geracao de radicais livres no local
da isquemia (uma vez que o coagulo ¢ removido e o fluxo restabelecido) acabam por produzir
o dano cerebral. Radicais livres sdo moléculas toxicas de oxigénio que sdo também
produzidas quando células morrem. Como o Ginkgo biloba aumenta os niveis de HO-1, e as
propriedades antixoxidantes desta enzima elimina os radicais livres das regides adjacentes a
area que sofreu a isquemia, temos ai 0 motivo pela melhora apresentada em modelos animais.
O tUnico tratamento proposto para o acidente vascular cerebral isquémico ¢ limpar e remover o
coagulo formado na artéria com ativador tecidual do plasminogénio (em sua sigla em inglés
tPA - tissue plasminogen activator). No entanto, este tratamento ndo oferece protegdo real dos
danos celulares que ocorrem quando o fluxo sanguineo € restabelecido no local afetado.

O Ginkgo biloba tem sido descrito e promovido hd muito tempo, pelos efeitos
positivos no cérebro, e é prescrito na Europa ¢ na Asia para a perda de memoria (déficit
cognitivo). Agora tem-se um entendimento melhor de como o Ginkgo biloba realmente
funciona para proteger as células cerebrais de danos. (Disponivel em : <https:/

medicalxpress.com/news/2008-10-mouse-daily- dose-ginkgo-brain.html>)

A vimpocetina, um outro nutriente derivado da pervinca, ¢ capaz de incrementar o

fluxo de sangue para o cérebro e a produgdo de adenosina trifosfatada (ATP), por conseguinte



63
ocorre aumento de energia. A vimpocetina tem efeitos benéficos sobre a memodria em

individuos com memoria normal ou debilitada; quando combinada com o Ginkgo biloba, a
vimpocetina foi capaz de melhorar a velocidade de armazenamento de memorias de curto
prazo no cérebro de pessoas com memoria normal. J& em pacientes com debilitacdo de
memoria causada pela idade, envelhecimento cognitivo, os efeitos de melhora foram ainda
mais significativos. (POLICH, J.; GLORIA, R., 2001)

As vendas de Ginkgo biloba ultrapassam um bilhdo de dodlares por ano somente nos
Estados Unidos da América; ja& no continente europeu, onde mormente ¢ um farmaco
prescrito, o Ginkgo biloba ¢ receitado por médicos mais do que qualquer outro agente
farmacéutico para a perda de memoria, pois reduz a perda de memoria a curto prazo em
idosos (por aumentar a circulagcdo cerebral e por melhorar a fungao cerebral geral).
(Kurtzweil, R.; Grossman, T. 2019)

As monoterapias para tratamento do mal de Alzheimer, isto ¢, o uso de apenas uma
droga, um farmaco, no intuito de lidar com uma doencga complexa e multifatorial como o
Alzheimer, fracassaram repetidamente ao longo da nossa historia recente. Mais de
quatrocentas vezes. Nem mesmo os relatos de sucesso melhoraram a cogni¢ao de forma
sustentavel ou alteraram o declinio cognitivo, resultado proprio da doenca.

A proteina precursora de amiléide (APP) ¢ um interruptor molecular que deve ser
clivado (cortado) para dai gerar dois fragmentos (esses pedacos sdo na verdade peptideos)
mediadores do crescimento e da manutencdo das sinapses. Esse processo chama-se
sinalizacdo sinaptoblastica. Alternativamente, a clivagem pode produzir quatro fragmentos
mediadores da perda sindptica e da retragdo dos prolongamentos neuronais: ¢ a sinalizagao

sinaptoclastica, diametralmente oposta a primeira.

FIGURA 16: esquema simplificado de como se comporta o precursor 3-amildide no Alzheimer.
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Precursor protein -amyloid (APP)

FONTE: disponivel em: <https://www.news-medical.net/health/Alzheimers-Disease-and-Sleep-

Disruption.aspx>. Acesso em 21 fev 2022.

A sinalizagdo sinaptoblastica €, portanto, um verdadeiro caminho anti-Alzheimer. A
proteina precursora amiloide ¢ dividida pelas enzimas blasticas em um fragmento sAAPalfa
(fragmento soluvel da proteina precursora amildide clivado no sitio alfa) e num outro
fragmento igualmente benéfico chamado alfaCTF (fragmento carboxi-terminal da proteina
precursora amildide clivada no sitio alfa). Estes dois pedagos sdo sinalizadores anti-

Alzheimer.

FIGURA 17: participagdo das enzimas blasticas e clasticas no Alzheimer.


https://www.news-medical.net/health/Alzheimers-Disease-and-Sleep-Disruption.aspx
https://www.news-medical.net/health/Alzheimers-Disease-and-Sleep-Disruption.aspx
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FONTE: disponivel em: <https://www.jbc.org/article/S0021-9258(20)36004-X/fulltext>. Acesso em 21
de fev 2022.

Por outro lado, quando estamos diante de uma situagdo em que o caminho ¢ pro-

Alzheimer, as enzimas clésticas irdo clivar a proteina precursora amiloide em um fragmento


https://www.jbc.org/article/S0021-9258(20)36004-X/fulltext
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sAPPbeta ( proteina precursora de amildide soluvel clivado no sitio beta); num fragmento AR

(peptideo amiloide associado ao mal de Alzheimer); outro pedaco serd o Jcasp (fragmento de
justamembrana clivado no sitio da caspase, muito proximo a extremidade da proteina
precursora amiloide); e, finalmente, as enzimas cléasticas cortam a proteina precursora
amiloide no fragmento conhecido por C31 (ou seja, os 31 aminoécidos finais da proteina
original). Todos os quatro fragmentos da APP citados aqui sdo sinalizadores pro-Alzheimer.

O B-amiloide associado ao Alzheimer ¢ parte da resposta inata do sistema imune
humano a numerosos agentes infecciosos e outros tantos processos inflamatorios que rompem
nossas barreiras e outras defesas, e dai chegam ao cérebro. A falha desse complexo e
intrincado sistema de defesa pode gerar uma retracdo programada do tecido cerebral, donde
observamos perda sinaptica, inflamacdo, ativacdo da microglia, astrogliose e a proteina
amiloide faz-se presente. Assim, um conjunto de potenciais fatores contribuintes irdo
participar na patofisiologia do desenvolvimento da deméncia do tipo Alzheimer.

Os niveis da proteina B-amiloide elevam-se normalmente anos antes do aparecimento
dos primeiros sintomas de declinio cognitivo leve, antes mesmo do aparecimento dos
primeiros sintomas do Alzheimer. Com o passar dos anos, € com o continuo estimulo dos
fatores desencadeantes, essas alteracdes inicialmente bioquimicas, depois histologicas, podem
ser examinadas e apreciadas em exames de imagens, normalmente utilizando-se
fluordeoxiglicose, pois este analogo da glicose ¢ consumida pelo tecido cerebral como se
fosse combustivel padrdo, sem o discernimento se ¢ ou ndo uma molécula de glicose. A
captagdao do material pela célula gera imagem fotonica que ¢ dai captada por uma maquina e
traduzida pelo computador numa imagem. No caso do acimulo da proteina B-amildide,
teremos as alteracdes tipicas da doenca de Alzheimer, sendo a atrofia cerebral a mais gritante.

Em seu fantastico, necessario e recente livro sobre o fim do Alzheimer, o médico
neurologista Dale Bredesen destaca o uso do Ginkgo biloba na melhora da circulagdo de
sangue no tecido cerebral, como parte importante de seu protocolo de tratamento para
prevencao e tratamento (leia-se regressdo, possivel) nas alteragdes cléasticas ocasionadas pela
APP, 3-amilodide a tau (proteinas que estabilizam os microtiibulos, sdo abundantes no sistema
nervoso central; a presencga da B-amiloide propicia o excesso de fosforilagao das proteinas tau,

levando a deficiéncia em sua atuagdo, ocasionando instabilidade nos microtibulos neuronais).
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Assim, a melhora na circulagdo no cérebro pode ser muito util e um dos produtos

destacados ¢ o Ginkgo biloba, segundo o autor ndo em uma, ndo em duas, mas em trés
tomadas ao dia, na dosagem que varia de 40 a 120 mg, ou seja, Bredesen preconiza em seu
atendimento o valor de 120 mg até 360 mg de Ginkgo biloba ao dia. Desta forma, consegue-

se neuroprotecao contra maiores danos. (BREDESEN, D. E., 2021)

FIGURA 18: Convergéncia entre B-amiloide e proteina tau no processo de patofisiogenia do mal de

Alzheimer.
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CONCLUSAO

O Ginkgo biloba, normalmente, ¢ utilizando extraindo-se um extrato de suas folhas,
embora encontramos outras maneiras de se obter as propriedades benéficas deste fitoterapico.
Na folha s3o encontrados diferentes principios ativos, tais como flavonoides, sesquiterpenos,
diterpenos e ginkgolideos, que estdo todos relacionados com suas propriedades medicinais.

Entre suas acdes farmacoldgicas comprovadas, destacam-se o aumento de suprimento
de sangue no cérebro, a redugdo da viscosidade do sangue, inibicdo da agregacao plaquetaria
e a protecao contra danos oxidativos.

Além dessas fungdes, as substancias presentes na planta ajudam na redugdo dos niveis
de colesterol, melhora a absorc¢ao da glicose, além do efeito neuroprotetor, tdo almejado numa
sociedade que vé os numeros de Alzheimer e de outras formas de deméncia crescer de
maneira preocupante, ndo somente no que concerne aos servigos publicos de satide, mas sim
de maneira a sobrecarregar o sistema de satde privado, além de ocasionar intenso sofrimento
para os familiares e cuidadores destes pacientes que padecem do déficit cognitivo; além, ¢
claro, do padecimento imposto aqueles que sofrem com o proprio transtorno.

Inumeros estudos foram lidos, analisados, resumidos, sintetizados, compilados e
debatidos ao longo da assim chamada nova ciéncia, a ciéncia que se iniciou com o advento do
método cientifico e com os descobrimentos importantissimos para a humanidade, como o
microscopio Optico, o microscopio eletronico, a espectrometria de massa, além de tantas
outras medi¢des e maneiras de se extrair e de isolar compostos quimicos especificos.

De fossil vivo origindrio de uma China ainda enigmatica para o Ocidente a planta
presente em varias localidades do globo, hoje onipresente; de um fitoterapico utilizado
sabiamente por povos antigos como elixir revigorante e até, sob certos aspectos,
rejuvenescedor, a uma planta que sobreviveu a uma explosao de bomba atdmica: eis o Ginkgo
biloba - merece foco e pesquisa.

Assim, de uma planta usada hd pelo menos trés mil anos até os dias de hoje, com
extensas pesquisas clinicas e tedricas, tanto em modelos animais como em seres humanos,
além ¢ claro do teste do tempo em campo, isto €, o verdadeiro uso clinico em pacientes que

padecem de alguma doenga que sera beneficiada pelo Ginkgo biloba, 14 se vao muitos relatos


https://mundoeducacao.uol.com.br/quimica/estresse-oxidativo.htm
https://mundoeducacao.uol.com.br/doencas/colesterol.htm
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de experiéncias positivas com o uso continuado deste fitoterapico que exibe varios compostos

responsaveis pelos efeitos de melhora da saude e bem estar.

O trabalho a respeito do Ginkgo biloba foi realizado com muito carinho, amor e
esperanca que, cada vez mais, essa planta sagrada por suas propriedades de sobrevivéncia
possa estar disponivel a um nimero maior de pessoas dispostas a utilizar a farmacia divina,
tdo amplamente disponivel e com o teste do tempo ja concluida; o respeito ao fitoterapico e
aos seus beneficios pautaram a decisdo da escolha do tema e estiveram sempre presente na
mente do autor, que conclui a singela revisdo com satisfagdo - e com mais conhecimentos
adquiridos, verdadeira alegria e respeito.

O mesmo respeito e admiragao exibidos por Goethe, solido e respeitado autor que foi
escolhido para iniciar, de forma poética e amorosa, o presente trabalho de revisao.

Em suma, devemos ler com atencdo o que o poeta Walter Rossi exprimiu tdo bem
acerca do nosso mais profundo senso de agradecimento ao reino vegetal e de todos os
beneficios que podemos colher para a satde fisica e mental, dentre estes, destaca-se com

muito brilho e gloria o Ginkgo biloba:

A PRECE DA ARVORE

Ser humano

protege-me!

Junto ao ar puro,

da manha ao crepusculo,

eu te oferego:

aroma, flores, frutos ¢ sombra
- se ainda assim ndo te bastar,
curvo-me e te dou:

protecdo para teu ouro,

pinho para tua nota,

teto para teu abrigo,

lenha para teu calor,

mesa para teu pao,

leito para teu repouso,

apoio para teus passos,

balsamo para tua dor,



altar para tua oragdo.

Eu te acompanharei até a morte...

Rogo-te: ndo me maltrates!

(Walter Rossi)
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