PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS

GRADUAGCAO NO CURSO DE MEDICINA

ANDRE LUIS SOUSA ALBUQUERQUE

MARIA JULIA TEIXEIRA COSTAE SILVA

INTERACOES MEDICAMENTOSAS CLINICAMENTE RELEVANTES
ASSOCIADAS A GINKGO BILOBA L.

CLINICALLY RELEVANT DRUG INTERACTIONS ASSOCIATED WITH
GINKGO BILOBA L.

GOIANIA

2024



PONTIFiCIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS

GRADUAGCAO NO CURSO DE MEDICINA

ANDRE LUIS SOUSA ALBUQUERQUE

MARIA JULIA TEIXEIRA COSTAE SILVA

INTERACOES MEDICAMENTOSAS CLINICAMENTE RELEVANTES
ASSOCIADAS A GINKGO BILOBA L.

CLINICALLY RELEVANT DRUG INTERACTIONS ASSOCIATED WITH
GINKGO BILOBA L.

Trabalho de Conclusdo de Curso para
obtencdo do grau em bacharel em
Medicina pela Pontificia Universidade

Catolica de Goias.

Orientador: Vinicius Barreto da Silva

GOIANIA

2024



RESUMO

A Ginkgo biloba L., popularmente conhecida como féssil vivo, é considerada
nativa da China e tem sido usada como planta medicinal tradicional ha mais de
2.000 anos. Os compostos ativos e efeitos farmacoldgicos dessa espécie
(flavondides, terpendides, biflavonodides e acidos organicos) sdo amplamente
utilizados para tratar disturbios cardiovasculares e neuroldgicos. Assim, em
razao dos efeitos produzidos pelo extrato da espécie nos sistemas nervoso e
cardiovascular e visto que existem medicamentos que possuem os seus sitios
de acdo nesses sistemas, é fundamental considerar as possiveis interagdes
medicamentosas que serao geradas ao utilizar a planta em conjunto com outros
farmacos. Nesse sentido, o presente estudo buscou descrever as possibilidades
de interagdes associadas aos ingredientes terapéuticos da Ginkgo biloba L.,
incluindo os efeitos, mecanismos provaveis e riscos para a saude de eventuais
usuarios. O estudo das interagcbes foi realizado com a utilizagdo do modulo
“Interactions Checker” do repositorio de informacgdes farmacoldgicas Drugs.com,
descrevendo-se o potencial de interagbes de cada grupo de farmacos com a
espécie vegetal. A partir do agrupamento das interagdes, foram encontradas
classes farmacoldgicas que interagem com a espécie induzindo sangramentos
e convulsdes, além de classes que interagem por diferentes mecanismos e por
mecanismos ainda desconhecidos. Assim, é perceptivel a capacidade que as
moléculas do fitoterapico possuem de interagir com diversos medicamentos de
uso prevalente, principalmente em pacientes com disturbios cardiovasculares e
neurolégicos em uso concomitante de Ginkgo biloba L. Diante disso, foi possivel
destacar os efeitos adversos para que possam ser evitados ou monitorados,

garantindo seguranga terapéutica ao paciente.

PALAVRAS-CHAVES: Farmacologia; Fitoterapia; Memoria; Alzheimer; Efeitos

adversos



ABSTRACT

Ginkgo biloba L., popularly known as a living fossil, is considered native to China
and has been used as a traditional medicinal plant for over 2,000 years. The active
compounds and pharmacological effects of this species (flavonoids, terpenoids,
biflavonoids, and organic acids) are widely used to treat cardiovascular and
neurological disorders. Thus, due to the effects produced by the extract of the
species on the nervous and cardiovascular systems and since there are drugs
that have their sites of action in these systems, it is essential to consider the
possible drug interactions that will be generated when using the plant in
conjunction with other drugs. In this sense, the present study sought to describe
the possibilities of interactions associated with the therapeutic ingredients of
Ginkgo biloba L., including the effects, probable mechanisms, and health risks for
potential users. The study of interactions was carried out using the “Interactions
Checker” module of the pharmacological information repository Drugs.com,
describing the potential for interactions of each group of drugs with the plant
species. From the grouping of interactions, pharmacological classes were found
that interact with the species inducing bleeding and seizures, in addition to
classes that interact by different mechanisms and by still unknown mechanisms.
Thus, it is noticeable the capacity that the molecules of the herbal medicine have
to interact with various prevalent use drugs, mainly in patients with
cardiovascular and neurological disorders in concomitant use with Ginkgo biloba
L. In view of this, it was possible to highlight the adverse effects so that they can

be avoided or monitored, ensuring therapeutic safety to the patient.

KEYWORDS: Pharmacology; Phytotherapy; Memory; Alzheimer; Adverse

effects



1. INTRODUCAO:

A Ginkgo biloba L. (familia: Ginkgoaceae) popularmente conhecida como
féssil vivo, sofreu muito poucas mudangas evolutivas ao longo de 200 milhdes
de anos e é considerada nativa da China (GU et al., 2022) (MOHANTA, T. K;;
TAMBOLI, Y. & ZUBAIDHA, P. K., 2014). Arvore primitiva, decidua, de 6-10m de
altura. Folhas semelhantes as da avenca, de consisténcia coriacea, de 4-7cm de
comprimento, irregularmente lobadas e com nervuras lineares saindo do ponto
de fixagao com o peciolo e dai irradiando como um leque (LORENZI, H.; MATOS,
F. J. A, 2002). A espécie tem sido usada como planta medicinal tradicional ha
mais de 2.000 anos na China e cultivada na Europa, Asia, Argentina, América do
Norte e Nova Zelandia e regides de altitude do sul do Brasil (NOOR-E-
TABASSUM et al., 2022). E frequentemente usada para melhorar as funcdes
cognitivas em casos de deméncia e perda de memoria, e tem sido investigada
no tratamento da doenga de Alzheimer (SIERPINA, V. S.; WOLLSCHLAEGER,
B. & BLUMENTHAL, M., 2003).

Tabela 1 — Compostos da Ginkgo biloba L.

Flavondides Terpendides Biflavonodides Acidos organicos
Quercetina Bilobalida Ginkgetina Acido ginkgolico
Kaempferol Ginkgolideo Ciadopitysina Acido ferulico

Isoharmnetina

Isoginkgetina

Acido
protocatecuico

Rutina Amentoflavona Acido cafeico
Luteolina Bilobetina Acido vanilico
Delphidenon 5'-metoxibilobetina Acido isovanilico
Miricetina Acido sinapico

Acido galico
Acido p-
hidroxibenzoico
Acido m-

hidroxibenzdico
Acido p-cumarico

Grande parte dos estudos sobre G. biloba L. se concentra na utilizacdo do
extrato padronizado de Ginkgo biloba (EGb) 761. A G. biloba L. parece exercer
seus efeitos por meio de sua atividade antioxidante e do fator ativador
antiplaquetario (anti-PAF), através de flavonas e lactonas terpénicas,
respectivamente. Podendo induzir efeitos moduladores no ténus da
cerebrovasculatura, na atividade do receptor/transmissor, no metabolismo da
glicose e na atividade eletroencefalografica (DIAMOND, B. J.; BAILEY, M. R.,
2013). Os ginkgolideos, especialmente o ginkgolideo B, inibem o Fator de
Ativagdo Plaquetaria (PAF), potencializando os parametros hemodinamicos,
como o aumento do fluxo sanguineo, por meio da diminui¢do da viscosidade
sanguinea e da agregacéo eritrocitaria, além de reduzir a densidade dos radicais
livres de oxigénio nos tecidos nervosos. (GARCIA, 1998). Os efeitos benéficos
do Ginkgo biloba incluem melhoria da memdaria de curto prazo, protecdo contra



danos oxidativos e apoptose nos tecidos nervosos, que foram observados com
destaque na isquemia cerebral e na doenga de Alzheimer, além de propriedades
vasorrelaxantes.

Nesse contexto, em raz&o dos efeitos produzidos pelo extrato de G. biloba
L. nos sistemas nervoso e cardiovascular e visto que existem medicamentos que
possuem os seus sitios de acado nesses sistemas, € fundamental considerar as
possiveis interagdes medicamentosas que seriam geradas ao utilizar a planta
em conjunto com outros farmacos. De forma geral, as interacbes
medicamentosas acontecem quando o efeito de determinado farmaco ¢é alterado
devido a utilizagao simultdnea de outro farmaco ou alimento ou devido a agao de
agentes quimicos presentes no ambiente (CHENO, CARDILLI & KOBAYASHI,
2019). Nesse sentido, as interagbes medicamentosas podem ser classificadas
em interacado farmaco-farmaco, interagao farmaco-doenca e interacao farmaco-
alimento (ROGERO-BLANCO et al., 2021). As intera¢cdes farmaco-farmaco sao
o tipo mais prevalente, sendo que a chance de ocorréncia dessas interagdes
aumenta proporcionalmente ao numero de farmacos utilizados pelo individuo
(CHENO, M. Y.; CARDILLI, C. V. C. & KOBAYASHI, 2019) (ROGERO-
BLANCO et al., 2021). Assim, esse tipo de interagdo pode aumentar ou diminuir
os efeitos desejados de um medicamento e também pode intensificar os seus
efeitos adversos (MCQUADE, B. M.; CAMPBELL, A., 2021). Ademais, as
interacbes medicamentosas podem ser divididas em relagdo a velocidade de
inicio em rapidas (efeitos da interacdo aparecem em até 24 horas), tardias
(efeitos ocorrem depois de 24 horas) e nao especificadas (inicio dos efeitos nao
documentado na literatura) (CHENO, M. Y.; CARDILLI, C. V. C. & KOBAYASHI,
2019).

A ocorréncia de interagcbes medicamentosas tem se mostrado frequente
devido ao aumento do numero de prescrigdes que contém multiplos
medicamentos, principalmente em casos de pacientes portadores de condi¢cdes
cronicas, como diabetes mellitus, disturbios cardiovasculares e cancer (XIONG
et al.,, 2022). A maior parte dessas interacdes €& considerada prejudicial,
relacionadas ao aumento do risco de aparecimento de efeitos farmacoldgicos
adversos inesperados, diminuicdo do efeito terapéutico do farmaco e toxicidade.
Nesse sentido, a ndo identificacdo precoce das interagdes medicamentosas
também esta associada a um aumento do numero de internagcbes e gastos
médicos, além de um tempo prolongado de hospitalizagdo, podendo provocar
danos graves nos individuos, deterioragao da sua condigao fisica e, em alguns
casos, o o6bito do paciente (SOUSA et al., 2023). Outro fator associado ao
aumento do numero de interacbes medicamentosas € a pratica da
automedicacado, a qual consiste na utilizacdo de um medicamento sem a
prescricao de um profissional (SECOLI et al., 2018). Essa conduta pode decorrer
da indicagdo dessas substancias por parte da familia, amigos e vizinhos do
individuo (ICTQ - Instituto de Ciéncia, Tecnologia e Qualidade, 2018), sendo
influenciada por fatores como escolaridade, nivel socioeconémico e
disponibilidade dos medicamentos para o publico (RAFATI et al., 2023).

Arelacao dose-resposta de um farmaco é estabelecida pela farmacodinémica
(efeito que a droga produz sobre o organismo) e pela farmacocinética (agdo do
organismo sobre a droga) (AVRAM, M. J., 2020). A farmacodindmica descreve a



variabilidade de agdo de um farmaco, enquanto a farmacocinética se relaciona
com a variabilidade nos processos de absorgao, distribuigdo, metabolismo e
eliminacgdo, os quais influenciam a entrega de um farmaco, dos seus metabolitos
ativos e a remocgao dos seus sitios de acao (RODEN et al., 2019). Existem fatores
que podem influenciar a farmacodindmica e a farmacocinética, como idade,
sexo, fatores genéticos, ambiente e estilo de vida (BECHTOLD, B.; CLARKE, J.,
2021). Nesse sentido, destaca-se que as interagbes medicamentosas podem
alterar os perfis farmacocinéticos e farmacodinadmicos do agente terapéutico. Em
relagdo a farmacocinética, essas alteragdes envolvem absorg¢ao gastrointestinal,
ligacao de proteinas no plasma e/ou tecido, transporte mediado por carreador
através de membranas plasmaticas, além de mudangas no metabolismo.
Ademais, as interagdes que alteram a farmacodinamica, como por exemplo
atuacdo de um agonista ou antagonista no receptor, também podem aumentar
ou diminuir os efeitos de uma droga (CHOI, Y. H., 2020). Diante desse contexto,
o presente estudo visa descrever, a partir da revisao cientifica da literatura e
coleta de informagdes em repositérios de cientificos sobre farmacos, as
possiveis interagdes medicamentosas associadas aos ingredientes terapéuticos
da Ginkgo biloba L. Tragando, assim, o perfil das interagdes medicamentos
clinicamente relevantes, os seus efeitos e provaveis mecanismos, sera possivel
destacar as combinagdes consideradas potencialmente perigosas relacionadas
a espécie.

2. METODOS:

A triagem das interacdes medicamentosas farmaco-farmaco associadas
aos componentes bioativos da espécie vegetal Ginkgo biloba sera realizada
através do modulo “Interactions Checker” do repositorio de informacgdes
farmacolégicas Drugs.com  (https://www.drugs.com/drug_interactions.html).
Inicialmente, os farmacos que geram interacdes medicamentosas com 0S
componentes da Ginkgo biloba serdo agrupados de acordo com as suas
aplicacdes terapéuticas na pratica clinica. Posteriormente, o potencial de
interacdes de cada grupo de farmacos com a espécie vegetal serd descrito a
partir da coleta das informac¢@es provenientes da plataforma com base em trés
niveis, incluindo o efeito/resultado clinico esperado da interacdo, o seu
mecanismo provavel e as condutas terapéuticas apropriadas para reduzir o risco.
Serdo selecionadas apenas as interacdes medicamentosas potencialmente
perigosas para a saude dos usuarios de medicamentos disponiveis
comercialmente no Brasil.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO:

Tabela 4 - Farmacos que interagem com a Ginkgo biloba L. causando
sangramento

Abciximabe Diclofenaco Nabumetona
Acido acetilsalicilico Dicumarol Naproxeno
Acido mefenamico Diflunisal Oxaprozina



https://www.drugs.com/drug_interactions.html

Alteplase Dipiridamol Piroxicam
Anisindiona Edoxabana Prasugrel
Anistreplase Enoxaparina Reteplase
Antitrombina IlI Epoprostenol Rivaroxabana
Apixabana Eptifibatida Rofecoxibe
Ardeparina Estreptoquinase Sulindaco
Argatrobana Etodolaco Tenecteplase
Bivalirudina Fenilbutazona Ticagrelor
Bronfenaco Fenoprofeno Ticlopidina
Caplacizumabe Flurbiprofeno Tinzaparina
Celecoxibe Fondaparinux Tirofibano
Cetoprofeno Heparina Tolmetina
Cetorolaco Ibuprofeno Treprostinila
Cilostazol lloprosta Uroquinase
Clopidogrel Indometacina Valdecoxibe
Dabigatrana Lamotrigina Varfarina
Dalteparina Lepirudina Vorapaxar
Danaparoide Meclofenamato

Defibrotida Meloxicam

Ap0s a coleta de dados na plataforma Drugs.com, uma das possibilidades
de interacao descritas para Ginkgo biloba L. envolve o risco de hemorragia.
Foram encontrados 64 farmacos disponiveis no Brasil e que podem gerar esse
efeito. Dentro desse grupo sao encontradas as classes: antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes, tromboliticos, heparinas de baixo peso molecular,
anti-inflamatérios ndo esteroidais, inibidores seletivos da ciclooxigenase do tipo
2 (COX-2), anticonvulsivantes e analogos do receptor de prostaciclina.

A capacidade da Ginkgo biloba L. de bloquear a agregacéao plaquetaria e
aumentar o fluxo sanguineo esta relacionada a sua fragao terpendide, a qual é
composta principalmente pelos ginkgolideos A e B, na medida em que o
ginkgolideo B, ao inibir a formacéao do fator ativador de plaquetas (PAF) e a sua
ligacdo aos receptores presentes nas membranas plaquetarias, possui uma
poténcia maior para inibir a agregacao plaquetaria (BENT et al., 2005; ABEBE,
W., 2019). O ginkgolideo B & o antagonista mais potente do receptor do fator
ativador de plaquetas (PAFR), possuindo a capacidade de inibir o efeito em
cascata induzido pela PAF sobre a agregagdo plaquetaria, na resposta
inflamatdria e em outras atividades bioldgicas (LOU et al., 2019). Alguns estudos
sugerem que as moléculas da espécie vegetal sdo capazes de inibir essa
agregacdo aumentando os niveis de tromboliticos, como por exemplo a
prostaciclina e o 6xido nitrico, enquanto outros sugerem que essas moléculas
interferem na interacao entre plaquetas e colageno, o que impediria a agregacao
(BENT et al., 2005). Dessa forma, destaca-se que o extrato de Ginkgo biloba L.
promove os seus efeitos sobre a hemostasia por meio da influéncia sobre o
metabolismo das prostaglandinas, eliminagao de radicais livres e antagonismo
do FAP, o que tem como consequéncia reducado da viscosidade sanguinea e
vasodilatagao, sobretudo quando associado a farmacos que apresentam efeito
sinérgico (BENJAMIN et al., 2001).



Na literatura, estdo presentes estudos que ilustram o efeito que a Ginkgo
biloba L. possui sobre a hemostasia. Abebe (2019) encontrou em seu estudo a
inibicdo significativa da agregacdo plaquetaria em voluntarios apés o uso do
fitoterapico, enquanto em outro estudo foi relatado o aumento de sangramento
em pacientes que utilizavam o extrato da planta isoladamente ou em associagéo
com anti-inflamatérios ndo esteroidais, sendo importante pontuar que esse
sangramento era mais significativo ao utilizar essa combinagédo (ABEBE, W.,
2019). Dentro das evidénciais fornecidas por 3 relatos retratados na revisao da
literatura de Stephen Bent (2005), destaca-se o aumento de tempo de
sangramento nos casos que avaliam essa medida laboratorial (BENT et al.,
2005). Em um relato de caso de Rosenblatt (1997), um homem de 70 anos, o
qual estava utilizando comprimidos de Ginkgo biloba L. a semana e era usuario
de aspirina a trés anos devido cirurgia de revascularizagdo do miocardio, sem
histéria de trauma ocular, isquemia ou oclusdo vascular, apresentou um
sangramento ocular espontaneo, que nao recorreu durante um periodo de 3
meses de acompanhamento apds a suspensao do uso do fitoterapico e
continuidade do uso da aspirina (ROSENBLATT, M.; MINDEL, J., 1997).
Portanto, relatos de caso publicados na literatura sugerem associagéo entre
Ginkgo biloba L. e eventos hemorragicos (BENT et al., 2005).

Tabela 5 - Farmacos que interagem com a Ginkgo biloba L. induzindo
convulsoes

Acido nalidixico lloperidona Metoclopramida
Alfainterferona 22 Imipramina Mexiletina
Alfainterferona 2b Interferona 1 alfacona Milnaciprana
Alfapeginterferona 2a Isocarboxazida Mirtazapina
Alfarropeginterferona 2b Lacosamida Molindona
Betainterferona 1a Levetiracetam Morfina
Betainterferona 1b Levofloxacino Moxifloxacino
Betapeginterferona 1a Levomilnaciprana Muromonabe CD3
Efedrina Levorfanol Nalbufina
Ertapeném Lidocaina Nefazodona
Escitalopram Lisdexanfetamina Nelarabina
Eslicarbazepina Litio Neostigmina
Etossuximida Lomefloxacina Nortriptilina
Etotoina Lorazepam Ofloxacino
Felbamato Loxapina Olanzapina
Fendimetrazina Lurasidona Opio
Fenfluramina Maprotilina Oxamniquina
Fentanila Mazindol Oxcarbazepina
Flufenazina Mefenitoina Oxicodona
Fluoxetina Mefloquina Oximorfona
Fluvoxamina Meropeném Pemolina
Foscarnete Mesoridazina Pentazocina
Gabapentina enacarbil Metadona Perampanel
Galantamina Metanfetamina Perfenazina
Gamainterferona 1b Metdilazina Zonisamida
Ganaxolona Metilfenidato




Outra possibilidade de interacdo descrita para Ginkgo biloba L.
encontrada envolve o risco de desenvolvimento de convulsdes. Foram
encontrados 77 farmacos disponiveis no Brasil que podem gerar esse efeito.
Dentro desse numero de farmacos estdo as classes: antipsicéticos,
fluoroquinolonas, opioides, antidepressivos, analogos do acido gama
aminobutirico, inibidores da colinesterase, antivirais, anticonvulsivantes,
carbapenémicos, descongestionantes nasais, estimulantes do SNC, interferons,
anestésicos locais, antiarritmicos, antieméticos, antimalaricos, anti-helminticos e
antagonistas do receptor AMPA.

Em relacdo a capacidade da Ginkgo biloba L. de induzir convulsbes e
antagonizar o efeito de anticonvulsivantes, é importante destacar que a 4'-O-
metilpiridoxina, ou ginkgotoxina, a qual € obtida durante a extracdo de folhas da
especie, leva ao desenvolvimento de sintomas neurotdxicos. A ginkgotoxina é
capaz de interferir na funcao, na biossintese e no metabolismo da vitamina B6 e
percebe-se que a diminuicdo da concentracdo dessa vitamina no organismo
explica a ocorréncia de convulsdes epilépticas apos a ingestdo de ginkgo (JANG
et al.,, 2015). A epilepsia gerada pela ginkgotoxina €& causada por um
desequilibrio entre os niveis de GABA e glutamato gerado por uma desregulagéo
da excitabilidade neuronal pela diminuicdo das formas ativas da vitamina B6
(piridoxal 5'-fosfato - PLP e piridoxamina 5'-fosfato - PMP), as quais participam
de importantes reagcbes enzimaticas, como por exemplo a sintese de
neurotransmissores (JANG et al., 2015; KASTNER et al., 2007). Destaca-se que
a ginkgotoxina e a vitamina B6 apresentam estruturas semelhantes, porém, a
ginkgotoxina possuiria uma afinidade de ligagdo mais forte a piridoxal quinase
quando comparada a vitamina B6. Assim, devido a diminuigao do pirofosfato de
piridoxal, ocorre uma menor formacao de GABA, o principal neurotransmissor de
funcao inibitéria (JANG et al., 2015). Posto isso, em relacdo ao desequilibrio
gerado entre GABA e glutamato anteriormente citado, com a diminui¢do da
concentracdo de GABA, aumenta a possibilidade de os neurbnios atingirem o
seu limiar e outro impulso nervoso seja originado e, por outro lado, o aumento
dos niveis de glutamato também agrava o risco da ocorréncia de convulsdes, por
diminuir o limiar convulsivo.

Dentro desse contexto, Jang (2015) relata o caso de uma mulher de 51
anos que nao apresentava nenhuma doenga subjacente e, decorridas 12 horas
ap6s o consumo de um quilo de nozes de ginkgo, apresentou uma convulséo
ténico-clonica generalizada seguida por fraqueza generalizada e tontura. No seu
histérico, a paciente ndo apresentava algum fator de risco que justificasse a
ocorréncia da convulsdo: ndo havia passado por algum tipo de traumatismo
cranioencefalico recente ou doenca infecciosa, ndo era usuaria de tabaco e
alcool e nao possuia historico familiar especifico que explicasse o episodio
convulsivo (JANG et al., 2015). Granger (2001) relata dois casos de pacientes
0S quais possuiam epilepsia bem controlada e, apds 2 semanas de consumo do
extrato de Ginkgo biloba L., comegaram a apresentar convulsdes recorrentes, as
quais se cessaram apo6s a descontinuacao do fitoterapico. No primeiro caso
relatado, o homem de 78 anos havia adquirido o medicamento fitoterapico sem
discutir a possibilidade com o médico que o acompanhava e comecgou a utiliza-



la em conjunto com outros medicamentos que ja utilizava. Em relacdo as
convulsdes que ele apresentou apds o uso da Ginkgo biloba L., é necessario
pontuar que nenhuma causa sistémica ou infecciosa que justificasse a
ocorréncia dos episodios convulsivos foi encontrada. A segunda paciente cujo
caso foi relatado era uma mulher de 84 anos com deméncia grave que
apresentou um estado epiléptico apds utilizar o fitoterapico por 12 dias, prescrito
pelo seu psiquiatra. Ao ser admitida no pronto-socorro, foi interrompida a
utilizacao de Ginkgo biloba L. e, apds 48 horas da suspensao da prescri¢cao, a
mulher n&o apresentou mais convulsdes. Dessa forma, diante do contexto
apresentado nos relatos de caso, pode ser percebido que os episodios
convulsivos provocados apos a ingestdo de Ginkgo biloba L. cessaram apos a
interrupcao do fitoterapico, o que indica que o potencial que a espécie possui de
desencadear convulsdes nédo é permanente (GRANGER, A. S., 2001).

Tabela 6 - Farmacos que interagem com a Ginkgo biloba L. através de
diferentes mecanismos

Verteporfina Efavirenz
Trazodona Flibanserina
Eliglustate Lomitapida

Apos consulta na plataforma, foram encontrados 6 farmacos disponiveis
no Brasil, os quais interagem através de diferentes mecanismos com a Ginkgo
biloba L. Entre esses medicamentos, podem ser encontradas as seguintes
classes: antidepressivos, antirretrovirais, antineoplasicos, inibidores de MTP
(proteina de transferéncia microssomal de triglicerideos), agonistas do receptor
da melanocortina 4 e inibidores da ceramida glicosiltransferase. Dentro dessa
categoria, os farmacos eliglustate, efavirenz, flibanserina e lomitapida possuem
uma interagéo farmacocinética com a Ginkgo biloba L., o que quer dizer que a
administragao conjunta dos farmacos citados com o fitoterapico pode levar ao
aumento ou a diminuigcdo dos efeitos gerados pelos farmacos. No caso do
eliglustate, flibanserina e lomitapida, as moléculas do fitoterapico agem como
inibidores fracos do CYP450 3A4, o que gera um aumento das concentragdes
plasmaticas desses farmacos, os quais sdo metabolizados por esse citocromo,
e, consequentemente, os efeitos gerados por eles sdo ampliados. Pode ser
citado como exemplo o aumento dos niveis de flibanserina que pode ter como
consequéncia a ampliacdo do risco de ocorréncia de depressao do sistema
nervoso central, hipotensao e sincope (AGARWAL, R.; BAID, R., 2018).

Por outro lado, em relagcdo a associacdo entre Ginkgo biloba L. e
efavirenz, Wiegman, Brinkman e Franssen (2009) relataram um caso de falha
antirretroviral de um paciente de 47 anos que fazia uso regular de terapia
antirretroviral ha 10 anos, utilizando o medicamento efavirenz ha 2 anos em
associagao com emtricitabina e tenofovir. Em relagdo ao histérico do paciente,
nenhum medicamento foi descontinuado ou adicionado nesse periodo e, quando
questionado, o paciente relatou que estaria utilizando Ginkgo biloba L. ha alguns
meses. Como evidéncia da falha do tratamento, verificou-se em amostras de
plasma a diminuicdo da concentragao de efavirenz e aumento da carga viral do
paciente. E provavel que os terpendides presentes na fitoterapico interagem com
o efavirenz através da inducao do CYP3A4 e da glicoproteina P, o que levaria a



diminuicdo da concentracdo plasmatica do medicamento, o que pode
desencadear, como descrito no relato de caso, uma falha antirretroviral
(WIEGMAN, D. J.; BRINKMAN, K.; FRANSSEN, E. J. F., 2009).

Quanto a interagao gerada entre Ginkgo biloba L. e trazodona, Galluzzi e
colaboradores (2000) descreveram o caso de uma paciente que possuia a
doenca de Alzheimer e evoluiu para um estado comatoso apds a ingestédo
associada do fitoterapico e uma dose baixa de trazodona. No terceiro dia apos o
inicio do regime terapéutico, a paciente comegou a apresentar instabilidade de
marcha e sonoléncia e, apos uma hora, adormeceu e a cuidadora ndo conseguiu
acorda-la. No hospital, a paciente deu entrada com escala de coma de Glasgow
6/15 e foi constatado que ela havia ingerido 320mg de Eg761 e 100mg de
trazodona em aproximadamente 50 horas. A paciente acordou apos a
administragcao de 1mg de flumanezil intravenoso e foi reavaliada 2 meses apos
a suspensao da associacado, sendo constatado que o seu comportamento e
funcdes cognitivas permaneceram inalterados. E importante pontuar que a
administragdo ao acaso de flumazenil no caso descrito levou a investigagao da
relacdo entre trazodona, Ginkgo biloba L. e o sistema gabaérgico. A hipotese
levantada seria que os flavondides, um dos compostos presentes no fitoterapico,
contribuiram para uma elevagao subclinica da atividade gabaérgica por meio de
uma acao direta sobre o receptor dos benzodiazepinicos e além disso, o
aumento na fungdo do CYP3AP e da producado de meta-clorofenilpiperazina
(mCPP) deixaram clinicamente aparente o aumento da atividade gabaérgica.
Assim, o flumazenil poderia ter bloqueado a acédo dos flavondides, o que
encerrou a manifestacao clinica (GALLUZZI, S., 2000).

Tabela 7 - Farmacos que interagem com a Ginkgo biloba L. através de
mecanismos desconhecidos

Triclormetiazida Metolazona
Bendroflumetiazida Indapamida
Benztiazida Hidroflumetiazida
Clortalidona Hidroclorotiazida
Politiazida Nifedipino

A Ultima possibilidade de interacdo relacionada a Ginkgo biloba L.
encontrada apos a consulta na plataforma de dados Drugs.com envolve
mecanismos ainda desconhecidos. Dentro dessa classificacdo foram
encontrados 10 farmacos, sendo 9 desses pertencentes a classe dos diuréticos
e 1 deles um anti-hipertensivo.

A administragéo conjunta de Ginkgo biloba L. e diuréticos tiazidicos e tipo-
tiazidicos, como por exemplo clortalidona e hidroclorotiazida, pode levar ao
aumento da presséo arterial, decorrida uma semana do inicio do uso dessa
associacao. Destaca-se que o quadro desenvolvido a partir dessa combinacao
pode ser revertido através da descontinuagao dos medicamentos (OLIVEIRA, A.
C. D.; BARRETO, T. O. S.; NETO, J. F. A., 2021). Uma segunda associagao
descrita, cujo mecanismo de interagao também é desconhecido, é a de Ginkgo
biloba L. com o nifedipino, um anti-hipertensivo bloqueador dos canais de calcio.
A utilizacao dessa combinacao pode levar a um aumento dos efeitos adversos



gerados pelo nifedipino (ALEXANDRE, R. F.; BAGATINI, F. & SIMOES, C. M. O,
2008).

Em relagdo ao uso combinado com a nifendipino, Yoshioka e colaboradores
(2004) realizaram um estudo comparativo dessa coadministragao, os voluntarios
do estudo receberam 10mg de nifendipino, 240mg do fitoterapico e 200 ml de
agua. Foram analisados no estudo, até 12 horas apds a administragao, os efeitos
que normalmente estdo associados a administragcdo de nifendipino, como
tonturas e dores de cabecas. Em relacdo a esses sintomas, trés dos oito
individuos analisados apresentaram cefaleias prolongadas e graves ao utilizar a
combinagdo, trés deles exibiram fogachos e 1 deles apresentou tontura. Visto
que esses sintomas estdo geralmente associados ao pico plasmatico de
concentracdo do medicamento, € necessario pontuar que no estudo foi
percebido que essa associacdo aumentou aproximadamente 30% o valor médio
da concentracdo maxima de nifendipino. Particularmente no caso de dois
individuos analisados, o aumento da concentracao foi cerca de 2 vezes maior do
que a apresentada pelo grupo controle (YOSHIOKA et al., 2004).

4. CONCLUSAO:

De acordo com o estudo, é perceptivel a capacidade que as moléculas do
fitoterapico possuem de interagir com diversos medicamentos de uso prevalente,
0 que pode gerar riscos para a saude dos usuarios, através do desenvolvimento
de efeitos adversos decorrentes da associacao ou da ampliagdo ou diminuigéo
dos efeitos desejados de um farmaco. Posto isso, é importante destacar que,
tendo em vista que o extrato de Ginkgo biloba L. € amplamente utilizado no
tratamento de disturbios cardiovasculares e neurolégicos, a maior parte de
pacientes que o utilizarem estardo em um regime terapéutico que utiliza
farmacos que geram interacdo. Ademais, € possivel perceber, através do estudo
feito, a importancia de o médico sempre verificar as possiveis interacboes
medicamentosas existentes quando um paciente relatar que esta fazendo uso
de um fitoterapico e também quando o desejar prescrevé-lo, pois, apesar de
serem produtos de origem natural, 0 que gera uma sensagao de seguranga ao
utiliza-los, os fitoterapicos séo capazes de interagir com os medicamentos
utilizados pelo paciente. Portanto, o presente trabalho pode ser considerado uma
ferramenta para destacar a importancia da conscientizacdo acerca das
interacbes medicamentosas no contexto da utilizacdo de Ginkgo biloba L.
concomitantemente com farmacos pertencentes as classes: antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes, tromboliticos, heparinas de baixo peso molecular,
anti-inflamatérios ndo esteroidais, inibidores seletivos da ciclooxigenase do tipo
2 (COX-2), anticonvulsivantes, analogos do receptor de prostaciclina,
antipsicéticos, fluoroquinolonas, opioides, antidepressivos, analogos do acido
gama aminobutirico, inibidores da colinesterase, antivirais, anticonvulsivantes,
carbapenémicos, descongestionantes nasais, estimulantes do SNC, interferons,
anestésicos locais, antiarritmicos, antieméticos, antimalaricos, anti-helminticos,
antagonistas do receptor AMPA, antirretrovirais, antineoplasicos, inibidores de
MTP, agonistas do receptor da melanocortina 4, inibidores da ceramida
glicosiltransferase, diuréticos e anti-hipertensivos. Dessa forma, sera possivel



que os efeitos adversos gerados por essas interagdes sejam evitados ou
monitorados, o que garante o bem-estar dos pacientes que utilizam ou desejam
utilizar esse fitoterapico.
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