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RESUMO

Ginkgo biloba L. atua no aumento do fluxo sanguineo
dos tecidos protegendo-os contra os danos causados pela
hipéxia, além de inibir a agregacio plaquetaria. Sua
indicacdo terapéutica consiste em casos de desordens e
sintomas decorrentes da deficiéncia do fluxo sanguineo
no cérebro e que podem acarretar na perda de meméria,
alteracdo da func¢ao cognitiva, tonturas, dor de cabeca,
vertigens, estagios iniciais de deméncia, zumbidos,
estagios iniciais de Alzheimer e deméncias mistas,
entre outros. Neste sentido os medicamentos a base de
Ginkgo biloba L. configuram entre os fitoterapicos mais
vendidos do Brasil. As bulas tém como objetivo central
esclarecer e informar, pacientes e profissionais da
satde, sobre seus beneficios e seus riscos com intuito de
promover o uso racional de medicamento. Este estudo
teve como objetivo analisar as informacdes contidas
nas bulas de medicamentos a base Ginkgo biloba L.,
comercializadas no Brasil, frente a legislacdo nacional
referente. Assim, em uma amostragem correspondente
a 30 % de medicamentos registrados na ANVISA, pode-
se constatar que nenhuma bula analisada neste trabalho
encontra-se totalmente de acordo com as exigéncias da
legislacdo vigente no Brasil.
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INTRODUCAO

O mercado mundial de fitoterapicos movimenta
aproximadamente 14 bilhdes de dolares. Neste sentido,
somente a Alemanha ¢é responsavel por 50 % do mercado
europeu, e vem demonstrando que este mercado cresce em
taxas superiores quando comparadoaos medicamentos abase
de farmacos sintéticos. Este aumento de consumo varia de
acordo com as particularidades de cada pais, contudo de um
modo geral, este crescimento ¢ sempre superior aos demais
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medicamentos. No Brasil, o Instituto Brasileiro de Plantas
Medicinais (IBPM) projeta para o setor de fitoterapicos o
movimento de aproximadamente 500 milhdes de dolares
para os fitomedicamentos, crescendo a uma taxa duas vezes
superior em relagdo aos farmacos sintéticos (Barata et al.,
1998; Febrafarma, 2007; Marques, 2004).

Ginkgo biloba L. encontra-se entre as espécies
vegetais mais antigas da terra, sendo chamado de “fossil
vivo”, é o unico representante da familia Ginkgoaceae
(Singh et al., 2008). Esta espécie florescia em grandes
florestas ha mais de 150 milhdes de anos atras se tornando
quase extinta na ultima era do gelo. Os poucos exemplares
que sobreviveram foram encontrados na China, e em parte
da Asia, sendo que devido ao desmatamento, o Ginkgo
biloba novamente quase se tornou extinto. Atualmente esta
espécie encontra-se preservada pelo cultivo humano devido
ao seu valor ornamental e comercial (Cunha et al., 2003).

O nome ginkgo vem da palavra chinesa sankyo
o que significa “damasco do campo”, em referéncia
ao pseudofruto totalmente maduro, os quais lembram
damascos, enquanto o termo biloba foi atribuido a aparéncia
de suas folhas (bilobular), o que se assemelha a um pé de
pato. A arvore do Ginkgo biloba apresenta uma casca de
cor acinzentada que pode chegar a medir mais de 40 metros
e com relacdo a sua circunferéncia ja foram relatadas no
oriente plantas com 10 a 20 metros (WHO, 1999; Hansel
et al., 2002).

Os principais constituintes quimicos presentes
no extrato das folhas de G. biloba L. sdo os flavonoides,
biflavonodides e os terpendides lactonicos (ginkgolideos e
bilobalideos) (Fleming, 2000; Ferro, 2006). Os flavonoides
contém principalmente como aglicona e glicosideos, o
canferol, a quercetina e a isoramnetina e os biflavonoides a
amentoflavona, a bilobetina, a ginkgetina e a isoginkgetina.
Dentre os demais compostos se destacam os diterpenos
(ginkgolideos A, B, C, J, K, L ¢ M) e os sesquiterpenos
(bilobalideos) (Singh et al., 2008). De acordo com a
composicao quimica, a literatura preconiza que o extrato
padronizado EGB761 deve conter teor minimo de 24 % de
flavonoides glicosilados e 6 % de terpenoides. Entretanto a
concentragdo dos acidos ginkolicos (alquilfenois) ndo deve
ser superior a cinco partes por milhdo (5 ppm), devido a sua
toxicidade (Blumenthal, 2000).

As agodes farmacologicas de G. biloba L. encontram-
se bem descritas cientificamente e consistem na diminuigao
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da hipoxia no tecido cerebral, inibi¢ao do desenvolvimento
de edema cerebral pos-traumatico e induzido por toxina,
reducdo do edema da retina e lesdes celulares na mesma,
inibicdo da diminui¢do da quantidade de receptores
relacionada a idade e comum entre os receptores colinicos
muscarinicos e adrenérgicos a,, melhora a captacdo de
colina no hipocampo, aumenta a memoria e a capacidade
de aprendizagem, ajuda na compensacdo de disturbios
do equilibrio, melhora o fluxo sanguineo na regido da
microcirculagdo, melhora as propriedades reologicas do
sangue, remove radicais livres derivados do oxigénio,
exerce antagonismo ao fator de agregagdo das plaquetas
(PAF) e efeito neuroprotetor (Blumenthal, 2000; Cupp,
2000).

Ginkgo biloba L. ¢ indicado em doengas cerebrais
organicas, como por exemplo, a falha de memoria,
dificuldades de concentragdo, depressao, vertigem, zumbido
e dor de cabega, melhora na distancia que o paciente
consegue andar sem sentir dor causada pela doenca arterial
periférica oclusiva (claudicacdo intermitente), vertigem ou
zumbido de origem vascular ou complexa (Mckenna et al.,
2001).

A bula constitui no principal material informativo
sobre o medicamento em relagdo ao paciente-usuario.
No que diz respeito a normatizacdo das bulas no Brasil,
a ANVISA publicou a RDC 137, 138 e 140, todas de 29
de maio de 2003 (Brasil, 2003a; 2003b; 2003c). Estas
resolucdes tratam do registro e renovagao e sua autorizacao
pertinente ao atendimento das adverténcias presentes em
bulas e embalagens; do enquadramento na categoria de
venda de medicamentos; ¢ estabelece regras das bulas de
medicamentos para pacientes e profissionais da saude,
respectivamente. Juntamente a estas constam a RE 1548, de
23 de setembro de 2003 (Brasil, 2003d), que dispde sobre
as categorias de risco de farmacos as mulheres gravidas e
por ultimo a RDC 95, de 11 de dezembro de 2008 (Brasil,
2008), que regulamenta o texto de bula de medicamentos
fitoterapicos e anexa os modelos de bulas das treze espécies
vegetais mais comercializadas no Brasil.

Em trabalhos anteriores, sobre a analise de bulas
de medicamentos, incluindo fitoterdpicos, observaram-se
resultados discordantes entre as bulas brasileiras. Os erros
mais freqlientes encontrados foram o uso de galicismos,
erros de ortografia, erros de tradugdo, uso de termos em
inglés sem necessidade e também a presencga de indicagdes
terapéuticas indevidas (Aurichio et al., 2007; Bello et al.,
2002; Dal-Pizzol et al., 2000; Gongalves et al., 2002; Iftoda
et al., 2006; Silva et al., 2006).

Tendo em vista, a importancia da bula para o paciente
e para o profissional de saude, bem como sua fiscalizagdo e
atualizagao pela ANVISA fornecendo ao usuario seguranca
e eficacia, descrevemos neste trabalho uma analise das
bulas presentes em fitoterapicos a base de G. biloba L.
comercializados no Brasil.

MATERIAL E METODOS

Considerando apenas um registro por industria
foi possivel encontrar 40 registros de medicamento a
base de G. biloba L. no Brasil (ANVISA, 2009). A bula
de 12 medicamentos a base de G. biloba L. foi adquirida
(amostragem de 30 %) e analisada frente as normas
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vigentes, considerando os seguintes topicos: identificagdo
do medicamento, informagdes ao paciente, informagdes
aos profissionais da saude e dizeres legais. A avaliagdo
das bulas foi realizada considerando os seguintes critérios:
ndo apresenta o item (auséncia de descri¢do); Incorreto
(apresenta o item, mas as informacdes sdo incorretas);
Incompleto (apresenta somente parte da informagdo exigida)
e Correto (informagao apresentada de forma correta).

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta a andlise das bulas de
medicamentos a base de G. biloba L.

Tabela 1 - Conformidade das bulas analisadas em unidades
segundo os critérios estabelecidos.

Topico identificagdo do Né&o ha o

N X Incorreto Incompleto  Correto
medicamento item
Composicao 00 00 09 03
Dados botanicos 00 00 08 04
Tépico informagdes ao paciente
Como este medicamento
funciona 02 04 04 02
Por que este medicamento foi
indicado 09 01 01 01
Quando nao usar este
medicamento 03 02 04 03
Como devo usar este
medicamento 07 00 03 02
Quais os males que este
medicamento pode causar 03 00 08 01
O que fazer se alguém usar
uma grande quantidade deste
medicamento de uma sé vez 10 00 00 02
Como devo guardar este
medicamento 04 00 04 04

Topico informagdes aos profissionais de saide

Caracteristicas farmacolégicas 01 00 05 06
Resultados de eficacia 1" 00 00 01
Indicagdes 01 00 02 09
Contra-indicagdes 01 01 10 00
Modo de usar e cuidados de

conservagao 02 00 05 05
Posologia 00 00 04 08
Adverténcias 09 00 02 01
Uso em idosos, criangas e

outros grupos de risco 03 00 04 05
Interagcdes medicamentosas 01 06 03 02
Reacdes adversas 01 02 08 01
Superdose 02 02 03 05
Armazenagem 09 00 03 00

Topico dizeres legais

Registro no Ministério da

Saude, responsavel técnico,

nome e enderego do fabricante,

CNPJ, telefone do SAC 00 00 00 12

DISCUSSAO

Naanadlise do topico “identificagdo do medicamento”
os itens composicao e dados botanicos sdo marcados pela
grande presenca de bulas sem estas caracteristicas. Devido
a exigéncia da norma (RDC 95/08) (Brasil, 2008) sobre
a composicdo, os ginkgoflavondides ¢ as terpenolactonas
devem ser mensurados em miligramas com suas respectivas
porcentagens no extrato total. A maioria das bulas analisadas
ndo continha esta informagdo e, com relacdo aos dados
botanicos, os nomes populares de G. biloba L. estavam
ausentes na maioria das bulas analisadas.
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No topico “informagdes aos pacientes” chama a
atengdo o item; para que este medicamento foi indicado?
Este dizer ndo esta presente em nove (75 %) das doze bulas
analisadas, e nas demais apresentagdes este dizer encontra-
se de maneira obscura confundindo o objetivo ao qual se
destina. Nestas bulas, a indicagdo aparece no item ag¢do
esperada do medicamento em que estdo misturados a acao
farmacoldgica e a indicagdo, ambas de forma incompleta.
Vale ressaltar, a importancia deste item para o entendimento
correto da terapéutica do fitoterdpico pelo paciente. Outro
item que merece destaque neste topico, que condiz com
os males que este medicamento pode causar, refere-se
aos efeitos adversos do medicamento. Neste item, oito
apresentagdes (67 %) estavam incompletas segundo a RDC
95/08 e com auséncia das informagdes cabiveis devido ao
fato das bulas deste fitoterapico nao estarem atualizadas com
as informagoes referentes as pesquisas cientificas recentes.
Isto evidencia a importancia dos recentes casos relatados de
hemorragias e queda da pressdo arterial, sobre a utilizagdo
de G. biloba L (Cupp, 2000; Duke et al., 2002).

Ainda no topico “informagdes aos pacientes”,
podemos destacar o item o que fazer se alguém usar uma
grande quantidade deste medicamento de uma so vez,
referindo-se a superdose. Este item ndo estava presente em
dez (84 %) das doze bulas analisadas, e em nenhum outro
lugar do mesmo tdpico. A ingestdo de uma quantidade
superior a indicada pode se tornar um problema, pois ¢
comum na administragdo de medicamentos a pacientes
idosos, um dos grupos de usudrios mais representativos
deste fitoterapico.

No tdpico “informagdes aos profissionais de satde”
pode-se constatar que o item: resultados de eficdacia esta
ausente em 11 bulas analisadas (90 %). Este item nao ¢
novo, pois era preconizado na RDC 140/03 (Brasil, 2003c)
(norma que serviu de base para a RDC 95/08) e mesmo
assim nao foi incluido no texto das bulas. O argumento de
que ndo ha testes disponiveis também ndo ¢ valido para
G. biloba L., ja que a mesma foi amplamente estudada
e descrita na literatura (Blumenthal, 2000; Hansel et al.,
2002).

No item contra-indicagoes constata-se 10 bulas
incompletas (84 %), e mais uma vez pode-se atribuir este
fato a ndo atualizag¢do das informagdes da bula com relagdo
as pesquisas sobre G. biloba L.. Nestas bulas ndo foi incluida
a informag@o sobre o uso em pacientes com coagulopatias
ou em uso de anticoagulantes e antiplaquetarios (Mills &
Bones, 2005).

No item adverténcias, incluido nas bulas devidoaRE
1548/03, que normatiza a classificagdo dos medicamentos
de acordo com o risco na administragdo a mulheres gravidas
impondo como condi¢do de renovagdo de registro do
fitoterapico a inclusdo deste item na bula do medicamento
com a frase esclarecendo que o “Ginkgo biloba ndo deve
ser indicado a mulheres gravidas”, pois este se enquadra
na categoria de risco C (Brasil, 2003d). Assim, esperava-
se que todas as bulas analisadas cujos registros fossem
posteriores a esta norma contivessem estes dizeres, mas o
que se vé na pratica ¢ que 9 bulas (75 %) ndo continham
este item. Vale ressaltar que apenas quatro bulas tinham
registros posteriores a norma.

No item interagées medicamentosas notaram-se
a desatualizacdo das informagdes contidas na bula dos
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fitoterapicos abase de G. biloba L., das doze bulas analisadas
seis (50 %) estavam incorretas, pois mencionavam que o G.
biloba nao interagia com nenhuma substancia. Salientamos
a suma importancia de se relatar as interagdes de G. biloba
L. com anticoagulantes, antiplaquetarios, antiinflamatdrios
ndo-esteroidais, tromboliticos, inibidores da MAO,
diuréticos tiazidicos e inibidores da bomba de protons
(Cupp, 2000; Fleming, 2000; Alexandre et al., 2008).

No item reagdes adversas oito bulas (67 %)
estavam incompletas, pois apenas mencionavam distirbios
gastrintestinais e reacdes alérgicas, pois deveriam incluir
nestas bulas os efeitos do G. biloba L. em caso de trombose
e de disturbios de agregagdo plaquetaria.

No item armazenagem, nove (75 %) bulas ndo
continham este item, entretanto, estas informagdes constam
presentes, na maioria das bulas, no toépico “informacdes
aos pacientes”. Esta orientacdo ¢ importante ao paciente
devido as informagdes de como armazenar corretamente
o medicamento, contudo este dizer faz parte do papel do
profissional de saude, que auxilia ao usuario na fundamental
importancia de obter a eficacia maxima da terapéutica.

Finalmente, todas as bulas estavam corretas quanto
ao topico “dizeres legais” por apresentarem informagdes
quanto ao registro no Ministério da Saude, o responsavel
técnico com CRF, o nome completo e enderego do fabricante
e titular do registro, bem como o CNPJ da industria e o
telefone do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC)
da industria.

Assim, através da andlise das bulas de Ginkgo biloba
L. comercializados no Brasil pode-se constatar a existéncia
dealgumdesacordo comalegislacdonacional. Valeressaltar,
que medicamentos a base de G. biloba L. configuram entre
os dez medicamentos de origem vegetal mais vendido
no pais. Os erros constatados foram caracterizados
principalmente por incoeréncia e desatualizacdo. Quanto
a data dos registros das bulas analisadas verificou-se que
a maioria dos medicamentos a base de Ginkgo biloba L.,
registrados recentemente, contemplaram mais informagdes
corretas em suas bulas quanto a legislagao, sendo que, duas
bulas se destacaram pela suas adequagdes a legislacao de
fitomedicamentos frente as normas RDC 137/03 (Brasil,
2003b), RDC 140/03 (Brasil, 2003¢) ¢ RE 1548/03 (Brasil,
2003d).

ABSTRACT

Analysis of the package inserts for medicines to the
base of Ginkgo biloba L.

Ginkgo biloba L. acts by increasing the blood flow in
the tissues, thus protecting them against damage caused
by hypoxia, besides inhibiting platelet aggregation. It
is therapeutically indicated in cases of disorders and
symptoms arising from deficient blood flow in the brain,
such as memory loss, changes in cognitive function,
dizziness, headache, vertigo, early stages of dementia,
tinnitus, early stages of Alzheimer’s and other types
of dementia. These symptoms occur mainly in elderly
patients and there is a continuous rise in the consumption
of this herbal medicine. Thus, the medicinal products
based on G. biloba L. feature among the best-selling
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herbal medicines in Brazil. The main aim of drug
package inserts is to enlighten and inform both patients
and health professionals about the benefits and risks of
medicines, with a view to promoting their rational use. In
this study, the information contained in package inserts
of herbal medicines based on G. biloba L., marketed
in Brazil, were analyzed with reference to the national
legislation. Thus, in a sample of 30% of these medicines,
registered by ANVISA, it was discovered that not one of
the package inserts examined complied fully with the
legal requirements.

Keywords: Ginkgo biloba. Phytomedicine. Package inserts.
Legislation.
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