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RESUMO. No presente estudo, os teores de heterosideos de flavonéides, de lactonas terpénicas e de acidos
ginkgoélicos foram determinados por CLAE, e também os perfis de dissolucio de seis medicamentos fitote-
rapicos a base de Ginkgo biloba, disponiveis no mercado brasileiro. Os resultados obtidos demonstraram
que cinco dos seis medicamentos avaliados niio apresentam a composicio quimica preconizada pela Co-
missao E e, portanto, seu uso nao pode ser recomendado.

SUMMARY. “Determination of Chemical Composition and In Vitro Dissolution Profiles of Herbal Drug Prod-
ucts Containing Ginkgo biloba Available on the Brazilian Market”. The present study evaluated by HPLC the
contents of flavonoid glycosides, terpene lactones and ginkgolic acids of six herbal drug products containing
Ginkgo biloba, available on the Brazilian market, as well as their dissolution profiles. The results showed that
five of the six evaluated products do not present adequate chemical composition because the contents of their ac-
tive substances are not in accordance to the limits proposed by Commission E. Therefore, their therapeutical use

is not recommended.

INTRODUCAO

A equivaléncia farmacéutica entre medica-
mentos € aceita em varios paises como um
parimetro de comparaciao entre produtos que
apresentam a mesma composicao e finalidade
terapéutica. No caso de medicamentos que
contém somente um componente ativo, a equi-
valéncia terapéutica é alcancada quando a pre-
paracao de compara¢ao e o produto referéncia
(testado clinicamente) possuem equivaléncia
farmacéutica (mesma substancia ativa, dose e
forma farmacéutica) e nio apresentam dife-
rengas significativas de biodisponibilidade (bioe-
quivaléncia) 1.

Contudo, a transposicao direta dos critérios
aceitos para medicamentos preparados com far-
macos quimicamente definidos, nio é possivel
para os medicamentos fitoterapicos, uma vez
que as plantas medicinais sintetizam um grande
numero de substincias, muitas das quais apre-
sentam propriedades farmacolégicas que estabe-

lecem a(s) atividade(s) terapéutica(s) das mes-
mas 12, Ainda, matérias-primas vegetais empre-
gadas para a producao de medicamentos fitote-
rapicos podem apresentar variacdes qualitativas
e quantitativas na sua composi¢cado quimica, de-
pendendo das condicdes climaticas e agrondmi-
cas de cultivo. Outro fato a ser destacado é que
para extratos vegetais, diferencas nas metodolo-
gias de preparacio podem acarretar diferengas
na composicao quimica do produto final 1-3.

Portanto, para garantir a equivaléncia far-
macéutica dos medicamentos fitoterapicos faz-se
necessario um controle rigoroso de todas as eta-
pas do processo de producido. Assim, os para-
metros de qualidade da matéria-prima vegetal
devem ser precisamente definidos e os procedi-
mentos de preparacio dos extratos adequada-
mente padronizados 24,

Neste ambito, em 1965, o médico e far-
macéutico alemao Dr. Willmar Schwabe, em
parceria com o grupo francés Beaufour-IPSEN,

PALAVRAS-CHAVE: Brasil, Composi¢ao quimica, Ginkgo biloba, Medicamentos fitoterapicos.
KEY WORDS: Brazil, Chemical composition, Ginkgo biloba, Herbal drug products .

*  Autor a quem correpondéncia deve ser enviada: E-mail: claudias@reitoria.ufsc.br

674

ISSN 0326-2383



iniciou o desenvolvimento de um extrato a base
de folhas de Ginkgo biloba L. (Gb), que recebeu
a denominacao de extrato padronizado EGb
761. Este extrato foi e continua sendo extensa-
mente estudado do ponto de vista quimico, far-
macolégico e toxicolégico. Um grande volume
de trabalhos ja foi publicado sobre as acdes far-
macolégicas do Ginkgo, sendo a maioria reali-
zada com o extrato EGb 761, especialmente os
ensaios clinicos mais relevantes, comprovando
seus efeitos benéficos no tratamento de insufi-
ciéncia cerebral (déficit de memoria, baixa con-
centracao, depressio e outros problemas asso-
ciados a deméncia decorrente de infarto cere-
bral multiplo e Alzheimer), tontura, zumbido e
doenga vascular periférica, além de outras po-
tenciais indicacdes 59. Também para este extrato
ja foram realizados estudos farmacocinéticos e
de estabilidade ©.19,

Uma comissdo de especialistas do Ministério
da Satde Alemao, conhecida internacionalmente
como Comissao E 8 recomendou que os medi-
camentos a base de extratos de folhas de Gb
devem conter 22-27% de heterosideos de flavo-
néides (quercetina, canferol e isoramnetina),
5,0-7,0 % de lactonas terpénicas (sendo 2,8-3,4%
de ginkgolideos A, B e C e 2,6-3,8% de bilobali-
deo) e, no maximo, 5,0 ppm de acidos ginkgoli-
cos (formados essencialmente pelos dcidos 2-hi-
droxi-6-tridecil-benzéico [C13:0], 2-hidroxi-6-
(872)-pentadecenil-benzdico [C15:1] e 2-hidroxi-
6-(10Z)-heptadecenil-benzoico [C17:1] - consti-
tuintes com potenciais propriedades alergénicas
e citotoxicas, e capazes de causar distirbios gas-
trointestinais) 6:89.11,12,

Contudo, além de produtos a base do extra-
to padronizado em questao (EGb 761), no mer-
cado farmacéutico sao encontrados medicamen-
tos elaborados a partir de outros extratos de fo-
lhas de Gb, nos quais a concentracao dos cons-
tituintes quimicos ativos pode ou nao ter sido
padronizada 1316, Outro problema a ser destaca-
do é que freqlentemente também siao comercia-
lizadas cdpsulas contendo folhas pulverizadas
de Gb, cuja eficicia nio é documentada e, por-
tanto, seu uso terapéutico nao deve ser reco-
mendado 17.

Diversos estudos realizados em diferentes lo-
cais do mundo avaliaram a composicao quimica
de produtos a base de Gb disponiveis no mer-
cado. A titulo ilustrativo, pode-se citar o traba-
lho de Dubber e Kanfer 18, que avaliaram os te-
ores de flavondides de cinco produtos disponi-
veis na Africa do Sul e verificaram que os mes-
mos apresentavam perfis cromatogrificos seme-
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lhantes; entretanto, os teores dos constituintes
quimicos diferiram muito entre as preparacoes.
Também Kressmann et al. 13 avaliaram os teores
de heterosideos de flavondides, lactonas terpé-
nicas e acidos ginkgdlicos de 27 produtos dis-
poniveis no mercado norte-americano e verifica-
ram que a grande maioria dos produtos estava
em desacordo com os limites estipulados pela
Comissao E 8, sendo que a principal discrepan-
cia ocorria nos teores de lactonas terpénicas (te-
ores excessivos de ginkgolideos e teor reduzido
do bilobalideo) e de 4cidos ginkgdlicos. No Bra-
sil, foi publicado um unico estudo, em 2006,
que determinou os teores de principios ativos
de diversas matérias-primas vegetais, entre eles
os heterosideos de flavondides de Gb, sendo
que foram encontradas irregularidades em 60%
dos 25 medicamentos a base de Gb avaliados
neste estudo 19.

O presente estudo determinou por cromato-
grafia liquida de alta eficiéncia (CLAE) os teores
de heterosideos de flavondides, de lactonas
terpénicas e de acidos ginkgdlicos em seis me-
dicamentos a base de Gb, disponiveis no merca-
do brasileiro, comparando-os com os valores
preconizados pela literatura 8, assim como ava-
liou seus perfis de dissolucio in vitro.

MATERIAL E METODOS
Amostras, padroes e solucoes

Neste estudo foram avaliados, por anilise
duplo-cega, seis medicamentos a base de extra-
to de folhas de Gb (todos de 80 mg - dois lotes
de cada) disponiveis no mercado brasileiro. Co-
mo substincias referéncia foram utilizadas quer-
cetina, canferol, isoramnetina, ginkgolideos A, B
e C, bilobalideo, acidos ginkgdlicos (com pure-
za superior a 98%), e também o extrato padroni-
zado EGb 761. Todos estes materiais foram gen-
tilmente fornecidos pela empresa Dr. Willmar
Schwabe GmbH & Co. (Karlsruhe, Alemanha).
Os solventes utilizados para a preparaciao das
fases moéveis foram de grau HPLC (Tedia, RJ,
Brasil), e a agua ultrapurificada foi obtida atra-
vés de um sistema Milli-Q (Millipore, MA, EUA).
Os demais solventes empregados nas anilises
foram de grau p.a.

Equipamento

Para a realizacdo das anilises por CLAE foi
utilizado um cromatégrafo Shimadzu 10AV,
composto por bomba Shimadzu LC-10AD, de-
tector UV (0,05 AUFS), injetor manual Rheodyne
7725 com alca dosadora de 20 pL e moédulo de
tratamento de dados Shimadzu CLASS-VP.
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Preparo das amostras. Procedimento Geral

Para cada lote de medicamento avaliado, 20
comprimidos foram exatamente pesados, tritura-
dos finamente e homogeneizados (ou o contet-
do de 20 cipsulas foi pesado e homogeneiza-
do). Como controle foi utilizado o extrato seco
padronizado EGb 761.

Andlise Cromatogrdfica
Heterosideos de Flavonoides

Para a andlise do conteido de heterosideos
de flavonoides, foi utilizada a metodologia des-
crita na Farmacopéia Norte-Americana - USP29 -
, com pequenas modificacoes 20. Desta forma,
quantidades equivalentes a 80 mg de extrato de
cada medicamento ou 300 mg do extrato padro-
nizado EGb 761 foram dissolvidas em uma so-
lucao de metanol, dgua e acido cloridrico
(50:20:8; v/v) e aquecidas em banho-maria
(100°C) por 30 min. Posteriormente, as agliconas
quercetina, canferol e isoramnetina foram anali-
sadas empregando coluna de fase reversa C18
(150 mm x 4,6 mm x 5,0 pm; PerkinElmer) e fa-
se movel isocrdtica composta de uma solucao
de 4gua, metanol e acido fosférico (100:100:1,0;
v/v), com fluxo de 1,2 mL min-1. A deteccio foi
realizada a 270 nm e a concentracao total dos
flavondides obtida através da comparagio da
area dos picos com a curva-padrio de cada
composto de referéncia.

Lactonas Terpénicas

Para a andlise do conteuido de lactonas
terpénicas, foi utilizada a metodologia descrita
por Mesbah et al. 21 com pequenas modifi-
cacdes. Para tal, quantidades equivalentes a 160
mg de extrato de cada medicamento ou do ex-
trato padronizado EGb 761 foram dissolvidas
em 10 mL de tampao fosfato (pH 5,8), sonicadas
por 5 min e transferidas para um funil de sepa-
racdo. Estas solucdes foram entio submetidas a
extracdo com acetato de etila (3 x 30 mL). Apés,
as fracdes orginicas foram reunidas, igual volu-
me de cloroférmio foi adicionado a solucio,
sendo a mistura dos solventes eliminada sob
pressao reduzida. O residuo seco obtido foi dis-
solvido em 10 mL de fase mével e a separacio
das lactonas terpénicas (bilobalideo e ginkgoli-
deos A, B e C) foi realizada em coluna de fase
reversa C18 (150 mm x 4,6 mm x 5,0 pm; Perki-
nElmer), utilizando-se como fase moével isocrati-
ca uma solucdo de dgua, metanol e isopropanol
(87,5:8,0:4,5; v/v), com fluxo de 1,0 mL min-!,
por 55 min. A deteccio foi realizada a 220 nm.
A concentragio total das lactonas terpénicas foi
obtida através da comparacio da area dos picos
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com a curva-padrio obtida para cada composto
de referéncia.

Acidos Ginkgolicos

Para a andlise do contetido de acidos gink-
golicos, foi utilizada a metodologia descrita na
Farmacopéia Norte-Americana - USP29 -, com
pequenas modificacdes 20. Quantidades equiva-
lentes a 250 mg de extrato de cada medicamen-
to ou do extrato padronizado EGb 761 foram
dissolvidas em 5,0 mL de metanol. Apos fil-
tracio, os acidos ginkgolicos foram analisados
em uma coluna de fase reversa C8 (250 mm X
4.6 mm x 5 pm; PerkinElmer), utilizando-se co-
mo fase mével uma solucao de agua, acetonitri-
la e acido fosfoérico (25:75:0,05; v/v), com fluxo
de 1 mL min-!. A deteccido foi realizada a 210
nm. A concentracao total de dcidos ginkgdlicos
foi obtida através da comparacao da drea dos
picos relevantes (C13:0, C15:1 e C17:1) com a
curva-padrao obtida para a mistura referéncia
de acidos ginkgolicos.

Validacdo

Os métodos de doseamento utilizados neste
estudo foram validados, conforme recomen-
dacoes do ICH 22 e do Guia para Validagio de
Métodos Analiticos e Bioanaliticos da ANVISA
23, Os critérios avaliados foram linearidade, es-
pecificidade, precisiao e exatidao.

Teste de dissolucdo

Os perfis de dissolucido in vitro foram avalia-
dos segundo metodologia descrita na Farmaco-
péia Norte-Americana -USP29- 20, utilizando-se
aparelho dissolutor modelo 299 (Nova Etica, SP,
Brasil). Para tal, como meio de dissolucio foram
utilizados 500 mL de solucao 0,1M de HCI a 37
°C (= 0,5 °0), sob agitacio com pds a 75 rpm.
Aliquotas de 25 mL de cada uma das seis cubas
foram retiradas e combinadas apds 15, 30 e 45
min. Para a analise do contetido do bilobalideo,
dissolvido em funcao do tempo, as amostras fo-
ram preparadas conforme descrito para o dosea-
mento das lactonas terpénicas. O residuo seco
foi dissolvido em 5,0 mL de fase mével. Compri-
midos ou capsulas dissolvidas em solucao 0,1 M
de HCI foram utilizadas como controle. Como
critério de aceitacao, foi considerado que nao
menos do que 75% da concentrac¢io total do bi-
lobalideo devem estar dissolvidos apds 45 min
em compara¢io a0 controle 20.

Andlise estatistica
Os resultados obtidos foram comparados por
teste t aos valores preconizados de 22-27% de



heterosideos de flavondides (quercetina, canfe-
rol e isoramnetina) e 5,0-7,0% de lactonas terpé-
nicas (2,8-3,4% de ginkgolideos A, B e C e 2,6-
3,2% de bilobalideo) 8, sendo que valores de p
< 0,05 foram considerados significativamente fo-
ra das faixas recomendadas. Todas as anilises
foram realizadas em duplicata.

RESULTADOS

No presente estudo, os teores de heteroside-
os de flavondides, de lactonas terpénicas e de
acidos ginkgolicos foram determinados por
CLAE em seis medicamentos fitoterdpicos a base
de Gb, disponiveis no mercado brasileiro. Os
resultados obtidos durante a padronizacio e va-
lidacdo das técnicas utilizadas estio descritos na
Tabela 1.

Todos os medicamentos avaliados continham
80 mg de extrato de Gb, sendo cinco deles co-
mercializados na forma de comprimidos e um
na forma de cdpsulas. Em relacio a andlise de
heterosideos de flavondides, todos os medica-
mentos apresentaram perfis cromatograficos se-
melhantes, tendo como compostos majoritirios
os flavonéides quercetina, canferol e isoramneti-
na (Fig. 1). Entretanto, na andlise quantitativa
para esta classe de compostos apenas trés medi-
camentos apresentaram teores de heterosideos
de flavonodides de acordo com os valores preco-
nizados pela Comissio E (22-27%) 8 em ambos
os lotes analisados (Tabela 2). Dois medicamen-
tos (5 e 6) apresentaram um lote em desacordo,
e ambos os lotes do medicamento 1 nao apre-
sentaram teores de acordo com o preconizado
(p < 0,05), tendo sido verificados tanto teores
superiores (31,59%) quanto inferiores (17,98%).

Na anilise dos teores de lactonas terpénicas
foi detectada uma grande variacio entre as
amostras. Para esta classe de compostos, os va-
lores preconizados pela Comissio E sao de 5,0-
7,0%, constituidos por 2,8-3,4% de ginkgolideos
A, B e C e 2,6:3,2% de bilobalideo 8. Das amos-
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Intensidade (voIts)

Tempao de Retengao (min)

Figura 1. Cromatograma referente 2 andlise dos hete-
rosideos de flavondides do Extrato Padronizado EGb
761 (A - 300 mg) e do Medicamento 1 (B - 80 mg).
Os picos 1, 2 e 3 correspondem 2a quercetina, canfe-
rol e isoramnetina, respectivamente. Condicdes cro-
matogrificas: coluna de fase reversa C18 (150 mm x
4,6 mm x 5,0 pm) utilizando como fase mével uma
solucao de metanol, dgua e adcido fosfoérico
(100:100:1,0; v/v), com fluxo de 1,2 mL min~!. De-
teccao realizada a 270 nm.

tras analisadas, apenas o medicamento 3 apre-
sentou teores de acordo com estes valores (p >
0,05), bem como um perfil cromatogrifico mui-
to semelhante ao do extrato EGb 761 (Fig. 2).
Os demais medicamentos, de uma forma geral,
apresentaram teores de bilobalideo abaixo do
preconizado, aliados a teores excessivos de
ginkgolideos (Tabela 2).

Entretanto, os dados mais alarmantes foram
obtidos através da andlise dos teores de acidos
ginkgdlicos, componentes com potenciais pro-

Composto de referéncia Precisiao Exatidao Faixa Linearidade
(DPR) ' (%) (pg mL™) ®>
Quercetina 491 100,64 + 0,03 5-200 0,9999
Canferol 4,70 104,10 + 4,18 5-200 0,9999
Isoramnetina 5,45 107,45 + 0,55 25-50 0,9998
Ginkgolideo A 431 104,66 + 0,47 2,5 - 200 0,9992
Ginkgolideo B 4,42 105,32 + 2,71 2,5 - 200 0,9981
Ginkgolideo C 2,84 108,46 + 1,66 2,5 - 200 0,9995
Bilobalideo 2,38 101,66 + 2,39 2,5 - 200 0,9995
Acidos ginkgoélicos 3,96 108,82 + 2,31 0,25 - 50 0,9997

Tabela 1. Resultados dos parametros avaliados durante a validacao das técnicas de doseamento utilizadas neste

estudo. Dados representam a média + desvio-padrio (n= 3). ! Desvio-padrio relativo.
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Forma Heterosideos de Lactonas Terpénicas Acidos
Amostra  Lote L utica Flavonoides ! (%) Ginkgolicos
%) (ppm)
Bilobalideo Ginkgolideos > Total
Med 1 41187 Comprimido 17,98 + 1,22* 0,49 + 0,09* 0,98 + 0,01* 1,19 + 0,01* 607,86 = 7,50
36610 31,59 £ 1,64* 093 £ 0,12 2,90 + 0,01 3,84 £ 0,12* 17,99 + 219
Med 2 083 Comprimido 27,59 £ 0,79 0,21 £ 0,02* 4,81 + 0,14* 3,84 + 0,25* 95,30 = 3,61
335 2879 £ 1,42 0,23 +0,01* 1,41 £0,01* 2,22+ 0,06* 14126,76 + 153,22
Med 3 708454  Comprimido 24,82 +0,85 3,35+0,16 3,80 £ 0,49 6,10 +£ 0,17 <5,0
708715 2419 £030 344+023 337£0,11 6,68 £ 0,18 <5,0
Med 4 923 Comprimido 29,42 + 1,33 1,84+ 0,18* 7,59 + 0,48* 943 + 0,30* 926,76 + 13,21
1462 2726+125 199+0,01* 7,77 +0,10* 8,81 +0,01* 618,00 + 71,80
Med 5 117643  Comprimido 26,60 £ 0,11 5,77 £ 0,03* 1,49 £ 0,01* 8,62 + 0,09* 198,66 + 0,33
525550 31,41 + 0,77 8,44 + 0,41* 1,97 £0,03* 10,60 + 0,47* 85,57 £ 0,75
Med 6 0757043 Capsula 13,31 £ 0,41* 0,18 £ 0,01* 14,68 + 0,88* 14,87 + 0,89* 252,83 + 4,00
0757048 26,30 £ 0,93 0,28 £ 0,02* 16,02 + 0,99* 16,30 + 1,01* 105,27 £ 2,04
EGb 761 3 - - 2513+ 0,24 3,01 +0,04 3,64+ 0,04 6,65 £ 0,01 <50

Tabela 2. Perfil da composi¢ao quimica dos medicamentos a base de Ginkgo biloba disponiveis no mercado
brasileiro, avaliados neste estudo. Dados representam a média + desvio padrao (n = 2); 1 Contetdo percentual
determinado como quercetina, canferol e isoramnetina; 2 Contetido percentual determinado como ginkgolideos
A, B e C; 3 O extrato padronizado EGb 761 foi sempre utilizado como controle; * p < 0.05 considerado signifi-
cativamente fora da faixa recomendada pela Comissao E: 22-27% de heterosideos de flavonoéides (calculados
com quercetina, canferol e isoramnetina) e 5-7% de lactonas terpénicas (2,8-3,4% de ginkgolideos A, B e C e

2,6-3,2% de bilobalideo) 8.

Intensidade (wolts)
w

Tempo de Retengao (min)

Figura 2. Cromatograma referente a andlise das lacto-
nas terpénicas do Extrato Padronizado EGb 761 (A -
160 mg) e do Medicamento 3 (B - 160 mg). Os picos
1, 2, 3 e 4 correspondem ao bilobalideo, ginkgolideos
C, A e B, respectivamente. Condicdes cromatografi-
cas: coluna de fase reversa C18 (150 mm x 4,6 mm X
5,0 pm), utilizando como fase moével uma solucao de
dgua, metanol e isopropanol (87,5:8,0:4,5; v/v), com
fluxo de 1,0 mL min-!. Deteccao realizada a 220 nm.
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priedades alergénicas e citotoxicas. Novamente,
apenas o medicamento 3 manteve-se de acordo
com os valores preconizados (< 5,0 ppm) 8, sen-
do que os demais medicamentos analisados
apresentaram valores acima do permitido, va-
riando de 17,99 até 14.126,76 ppm de acidos
ginkgolicos (Tabela 2, Fig. 3).

Sumarizando os resultados obtidos com os
medicamentos avaliados neste estudo, é possi-
vel afirmar que em relacio ao perfil quimico
quantitativo, eles nao sio comparaveis entre si.
Em relacio aos valores preconizados pela Co-
missao E, apenas o medicamento 3 encontra-se
estatisticamente de acordo com os valores de re-
feréncia preconizados.

Outro parametro avaliado foi o perfil de dis-
solucio in vitro destes seis medicamentos. A
Farmacopéia Norte-Americana (USP29) preconi-
za que nao menos do que 75% da concentracdo
total do bilobalideo devem estar dissolvidos
apos 45 min em compara¢iao ao controle 20. A
Figura 4 sumariza os resultados obtidos nesta
avaliacao.

Embora tenham sido detectadas nitidas dife-
rencas entre os perfis de dissoluciao, todos os
medicamentos comercializados sob a forma de
comprimidos satisfizeram as condi¢oes estabele-
cidas pelo compéndio oficial norte-americano.
Entretanto, o medicamento 6, que é comerciali-
zado sob a forma de cdpsulas, liberou apenas



Intensidade (volts)
!
1

Tempo de Retengio (min)

Figura 3. Cromatograma referente a andlise dos aci-
dos ginkgolicos do Extrato Padronizado EGb 761 (A -
250 mg) e do Medicamento 2 (B - 250 mg). Os picos
1, 2 e 3 correspondem aos acidos ginkgdlicos C13:0,
C15:1 e C17:1, respectivamente. Condi¢des cromato-
grificas: coluna de fase reversa C8 (250 mm x 4,6
mm x 5,0 pm), utilizando como fase mével uma so-
lucao de agua, acetonitrila e acido fosférico
(25:75:0,05; v/v), com fluxo de 1,0 mL min-1. De-
teccao realizada a 210 nm.

32,93% dos seus constituintes apds 45 min. Em
suma, com excecio do medicamento 6, todos
os demais medicamentos apresentaram capaci-
dade de dissolucio, de acordo com os parame-
tros preconizados pela Farmacopéia Norte-Ame-
ricana (USP29) 20,

DISCUSSAO

Medicamentos fitoterdpicos sio preparacoes
farmacéuticas que contém exclusivamente
substincias ativas de origem natural, e, ao con-
trario dos medicamentos em geral, sao constitui-
dos por uma mistura complexa de diferentes
substincias ativas, sendo elas sinérgicas e com-
plementares entre si 24. Recentemente, diversos
estudos clinicos com extratos padronizados de
diferentes plantas tém sido realizados e foram
avaliados por meta-andlise, a fim de demonstrar
a eficacia terapéutica dos medicamentos fitotera-
picos padronizados, comparando-os com place-
bo e farmaco referéncia, bem como avaliando a
sua seguranca 2427,

Entretanto, os resultados obtidos em um es-
tudo clinico, conduzido com um determinado
medicamento fitoterdpico, nio podem ser extra-
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Figura 4. Perfis de dissolucao in vitro dos medica-
mentos a base de Ginkgo biloba disponiveis no mer-
cado brasileiro avaliados neste estudo. O contetido
total de bilobalideo dissolvido em fun¢io do tempo
foi avaliado conforme metodologia descrita previa-
mente. Para fins de controle, para cada medicamento,
uma unidade de dose foi apropriadamente dissolvida
em fase mével (100% dissolvido). Os dados represen-
tam a média + desvio padrao representado nas barras
verticais (n = 2). ND = nio detectado.

polados a outros medicamentos, a menos que a
bioequivaléncia entre as formulacdes tenha sido
estabelecida. Aliado a este quadro esta o concei-
to de Borrowed Science (traducio livre: Ciéncia
Emprestada). Muitas vezes, produtores de medi-
camentos utilizam-se dos resultados clinicos ob-
tidos para um medicamento especifico para am-
parar as indicacoes clinicas de seus produtos,
bem como promover os seus medicamentos.
Desta forma, os medicamentos produzidos por
estes fabricantes possuem custo muito abaixo
do medicamento testado clinicamente, pois nao
foi necessario investir na pesquisa e no desen-
volvimento dos medicamentos por eles produzi-
dos, nem mesmo na avaliacao de sua eficacia e
seguranca 2.

Os resultados obtidos neste estudo demons-
tram, de forma clara, os aspectos envolvidos
neste contexto. Foram avaliados por CLAE os te-
ores de heterosideos de flavonodides, lactonas
terpénicas e acidos ginkgolicos de seis medica-
mentos a base de GB disponiveis no mercado
brasileiro, bem como do extrato padronizado
EGb 761, e comparados com os valores preconi-
zados pela Comissao E. 8 A Tabela 2 resume os
resultados obtidos.

Dos seis medicamentos avaliados apenas um
(Medicamento 3) apresentou teores de substan-
cias ativas de acordo com os valores preconiza-
dos. De forma geral, os medicamentos avaliados
apresentaram teores de bilobalideo abaixo do
preconizado, aliados aos teores excessivos de
ginkgolideos e acidos ginkgodlicos, fato que nao
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deve ser tolerado, pois implica em alteracao na
eficacia e seguranca do medicamento em
questao, ja que estas substancias fazem parte
tanto dos compostos bioativos quanto toxicos
do Gb. Resultados semelhantes foram obtidos
por outros autores 1318 enfatizando a importan-
cia e a necessidade do monitoramento da com-
posiciao quimica de produtos fitoterdpicos.

Outro aspecto que merece atencao foram as
variacdes importantes encontradas entre os teo-
res dos constituintes ativos entre lotes diferentes
de um mesmo medicamento (Tabela 2). Embora
as matérias-primas vegetais empregadas para a
producao de medicamentos fitoterapicos pos-
sam apresentar variacdes qualitativas e quantita-
tivas na sua composicdo quimica, dependendo
das condicoes edafoclimaticas, é evidente o fato
de que para garantir a qualidade dos medica-
mentos fitoterdpicos faz-se necessirio um con-
trole rigoroso da origem da matéria-prima vege-
tal e a padroniza¢io dos procedimentos de pre-
paracio dos extratos, como acontece na elabo-
ragao do extrato padronizado EGb 761 24,

CONCLUSAO

Os dados obtidos neste estudo demonstram
que os medicamentos fitoterdpicos a base de
Ginkgo biloba disponiveis no mercado brasilei-
ro possuem perfis quimicos quantitativos diver-
sos. Das seis amostras avaliadas, cinco nao
apresentaram a composicdo quimica preconiza-
da pela Comissao E e, portanto, seu uso nao
pode ser recomendado.
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