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Introducao

O envelhecimento da populacdo é
considerado um problema de Satide
Publica, visto que a idade, s6 por si,
aumenta a susceptibilidade para o
desenvolvimento de deméncia. Nos
paises industrializados, 50% dos
diagnosticos de deméncia sao feitos
a octagendrios ou a mais idosos.

O Ginko Biloba (GB) é ampla-
mente utilizado como estimulante
cerebral, para melhorar a memoria,
atencao e concentracdo e como tra-
tamento da Doenca de Alzheimer.

As evidéncias sobre os seus reais
beneficios sdo controversas, e ha
ainda poucos estudos efectuados na
drea da prevencao primadria que per-
mitam concluir sobre o uso de GB
no atraso ou prevencao do declinio
cognitivo.

Objectivo
Avaliar a efic4cia e seguranca do ex-
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tracto de GB no atraso da progressao
do declinio cognitivo em individuos
sem défices neurolégicos, com ida-
de superior a 84 anos.

Métodos
Realizou-se um estudo aleatorizado,
duplamente cego, controlado com
placebo, a 118 individuos, durante
42 meses, fornecendo-se ao grupo
deintervencao 240 mg didrias de ex-
tracto de GB (80 mg, 3x/dia).
Seleccionaram-se aleatoriamente,
de umalista de 30.000 eleitores e con-
dutores registados de Oregon, 10.700
individuos que, contactados por car-
tacom informacao sobre o estudo, re-
enviavam um contacto telefénico
caso pretendessem participar.
Responderam 636 individuos que
foram submetidos a uma triagem te-
lefénica, para exclusdo de algumas
doencas crénicas, nomeadamente
neurolégicas ou psiquidtricas, e
aplicacao de um teste de avaliacdo
das capacidades cognitivas de cujo
resultado dependia a continuacao
do processo de seleccao (Blessed
Orientation Memory Concentration
Test <12). Seguiu-se uma entrevista
domicilidria com aplicacdo de ou-
tros testes cognitivos, exigindo-se
como critérios de inclusao: Logical
Memory Subscale normal, Mini-
-Mental State Examination (MMSE)
Score>23, Clinical Dementia Rating
(CDR)=0 e auséncia de sintomas de-
pressivos definidos pela Epidemio-
logic Studies Depression Scale<4, as-
sinatura de consentimento informa-
do e colheita de sangue para excluir
causas metabdlicas de deméncia.
Realizaram ainda Ressonancia Mag-
nética Cranio-Encefdlica.
Osindividuos seleccionados para
prosseguir o estudo foram, através
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de um algoritmo informaético, distri-
buidos aleatoriamente pelos grupos
de intervencdo e placebo, similares
em termos de variaveis: idade, sexo,
escolaridade, viver s6 ou acompa-
nhado, genotipo da apolipoprotei-
na E, score do MMSE, sintomas de
depressdo, medicacdo crénica e ni-
vel de adesdo a terapéutica.

Durante os 42 meses do estudo,
os participantes foram visitados se-
mestralmente para averiguacdo de
alteracoes do estado de satide e ac-
tividades da vida didria, existéncia
de sintomas depressivos, aplicacdao
do MMSE, revisao terapéutica e con-
tagem de comprimidos para verifi-
cacao de adesao a terapéutica pro-
gramada. Anualmente, efectuaram-
-se observacdes mais completas por
um Neurologista.

Pretendia-se identificar precoce-
mente o declinio ligeiro das func¢oes
cognitivas, através da progressao do
CDR=0 para 0,5, a degradacdo das
funcoes de memoria e eventuais
efeitos adversos da medicac3o.

Resultados
Dos 636 voluntdrios, excluiram-se
412 (64,8%) por triagem telefonica e
90 (14,2%) na entrevista domiciliaria,
tendo 190 (29,8%) desistido. Dos 134
individuos recrutados, excluiram-se
9 por situacoes clinicas entretanto
ocorridas e outros 3 desistiram sem
explicacao. Excluiram-se posterior-
mente mais 4 individuos por insufi-
ciéncia de dados sobre as variaveis a
considerar. Dos restantes 118 indivi-
duos, com CDR=0, 60 (50,8%) inclu-
iram o grupo de intervencgao, e 58
(49,2%) o grupo placebo.

Durante os 42 meses de follow-
-up, 21 sujeitos (17,8%) progrediram
para CDR=0,5, 14 casos do grupo
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placebo e 7 do grupo de intervencao.
Dois destes 21 casos morreram apos
aprimeira observacao. A progressao
para CDR>=1 registou-se em 4 dos
21 casos, 3 entre o grupo placebo e
1no grupo deintervencdo. A taxa de
conversao anual de CDR=0 para 0,5
foi de 80,4/1.000 pessoas no grupo
placebo contra 35,4/1.000 pessoas
no grupo de intervencao.

Numa primeira andlise, ndo houve
reducdo da progressao para CDR=0,5,
mas apenas uma ligeira reducdo do
declinio da capacidade de meméria
no grupo de intervencdo comparado
com o placebo. Quando controlada
apenas avariavel de adesdo a terapéu-
tica, o grupo de intervengdo mostrou
um efeito protector do GB, com um
menor risco de progressdo para
CDR=0,5 e de degradacdo da memo-
ria, evidéncia que tornou anao ser ve-
rificada quando controladas conjun-
tamente as restantes varidveis.

Nao houve diferencas quanto ao to-
tal de eventos adversos descritos, ape-
sar de no grupo de intervencdo terem
ocorrido seis AcidentesVasculares Ce-
rebrais (AVC), um deles hemorrégico,
e um Acidente Isquémico Transit6rio
(AIT), nao fatais, contra nenhum no
grupo placebo. Nao houve diferencas
na mortalidade nos dois grupos.

Discussao
Ao longo do estudo perdeu-se um
nimero pouco significativo de
participantes, 29 casos por morte
(24,5%) e apenas 10 (8,5%) por even-
tos clinicos justificando exclusao.
Nao ocorreram eventos hemor-
rdgicos complicados relacionados
com o GB como descritos noutros
estudos, mas registaram-se 6 casos
de AVC (apenas 1 hemorrégico), e 1
AIT, nao graves, todos no grupo de

intervencao. A relacdo entre o GB e
o risco de eventos cerebrovascula-
res requer estudos posteriores.

A conversao para CDR=0,5 nao
parece estar relacionada com as va-
riaveis que influenciam a suscepti-
bilidade para deméncia como a ida-
de, sexo, genotipo da apolipoprotei-
na E, ou comorbilidades médicas.
Relativamente a adesdo a terapéuti-
ca, que mostrou efeitos positivos no
grupo deintervencao, esta serd uma
variédvel a controlar posteriormen-
te, pois a diminuicdo da adesdo
pode ser resultado, e ndo causa, de
um défice das funcdes cognitivas.

Conclusao

N3ao se verificou um efeito protec-
tor significativo do GB na progressdo
para demeéncia, que os autores pen-
sam poder dever-se a amostra redu-
zida e a curta duragdo deste estudo,
sugerindo outros com amostras
mais alargadas também com octa-
gendarios com caracteristicas seme-
lhantes, em vez de jovens.

Comentario

Existem varios estudos mas poucas
respostas conclusivas sobre a ac¢do
do GB. Nao é certo que melhore to-
das ou apenas algumas das funcoes
cognitivas nem que previna ou desa-
celere a progressdo da deméncia.
Aparentemente seguro em doses dia-
rias de 120 a 240 mg, aumenta o ris-
co hemorrégico se combinado com

anticoagulantes ou antiagregantes.
Outros estudos, com amostras
mais alargadas e de maior duragao,
necessitam ser efectuados para escla-
recimento das actuais controvérsias.
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