34

Estudo comparativo dos efeitos do extrato de Ginkgo biloba L. e Panax ginseng C.A.

Meyer na reproducao de ratos machos e fémeas Wistar
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RESUMO: Ginkgo biloba e Panax ginseng sao plantas utilizadas na medicina tradicional. O
objetivo do estudo foi avaliar a histologia gonadal de ratos machos e fémeas Wistar submetidos
aos tratamentos com o extrato de G. biloba (120 mg kg™) ou P. ginseng (200 mg kg™), e avaliar os
parametros reprodutivos e fetais das ratas tratadas com as plantas. O grupo controle recebeu
solucgéo fisioldgica 0,9%. Os tratamentos foram efetuados por via oral através de gavage, duas
vezes ao dia, durante quinze dias consecutivos. Apds este periodo, machos (n=18) e fémeas
(n=18) foram sacrificados e as gbnadas coletadas, pesadas e processadas para avaliacao
microscopica. Outras fémeas (n=18) foram acasaladas com machos nao tratados para avaliagdo
da fertilidade e produtos da gestacgado. Os resultados indicaram que o peso dos érgaos reprodutivos
masculino e feminino nao foi afetado pelos tratamentos. A estrutura gonadal dos machos e fémeas
mostrou o mesmo padréo histoldgico nos trés grupos experimentais. O tratamento materno pré-
gestacional com os extratos ndo promoveu alteragées no desempenho reprodutivo das matrizes
e nos parametros fetais. Concluiu-se que o extrato de P. ginseng ou G. biloba ndo causou toxicidade
reprodutiva em ratos machos e fémeas.

Palavras-chave: Ginkgo biloba, Panax ginseng, ovarios, testiculos, reprodugéo

ABSTRACT: Comparative study of effects of Ginkgo biloba L. and Panax ginseng C.A.
Meyer extract on the reproduction of Wistar male and female rats. Ginkgo biloba and
Panax ginseng are plants used in the traditional medicine. The aim of study was to analyse the
gonadal histology of the Wistar male and female rats submitted to the treatments with extract of
G. biloba (120 mg kg') or P. ginseng (200 mg kg'), and to evaluate the reproductive and fetal
parameters of female rats treated with the plants. The control group received physiological solution
0.9%. The treatments were administered by oral gavage, twice/day, during fifteen consecutive
days. After this period, male (n=18) and female rats (n=18) were sacrificed and the gonads collected,
weighed and processed for microscopic evaluation. Another females (n=18) were matted with not
treated males for evaluation of fertility and pregnancy outcome. The results indicated that the
male and feminine reproductive organs weight was not affected by treatments. The gonadal structure
of male and female rats showed same histologic pattern in the three experimental groups. The
pre-gestational treatment with the extracts not promoted alterations in the reproductive performance
of dams and in the fetal parameters. It was concluded that the extract of P. ginseng or G. biloba
not presented reproductive toxicity in the male and female rats.

Key words: Ginkgo biloba, Panax ginseng, ovaries, testes, reproduction

INTRODUGAO

A utilizacdo de plantas com fins terapéuticos
é das mais antigas formas de pratica medicinal da
humanidade. O medicamento fitoterapico difere da
planta medicinal devido a elaboragéo da planta para
determinada formulacdo especifica, com
conhecimento da eficacia e dos riscos do uso. Entre
250-500 mil espécies de plantas, somente cerca de
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5% tém sido estudadas fitoquimicamente e pequena
porcentagem é avaliada sob os aspectos biologicos
(Cechinel Filho & Yunes, 1998).

Na busca do poder terapéutico das plantas
na medicina popular, muitos usuarios desconhecem
que estas possam conter constituintes que promovem
riscos toxicolégicos. Ha na literatura cientifica, varios
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estudos a respeito dos efeitos farmacolégicos dos
diferentes constituintes de plantas medicinais. No
entanto, pouco é conhecido sobre a toxicidade
reprodutiva das plantas medicinais (Badami et al.,
2003; Castro et al., 2005; Al-Yahya et al., 2006), tais
como Panax ginseng e Ginkgo biloba.

Panax ginseng C. A. Meyer (Araliaceae) tem
as raizes empregadas na medicina tradicional chinesa
por ter importantes qualidades terapéuticas, em
especial aquelas denominadas adaptogénicas,
caracterizadas pela acao antiinflamatéria e
antioxidante. Frequentemente o P. ginseng é utilizado
para aumentar o desempenho fisico e melhorar a
vitalidade, fungcdo imunoldgica, fungdo sexual e
fertilidade (Tesch, 2002). Contudo, ndo ha estudos
conclusivos sobre esta agcao benéfica do P, ginseng.
Ha relatos cientificos que sugerem haver redugéo no
risco de certos tipos de cancer em pessoas que
utilizam regularmente o P, ginseng.

Os principais componentes ativos do P.
ginseng séo no minimo 18 ginsenosideos, um grupo
diverso de saponinas esteroidais, que podem atuar
em diversos tecidos e produzir uma variedade de
respostas farmacoldgicas complexas (Tesch, 2002).
Outros componentes do P. ginseng incluem
polissacarideos, flavondides, aminoacidos e
vitaminas (Nocerino et al., 2000; Schenkel, 2007).

Estudos comprovaram a eficacia do P.
ginseng como tratamento alternativo a disfuncéo erétil,
pois 0s ginsenosideos se mostraram capazes de
intensificar a liberagao de 6xido nitrico pelas células
endoteliais ou neurais, levando ao relaxamento dos
corpos cavernosos (Nocerino et al., 2000; Murphy &
Lee, 2002; Andrade et al., 2007).

No aspecto reprodutivo, o extrato de P.
ginseng administrado experimentalmente em ratos
machos estimulou a formagao dos gametas (Park et
al., 2007) e os ginsenosideos Rb2, Rc e Re, in vitro,
demonstraram agao estimulatéria sobre a motilidade
e capacitagdo dos espermatozéides (Chen et al.,
2001; Zhang et al., 2007). Em ratas submetidas ao
protocolo de superovulagédo (Yu et al., 2003), as
saponinas esteroidais do Korean ginseng foram
responsaveis pelo aumento da qualidade dos odcitos.

Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae) € arvore de
origem oriental, cujos extratos das folhas sao
amplamente utilizados na fitoterapia. O extrato
padréo, conhecido como EGb 761, contém alguns
tracos de constituintes potencialmente perigosos, os
acidos ginkgdlicos, mas garante uma certa quantidade
de outros componentes ativos (por exemplo, 23-25%
de glicosideos flavonodides e 6% de terpenos) (Hecker
et al., 2002). Os componentes flavondides atuam
como antioxidantes e reduzem a fragilidade do capilar
sanguineo (Tesch, 2002), e os ginkgolideos
antagonizam o fator de ativagéo plaquetaria (PAF), a
qual induz a agregacao plaquetaria, degranulagdo dos
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neutrdfilos e produgéo de radicais livres (Chung et
al., 1987).

Extratos de G. biloba tém atividade
estrogénica (Oh & Chung, 2004) e podem ser Uteis
como uma alternativa a terapia de reposi¢ao hormonal
em mulheres climatéricas e pés-menopausicas, com
efeitos quimiopreventivos sobre o cancer de mama
(Oh & Chung, 20086).

Em ratos machos, a administracao oral de
EGb 761 intensificou o0 comportamento copulatério,
com indicagao de efeito afrodisiaco do G. biloba (Yeh
etal., 2008). Em células de Leydig cultivadas in vitro,
os autores verificaram que o extrato padrao induziu a
producgao de testosterona.

Embora a administracao de G. biloba em
ratas Wistar, ndo determine alteragdes nas variaveis
relacionadas com toxicidade sistémica e reprodutiva
(Castro et al., 2005), ginkgolideos, in vitro, induziram
a apoptose na massa celular interna, reduzindo a
viabilidade dos blastocistos (Chan, 2005). Em ratas
Wistar, a administragao do extrato nas doses de 7 e
14 mg kg' dia", durante a fetogénese e
organogénese, induziram ao atraso no crescimento
fetal intra-uterino (Pinto et al., 2007).

Na literatura sao escassos os estudos que
enfatizam os efeitos dos extratos de plantas
medicinais no aspecto morfoldgico do trato reprodutor
masculino e feminino, sendo de maior énfase os
relatos fetotoxicolégicos. Assim, o objetivo do
presente estudo foi avaliar a estrutura histologica
gonadal de ratos machos e fémeas da linhagem
Wistar, submetidos ao tratamento com o extrato de
Ginkgo biloba ou Panax ginseng, e analisar o
desempenho reprodutivo e parametros fetais de ratas
submetidas aos tratamentos.

MATERIAL E METODO

Animais

Foram utilizados ratos machos e fémeas da
linhagem Wistar, com peso médio de 288 e 200 g,
respectivamente, e idade de 12 semanas no inicio do
experimento. Os animais foram alojados em ambiente
padrao com temperatura média de 22°C e
luminosidade de 12 h de ciclo claro/escuro, os quais
receberam agua e ragdo comercial ad libitum. Todos
os procedimentos foram aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Letras
de Assis - UNESP, sob Protocolo 007/2008 e
Processo 750/2008.

Fitoterapico e preparacido do extrato
Os extratos secos provenientes das folhas
de G. biloba e de raizes dessecadas de P. ginseng,
foram adquiridos por compra dos fornecedores Deg
Importadora de Produtos Quimicos Ltda. (Sao Paulo,
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SP, Brasil) Lote 20060520, e Galena Quimica e
Farmacéutica Ltda. (Campinas, SP, Brasil) Lote
SB07-H010001, respectivamente. Os extratos
foram administrados diariamente por meio da
dissolucao dos extratos secos, na proporgao de 432
mg de extrato seco de G. biloba ou de 720 mg de
extrato seco de P. ginseng para 36 mL de solugéo
fisiologica 0,9% e armazenados sob refrigeracéo.

Procedimento experimental

Os animais (dezoito machos e trinta e seis
fémeas) foram casualmente distribuidos nos grupos
controle, tratado com extrato de G. biloba e tratado
com extrato de P. ginseng, nos quais receberam
por administracao oral (gavage), respectivamente,
solugéo fisiolégica 0,9%, 120 mg kg' e 200 mg
kg', em volume de extrato de 10 mL kg-',
fornecidos duas vezes ao dia, durante quinze dias
consecutivos, no mesmo horario (11:00 e 17:00 h).

O ciclo estral das ratas foi monitorado
diariamente (entre 7:00-8:00 h) através da citologia
esfoliativa vaginal, e o material foi corado pelo
método Shorr / hematoxilina. As fases do ciclo
foram identificadas, conforme o critério descrito por
Marcondes et al. (2002).

No primeiro estro apds o término do
tratamento, metade das fémeas (n=18) foi
sacrificada para obtencao das gbnadas destinadas
a analise histoldgica. As fémeas restantes (n=18)
foram submetidas ao acasalamento com machos
nao tratados para avaliacdo dos parametros fetais.
A prenhez foi confirmada pela presenca de
espermatozéides no esfregaco vaginal,
considerando-se como primeiro dia da gestagéo e
a laparotomia ocorreu no 192 dia gestacional.

Os machos (n=18) foram sacrificados ao
término dos tratamentos experimentais e os
6érgéaos reprodutivos foram coletados, pesados e
as gbnadas seguidas para processamento
histoldgico.

Rotina histolégica

Machos e fémeas submetidos a cada um
dos tratamentos foram pesados e anestesiados
com ketamina/xilasina (2:1) na dosagem de 20 mg
kg' de cada anestésico. Nas fémeas foram
coletados os ovarios e utero, e nos machos, os
testiculos, epididimos, complexo prostatico e
vesiculas seminais, os quais foram pesados em
balanga analitica. Em ambos os sexos foram
coletados o figado e a hipdfise. As gbnadas foram
submetidas a rotina histolégica usual, obtendo-se
seccdes de 5um de espessura, incluidas em
Paraplast (Labware Oxford - USA) e coradas com
Hematoxilina - Eosina (HE), Tricrdmico de Mallory
e Azul de Toluidina, conforme descrito por Tolosa
et al. (2003), para anéalise em microscopia de luz.

Analise dos parametros reprodutivos e fetais

Foram calculados os indices de fertilidade
(ne de fémeas com espermatozoéides presentes no
esfregago / ne de fémeas acasaladas x 100) e de
gestacao (ne de fémeas com fetos viaveis / ne de
fémeas com espermatozdides no esfregago x 100),
bem como as taxas de perda pré-implantagéo [(ne
de corpos luteos - ne de implantes / ne de corpos
Iuteos) x 100] e perda poés-implantagao [(ne de
implantes - ne de fetos / ne de implantes) x 100],
conforme descrito por Weidner & Sigwart (2001)
e Damasceno et al. (2008). Registrou-se o numero
de implantes uterinos, nimero de corpos luteos
gravidicos, numero de reabsorgdes embrionarias,
numero de fetos por ninhada, peso da ninhada e
numero e peso das placentas.

A avaliagao da fetotoxicidade foi realizada
através da morfologia externa fetal seguindo alguns
critérios de Wilson, conforme Taylor (1986). Sob
estereomicroscopio cada feto foi analisado quanto
ao aspecto dos olhos e orelha, contorno do cranio,
exame da face e focinho, extremidades (tamanho,
posicao e digitos) e anormalidades no tronco e
cauda. O sexo fetal foi determinado pela distancia
anogenital (Damasceno et al., 2008).

Sinais de toxicidade materna sistémica
como perda de peso, debilidade, piloeregao e morte
foram observadas periodicamente.

Anadlise estatistica

Os registros biométricos de peso corpéreo
e peso das estruturas organicas, assim como o0s
registros dos parametros reprodutivos e fetais, foram
analisados por meio da analise de varidncia nao
paramétrica de Kruskal-Wallis, complementada com
o teste de Dunn. O nivel de significancia foi
estabelecido para p<0,05.

RESULTADO

Avaliacéo dos efeitos do G. biloba ou P.
ginseng no peso corporeo e peso absoluto e relativo
das estruturas orgénicas de fémeas e machos

Os resultados indicaram que o peso
corpéreo e o peso absoluto e relativo das estruturas
orgénicas das fémeas e machos submetidos aos
tratamentos com G. biloba ou P. ginseng nao foram
afetados significativamente (p>0,05), em
comparagao ao grupo controle (Tabelas 1 e 2).

Avaliagao dos efeitos do G. biloba ou
P. ginseng na estrutura histolégica gonadal de
fémeas e machos

Nos trés grupos experimentais (Figuras 1
A, C, E), a estrutura histologica ovariana foi similar,
contendo regido cortical e medular distintas, com
unidades foliculares em diversos estagios de
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TABELA 1. Peso corpdreo e peso absoluto e relativo do figado, hipéfise e érgédos reprodutivos das fémeas dos
grupos controle, tratado com G. biloba (120 mg kg, gavage) e tratado com P. ginseng (200 mg kg'!, gavage).

Parametros de pesos GruposControle
263,5 + 31,3
9,1+1,83,6+0,8
0,01 + 0,0034,0 £ 0,9
0,4+0,1 0,2+ 0,06

0,1 +0,010,02 + 0,006

experimentaisG. biloba
274,0 £ 51,3
10,3+1,43,7+0,8
0,01 +0,014,0+ 2,0
0,5+0,2 0,2+0,09
0,1+ 0,04 0,03 + 0,01

P. ginseng
268,5 + 27,3
99+0,73,7+0,3
0,01+0,0044,1+1,5
0,5+0,10,2+0,04
0,1+0,01 0,03+ 0,006

Corporeo (g)
Hepatico (g)Hepatico (g%)
Hipofisario (g)Hipofisario (mg%)
Uterino (g)Uterino (g%)

Ovariano (g)Ovariano (g%)

N=6/grupo.Valores apresentados como mediana + desvio interquartilico. Kruskal-Wallis, teste de Dunn, p>0,05.

TABELA 2. Peso corporeo e peso absoluto e relativo do figado, hipofise e érgéaos reprodutivos dos machos dos
grupos controle, tratado com G. biloba (120 mg kg™, gavage) e tratado com P. ginseng (200 mg kg™, gavage).

Parametros de pesos Grupos Controle experimentaisG. biloba P. ginseng
Corpoéreo (g) 369,0 £ 29,8 3740+ 77,5 429,5 + 89,0
Hepatico (g) 12,8 +2,3 14,0+ 4,5 15,4 £ 47

Hepatico (g%) 3,4+£0,3 3,7+ 0,6 3,8+0,5
Hipofisario (g) 0,01 + 0,002 0,01 + 0,003 0,01 £ 0,01
Hipofisario (mg%) 22+04 20+1,0 20+0,5
Testicular (g) 3,1+0,6 32+0,5 3,3+0,2
Testicular (g%) 0,8+0,1 0,8+0,2 0,9+0,1
Epididimario (g) 1,2+0,2 1,2+0,2 1,2+0,1
Epididimario (g%) 0,3+0,04 0,3+0,06 0,3+0,02
Prostatico (g) 0,7+0,3 0,6 +0,3 0,5+0,2
Prostatico (g%) 0,2 £ 0,06 0,1+0,03 0,1+0,05
Vesiculas Seminais (g) 1,9+04 1,8+0,6 1,8+0,5
Vesiculas seminais (g%) 0,5+0,08 0,4 £ 0,09 0,5+0,14

N=6/grupo. Valores apresentados como mediana * desvio interquartilico. Kruskal-Wallis, teste de Dunn, p>0,05.

maturagcdo e com presenga de corpos luteos bem
desenvolvidos. As células luteinicas mostraram
padrao morfolégico normal nos grupos controle
(Figura 1 B) e tratado com G. biloba (Figura 1 D),
porém, nas ratas tratadas com P. ginseng (Figura
1 F) algumas células exibiram caracteristica
degenerativa e atividade macrofagica.

Os testiculos dos ratos dos grupos controle
(Figura 2 A), e tratados com G. biloba (Figura 2 B) e
P. ginseng (Figura 2 C) apresentaram tubulos
seminiferos com citoarquitetura epitelial normal,
constituidos por varias camadas de células
germinativas. O intersticio tubular apresentou
constituicdo de tecido conjuntivo frouxo, ricamente
vascularizado, contendo células intersticiais de Leydig
proximas aos vasos sanguineos (Figura 2 A).

Avaliagao dos efeitos do G. biloba ou P.
ginseng nos parametros reprodutivos e fetais de
ratas submetidas aos tratamentos no periodo pré-
gestacional

O tratamento materno com o extrato de G
biloba ou P. ginseng nao promoveu alteragéao
significativa (p>0,05) nos pardmetros reprodutivos e
fetais, em comparagéo ao grupo controle (Tabela 3).
As taxas de fertilidade e gestagao foram similares
nos trés grupos experimentais, e a analise da
morfologia externa fetal ndo demonstrou altera¢des
na estrutura corporal nos grupos tratados com as
plantas medicinais.

DISCUSSAO
Os constituintes toxicos do G. biloba e P.
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Pl 4

FIGURA 1. Seccao histoldgica de ovario de ratas dos grupos controle (A, B) e tratados com G. biloba (120 mg kg™,
gavage) (C, D) e P. ginseng (200 mg kg, gavage) (E, F). Observar a presencga de corpos luteos (CL) e unidades
foliculares (F) em diversos estagios de maturacao (A, C, E; 100um). Em B (100 pum), D e F (20 um) é dado

destaque as células luteinicas.
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FIGURA 2. Seccao histoldgica de testiculos de ratos
dos grupos controle (A) e tratados com G. biloba
(120 mg kg-', gavage) (B) e P.ginseng (200 mg kg,
gavage) (C). Nos trés grupos, os tubulos seminiferos
apresentaram epitélio com varias camadas de células
germinativas e espermatozéides (z) na luz. No
intersticio tubular (i) sdo observadas as células de
Leydig (L). vs = vaso sanguineo. Barras = 20 pm.
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ginseng nao foram capazes de alterar o peso corpdreo
e 0 peso absoluto e relativo das estruturas organicas
dos ratos machos e fémeas. Estes animais
apresentaram aspecto saudavel durante o periodo em
que receberam os extratos de G. biloba (120 mg kg™')
e P. ginseng (200 mg kg™), indicando que estes
fitoterapicos nas doses utilizadas e no curto periodo
de duracdo do tratamento, foram seguros aos animais.
Castro et al. (2005) trataram ratos machos e fémeas
Wistar com extrato seco liofilizado de G. biloba na
dose de 17 mg kg™, durante longo periodo (91 dias
em machos e 77 dias em fémeas). Verificaram que a
massa corpdrea e a massa relativa do figado, rins,
baco e coracdo nao foram afetadas pelo B. biloba
em ambos os sexos. No mesmo estudo, a avaliagao
dos pesos relativos dos testiculos, epididimos,
préstata e vesiculas seminais nos ratos, e dos pesos
relativos dos ovarios e Utero nas fémeas, demonstrou
que o extrato de G. biloba nao promoveu toxicidade
sistémica nos 6rgéos reprodutivos. Al-Yahya et al.
(2006) administraram em camundongos o extrato
aquoso de G. biloba nas doses de 25, 50 ou 100 mg
kg'durante 90 dias, e verificaram que o peso médio
da cauda do epididimo aumentou na dose de 50 e
100 mg kg, e 0 peso da préstata aumentou na dose
de 100 mg kg™'. Os pesos relativos dos testiculos e
vesiculas seminais nao foram afetados pelo
tratamento. Similarmente, a administragdo de 50 mg
kg' de G biloba em ratos (Yeh et al., 2008), ndo
influenciou o peso testicular. Os resultados do
presente estudo demonstraram inexisténcia de efeito
téxico promovido pelo G. biloba sobre os pesos dos
orgaos reprodutivos, figado e hipdfise dos machos e
fémeas, confirmando os relatos de outros estudos,
que empregaram diferentes doses e periodos de
tratamentos.

A administragéo de Panax ginseng as fémeas
deste estudo, e Korean ginseng no estudo realizado
por Yu et al. (2003), demonstrou que os fitoterapicos
nao afetaram o peso das gbnadas.

O ovario pode ser considerado um agregado
de trés tecidos endécrinos, o estroma, o foliculo e o
corpo luteo. Os pesos destes tecidos constituem o
peso liquido da gbnada (Shivalingappa et al., 2002).
No presente estudo, as ratas tratadas com G. biloba
ou P. ginseng mantiveram o peso absoluto e relativo,
e a estrutura do tecido ovariano similares ao grupo
controle. Afoliculogénese e a luteogénese nao foram
influenciadas pelas plantas medicinais, nas doses e
periodo de tratamento utilizados. Castro et al. (2005)
n&o observaram alteragdes morfoldgicas gonadais em
ratas tratadas com G. biloba durante os periodos de
pré-acasalamento, acasalamento, gestagao e
lactagdo. Yu et al. (2003) verificaram que o tratamento
com saponinas do Korean ginseng reduziu a atresia
folicular nos ovarios de ratas imaturas superovuladas
com gonadotrofina sérica de égua prenhe (PMSG).
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TABELA 3. Paradmetros reprodutivos e fetais nos grupos controle, tratado com G. biloba (120 mg kg-', gavage) e

tratado com P. ginseng (200 mg kg™', gavage).

Parametros GruposControle experimentaisG. biloba P. ginseng
Ne de fémeas 6 6 6
Taxa de fertilidade (%) 100 100 100
Taxa de gestacao (%) 100 100 100
Peso do utero gravidico (g) 441 +9,1 42,2 + 11,8 379+7,8
Ne de fetos na ninhada 13,0+ 3,2 12,0 £ 4,2 11,5+ 3,2
Peso da ninhada (g) 21,747 19,7+ 7,4 19,0+ 4,7
Ne de placentas 13,0+ 3,2 12,0+ 4,2 11,5+3,2
Peso das placentas (g) 57+18 50+15 47 +£1,2
Ne de implantes 13,0120 12,0+ 4,5 12,0+ 4,2
Perda pré-implantagao (%) 0-3,3 0-99 0-15,7
Perda pés-implantagéo (%) 0-8,8 0-1,5 0-53
Ne de fetos machos 6,0+3,5 50+25 45+3,0
Ne de fetos fémeas 6,0+17 6,0£25 6,0+1,2

N=6/grupo. Valores apresentados como mediana + desvio interquartilico. Kruskal-Wallis, teste de Dunn, p>0,05.

No aspecto reprodutivo masculino, € descrito
que substancias téxicas ou produtos de sua
biotransformacgao no organismo podem atravessar a
barreira testicular, atuar sobre os tipos celulares
existentes na gbnada e, interferir na espermatogénese
e/ou esteroidogénese (Castro et al., 2005). No
presente estudo, os constituintes do G. biloba e P.
ginseng nao promoveram toxicidade testicular, quando
avaliada pela analise da estrutura citohistolégica dos
tubulos seminiferos e intersticio tubular. Os
compartimentos tubular e intersticial apresentaram
aspecto semelhante aos verificados nos animais do
grupo controle. Varios tibulos seminiferos apresentaram
gametas na luz, ou presos ao epitélio germinativo,
indicando a ocorréncia da espermatogénese.

Ha varios estudos na literatura que relataram
sobre o efeito protetor do G. biloba e P. ginseng sobre
os testiculos. Akgll et al. (2008) provocaram danos
testiculares em ratos e observaram que o aspecto
histolégico das génadas no grupo que recebeu o
extrato de G biloba manteve-se normal. Kumar et
al. (2003) verificaram que o extrato de ginseng
forneceu eficaz protegcdo aos testiculos de
camundongos contra a radiagdo gama. O tratamento
com o extrato de P. ginseng (20 mg kg') durante
sete dias consecutivos, reduziu a degeneragao de
células espermatogénicas e células de Sertoli em
testiculos de ratos, provocada pela administragao de
EDTA, provavelmente devido a agao do ginsenosideo
Rg3 e o papel antioxidante (Khalil et al., 2008).

Na avaliagdo do desempenho reprodutivo das
ratas tratadas com os extratos de G. biloba e P.

ginseng durante o periodo pré-gestacional (15 dias),
verificou-se neste estudo que houve auséncia de efeito
negativo das doses utilizadas de cada extrato sobre
as taxas de fertilidade e gestacdo. No entanto, Al-
Yahya et al. (2006) relataram que houve redugéo na
fertilidade de camundongos fémeas submetidas ao
tratamento pré-gestacional (90 dias), com alta dose
de G. biloba (100 mg kg™). Estudo in vitro (Ondrizek
et al., 1999) demonstrou que alta dose do extrato de
G. biloba (1mg mL-"), inibiu a fertilizacao de hamsters
devido a degeneragdo oocitaria e redugao da
viabilidade espermatica.

Nos bioensaios de avaliagao de toxicidade
fetal sdo considerados os fatores de mortalidade,
presenca de anomalias e redug&o no peso corporeo.
A toxicidade materna inclui sinais clinicos, alteragao
no comportamento e ganho reduzido de peso durante
a gestacao (Chernoff et al., 2008). Os efeitos
reprodutivos promovidos pelo G. biloba podem ser
atribuidos a agdo de um ou mais constituintes toxicos
da planta (Al-Yahya et al., 2006). Os acidos
ginkgdlicos, presentes em extratos de G. biloba
apresentam potencial citotdxico (Hecker et al., 2002)
€ s&o genotoxicos e carcinogénicos (Gutendorf et al.,
2001). Neste estudo, nenhuma evidéncia de toxicidade
materna e fetal foi observada quando as ratas
receberam o extrato de G biloba (120 mg kg') no
periodo pré-gestacional. No entanto, Al-Yahya et al.
(2006) verificaram que alta dose de G. biloba (100 mg
kg'), administrada durante 90 dias antes da
concepgao, causou perdas embrionarias pré-
implantacional. A administragdo de G. biloba (7 e 14
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mg kg-'dia-') durante a fetogénese e organogénese
(82 ao 202 dia gestacional), reduziu o peso fetal, ndo
havendo sinais de toxicidade materna (Pinto et al.,
2007). Estudo realizado por Fernandes et al. (2010)
revelou que a administragao de diferentes doses de
G. biloba (3,5; 7,0 e 14,0 mg kg-') em ratas, durante
o periodo de transito tubario até a implantagéo (12 ao
8° dia gestacional), ndo afetou as variaveis maternas
e fetais analisadas. Os autores concluiram que apesar
do fato de ser relatado que os constituintes isolados
do G biloba promovem varios efeitos nocivos, as
doses empregadas nao causaram toxicidade materna,
morte embrionaria, retardo no crescimento e/ou
malformacdes fetais.

Chan et al. (2003) realizaram estudo in vitro
sobre a acéo do ginsenosideo Rb1 (50 pg mL-),
presente no meio de cultura com embrides de ratos
de nove dias e verificaram que houve redugéo no
numero de somitos e comprimento cefalo-caudal.
Esta avaliagdo demonstrou agéo indutora teratogénica
direta do ginsenosideo Rb1 aos embrides. No
presente estudo, o extrato de P. ginseng néo
demonstrou evidéncias de atividade teratogénica visto
que todas as ratas geraram progénies normais.

A discrepancia nos resultados obtidos em
varios estudos toxicoldgicos se deve principalmente
as diferencas nas doses empregadas, periodo de
tratamento (pré-gestacional ou gestacional), fase da
gestagdo submetida aos efeitos dos fitoterapicos,
duragéo do tratamento e tipo de ensaio (in vitroou in
vivo). Desta forma, estas variaveis devem ser
consideradas na avaliacdo dos efeitos téxicos
promovidos pelos fitoterapicos em estudo.

Os efeitos do G biloba e P. ginseng sao
enfatizados principalmente em estudos mutagénicos,
teratogénicos e carcinogénicos, sendo pouca atengao
atribuida a morfologia do trato reprodutor. Assim, os
resultados da presente pesquisa vém contribuir para
os estudos toxicolégicos reprodutivos, indicando que
nas condi¢des experimentais empregadas, o G. biloba
e o P. ginseng nao promoveram toxicidade gonadal
em machos e fémeas, e ndo alteraram o desempenho
reprodutivo das matrizes, bem como os parametros
fetais.
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