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Avaliação toxicológica do Ginkgo biloba
sobre a fertilidade e reprodução de ratos Wistar*

Toxicological evaluation of Ginkgo biloba in Wistar rat fertility and reproduction

Angela Pötter de Castro1, Fernanda Bastos de Mello2 & João Roberto Braga de Mello2

RESUMO

Ginkgo biloba é uma planta usada como fitoterápico por demonstrar efeitos benéficos sobre algumas funções cere-
brais, especialmente no tratamento das doenças de Alzeimer e Parkinson. Este trabalho teve por objetivo avaliar a toxicidade re-
produtiva do extrato de Ginkgo biloba administrado em ratos Wistar. Os animais foram tratados diariamente por via oral, na dose
de 17 mg/kg com auxílio de uma sonda orogástrica e os resultados comparados a um grupo controle tratado com solução fisio-
lógica na dose de 10 mL/kg . Os machos de ambos os grupos foram tratados por 91 dias, e as fêmeas por 77 dias, no período de pré-
acasalamento, acasalamento, gestação e lactação. Com relação ao desenvolvimento ponderal, consumo de água e ração os ani-
mais tratados com extrato de Ginkgo biloba não apresentaram alterações comparados ao grupo controle. Não foram detectadas al-
terações morfológicas nos órgãos internos, cuja massa relativa não diferiu do controle. Não houve interferência sobre a gesta-
ção, assim como os índices reprodutivos e de desenvolvimento pós-natal não apresentaram alterações significativas em re-
lação ao grupo controle. A avaliação do líquido seminal do ducto deferente e dos testículos não mostrou diferença na morfo-
logia espermática e na contagem de células espermáticas, comparadas ao grupo controle. Os filhotes de animais tratados com
Ginkgo biloba apresentaram desenvolvimento pós-natal com aparecimento de características de desenvolvimento sexual den-
tro do período previsto para a espécie. De acordo com os resultados obtidos, conclui-se que o extrato de Ginkgo biloba em dose
10 vezes a recomendada com finalidade terapêutica, não possui efeito negativo na reprodução de ratos. O fitoterápico pode ser
considerado atóxico sobre a reprodução de ratos.

Descritores: Ginkgo biloba, toxicidade reprodutiva, fitoterápico.

ABSTRACT

Ginkgo biloba is a plant used as phytotherapic based in benefic cerebral effects, specialy in the treatment of Alzeimer
and Parkinson disease. In this study we investigated the potencial reproductive toxicity of a Ginkgo biloba extract in Wistar rats.
The animals received daily per os 17mg/kg of the extract and the results were compared to a control group (saline - 10mL/kg). Ma-
ture male rats were treated over a period of 91 days, while the female rats were treated during the pre-mating, mating, pregnancy and
lactation periods (77 days). The daily evaluation of body weight, water and food consumptiom did not show any difference bet-
ween the Ginkgo biloba and the control group. No morphological alteration on visceral organ was observed, and the relative
weight was similar to the control. The pregnancy was not affected and the dams gave birth to normal litters. The reproductive and
post-natal index didn’t show significant differences between groups. The seminal fluid evaluation didn’t show differences bet-
ween Ginkgo biloba and control group in spermatic count and morphology. The general and sexual development of the Ginkgo
biloba offspring was normal, considering the specie. It is concluded that the administration of the Ginkgo biloba extract, 10 times
the proposed therapeutic dose did not affect rat reproduction. The phytotherapic can be considered no toxic in rata reproduction.

Key words: Ginkgo biloba, reproductive toxicity, phytoterapic.
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INTRODUÇÃO

Em todo o mundo a utilização de plantas medi-
cinais vem sendo realizada como recurso terapêutico,
tanto na terapêutica humana como veterinária. No Brasil
a utilização obteve sua oficialização (através da Farma-
copéia Brasileira) em 1929. Em países como, Alema-
nha, China e França, este recurso representa cerca de
25% do arsenal Terapêutico. Nos países em desenvol-
vimento (75% da população mundial), o porcentual che-
ga a 80% do arsenal terapêutico [9]. Os fitoterápicos so-
frem uma grande restrição quanto ao uso e aceitação,
devido ao reduzido número de estudos que compro-
vam sua ação biológica e segurança quanto a efeitos tó-
xicos agudos, crônicos ou sobre a reprodução [9,10].
Os estudos toxicológicos têm a finalidade de avaliar a
idéia errônea de que produtos fitoterápicos, por serem
naturais, são isentos de efeitos tóxicos ou adversos, e
que o uso popular de plantas medicinais serve como
validação da eficácia de tais medicamentos [4]. O ex-
trato das folhas de Ginkgo biloba é mundialmente uti-
lizado por apresentar efeitos benéficos sobre algumas
funções cerebrais. Seu extrato padronizado (EGb 761)
tem sido mencionado como possibilidade terapêutica
para muitas seqüelas ou danos causados por doenças
neurodegenerativas [1-3].

Apesar da utilização generalizada de Ginkgo bi-
loba, não existem relatos sobre sua atividade toxicoló-
gica, especialmente a toxicidade crônica e reprodutiva.
O presente trabalho avaliou o efeito deste fitoterápico
sobre a fertilidade e reprodução de ratos Wistar, usando
o “segmento I” recomendado pela Food and Drug Admi-
nistration (FDA) e Organization for Economic Coope-
ration and Development (OECD) para investigação de
substâncias com ação sobre a reprodução.

MATERIAIS  E MÉTODOS

O extrato de Ginkgo biloba, EGb 761, lote pilo-
to nº 99001, de procedência Centroflora, lote L980913,
foi fornecido pelo laboratório Galenogal Farma, respon-
sável pela garantia de pureza do produto testado. A com-
posição declarada do extrato seco liofilizado de Ginkgo
biloba é: 24% de glicosídeos flavonóides, 6% de terpe-
nos e excipientes como lactose, amido de milho, povi-
dona, estearato de magnésio e talco.

Foram utilizados 80 ratos albinos Wistar de am-
bos os sexos, sendo 10 machos e 30 fêmeas para cada
grupo, com idade aproximada de 120 dias, provenien-
tes do Centro de Criação e Experimentação de Animais

de Laboratório da UFRGS, com condições constantes
de umidade, temperatura (21ºC ± 2) e ciclo de claro/es-
curo de 12 horas (claro das 9 às 21h), alimentados com
ração comercial1 e água à vontade durante todo o pe-
ríodo experimental. Os animais foram divididos aleato-
riamente em dois grupos experimentais, contendo 10
machos e 30 fêmeas em cada grupo. Todos receberam
tratamento diário por via oral com auxílio de uma son-
da oro-gástrica, nas dosagens: grupo Ginkgo biloba do-
sagem diária de 17mg/kg de massa corporal, equivalen-
te a 10 vezes a dosagem recomendada para seres huma-
nos e um grupo controle tratado com solução fisiológi-
ca na dosagem de 10 mg/kg de massa corporal. Os ma-
chos foram tratados por 70 dias antes do acasalamento.
As fêmeas foram tratadas por 14 dias prévios ao acasa-
lamento, durante o acasalamento, gestação e lactação
(21 dias).

O período de acasalamento teve duração de 21
dias, correspondente a três ciclos de cinco dias conse-
cutivos, com intervalo de 48 horas entre cada um dos
ciclos. Na caixa de cada um dos machos, foram introdu-
zidas três fêmeas virgens, permanecendo com eles du-
rante as duas últimas horas do período de escuro (entre
7 e 9 hs). Após este período os animais foram separa-
dos e a constatação da prenhez foi realizada pela pre-
sença de espermatozóides no esfregaço vaginal, reali-
zado diariamente e analisado ao microscópio óptico com
aumento de dez vezes. Foi considerado primeiro dia de
gestação, vinte e quatro horas após a constatação de es-
fregaço vaginal positivo.

Nos machos foram avaliadas as seguintes va-
riáveis:

• massa corporal diária (g) durante 91 dias (antes e du-
rante o acasalamento);

• consumo diário de ração (g) e água (ml) antes do aca-
salamento;

• peso relativo (%) das vísceras no dia do sacrifício (fíga-
do, baço, rins, coração, vesícula seminal, próstata e epi-
dídimo);

• análise histopatológica dos órgãos enviados;
• número total de espermátides;
• produção diária de espermatozóides;
• porcentual de alterações morfológicas nos espermato-

zóides e
• aparecimento de sinais de toxicidade sistêmica como:

perda de peso progressiva e redução na ingestão de água
e ração.

Nas fêmeas foram avaliados:
• massa corporal diária em (g) durante o pré-acasalamento,

gestação e lactação;
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• consumo diário de ração (g) e água (ml) durante o pré-
acasalamento e gestação;

• peso relativo em (%) dos órgãos ao final da lactação (fí-
gado, rins, baço, coração, ovários e útero);

• sinais de aborto, distocia e prolongamento do período
gestacional;

• número de implantes uterinos;
• análise das taxas reprodutivas;
• análise histopatológica dos órgãos enviados e
• sinais de toxicidade sistêmica como: perda de peso pro-

gressiva e redução na ingestão de água e ração.

Nos filhotes avaliou-se:
• alterações macroscópicas externas em todos os filhotes

nascidos;
• número de filhotes por ninhada;
• número de machos e fêmeas nascidos;
• número de filhotes nascidos vivos;
• número de filhotes nascidos mortos;
• peso individual dos filhotes ao nascer;
• peso individual dos filhotes nos dias 0, 7, 14 e 21; e
• desenvolvimento físico de características gerais e se-

xuais dos filhotes.

Os dados foram analisados por análise de variân-
cia (ANOVA). O teste de Tukey foi usado para identifi-
car diferenças entre grupos. As porcentagens foram ana-
lisadas pelo teste Qui-quadrado. Adotou-se como esta-
tisticamente significativo o nível de 5% [5].

RESULTADOS

Não foram observadas alterações significativas
nos ratos tratados com Ginkgo biloba em comparação
aos animais do grupo controle, quanto ao desenvolvimen-
to ponderal. As oscilações diárias no consumo de água e
ração não mantiveram relação com o desenvolvimento
ponderal dos animais. Não foram observadas alterações
morfológicas nos órgãos internos, cuja massa relativa
não difere significativamente do controle (Tabela 1).

O exame do líquido seminal do ducto deferente
e dos testículos não mostrou diferenças na morfologia es-
permática ou na contagem de células espermáticas do gru-
po Ginkgo biloba comparado ao controle (Tabela 2).

As fêmeas tratadas durante os períodos de pré-
acasalamento, acasalamento, gestação e amamentação
não apresentaram alterações comportamentais ou de
respiração que indicassem toxicidade do fitoterápico.

Não se observou alterações morfológicas nos
órgãos internos, cuja massa relativa não diferiu signifi-
cativamente do controle (Tabela 3).

As fêmeas apresentaram tempo de gestação con-
forme o previsto (21 a 23 dias), não havendo diferença
significativa sobre a gestação. Número e massa corpo-
ral de filhotes normais, não diferindo significativamente
das fêmeas usada no grupo controle. Consumo de água
e ração e desenvolvimento ponderal não apresentaram
qualquer diferença significativa.

Os índices reprodutivos e de desenvolvimento
pós-natal não apresentaram alterações significativas em
relação ao grupo controle (Tabela 4).

As proles nascidas de ratas tratadas durante o
pré-acasalamento, acasalamento, gestação e lactação, não

elortnoC
03=n

abolibogkniG
03=n

edairáidoãçudorP
01x(sediózotamrepse 6)* 1,2±2,72 8,3±39,72

edoremúN
01x(sediózotamrepse 6) ** 1,72±7,671 2,53±6,302

sediózotamrepsE
)%(siamrona

8,0±7,5 0,1±4,5

Tabela 2. Índices de fertilidade dos ratos tratados durante 91
dias consecutivos com extrato de Ginkgo biloba 17 mg/kg e
um grupo controle tratado com solução fisiológica na dosa-
gem de 10 mL/kg. São apresentados os valores médios ± epm.

*A produção diária de espermatozóides foi medida a partir da conta-
gem de células espermáticas em câmara de Neubauer, a partir de
macerados de testículos. Mello, 2001 [4]; ** O número de espermatozói-
des foi definido a partir de sua contagem em alíquota do macerado da
cauda do epidídimo em câmara de Neubauer. Mello, 2001 [4].

avitalerassaM
)%(soãgrósod

elortnoC
01=n

abolibogkniG
01=n

oãçaroC 10,0±83,0 700,0±53,0

oçaB 10,0±51,0 400,0±41,0

odagíF 80,0±84,3 40,0±83,3

otieridmiR 10,0±23,0 10,0±33,0

odreuqsemiR 600,0±23,0 10,0±33,0

otieridolucítseT 10,0±63,0 800,0±73,0

odreuqseolucítseT 900,0±73,0 800,0±73,0

otieridomidídipE 600,0±51,0 400,0±51,0

odreuqseomidídipE 300,0±51,0 300,0±61,0

aizavlanimesalucíseV 400,0±41,0 900,0±21,0

atatsórP 10,0±31,0 10,0±51,0

Tabela 1. Massa relativa dos órgãos (%) dos machos tratados
durante 91 dias consecutivos com extrato de Ginkgo biloba
na dose de 17 mg/kg e um grupo controle tratado com solu-
ção fisiológica na dosagem de 10 mL/kg. São apresentados
os valores médios ± epm.

n = número de animais por grupo.
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avitalerassaM
)%(soãgrósod

elortnoC
03=n

abolibogkniG
03=n

oãçaroC 700,0±4,0 10,0±83,0

oçaB 10,0±71,0 500,0±61,0

odagíF 22,0±12,5 11,0±99,4

otieridmiR 600,0±83,0 400,0±83,0

odreuqsemiR 10,0±83,0 700,0±73,0

otieridoirávO 100,0±10,0 100,0±10,0

odreuqseoirávO 100,0±10,0 100,0±10,0

oretÚ 40,0±80,0 700,0±90,0

Tabela 3. Massa relativa dos órgãos (%) das fêmeas tratados
durante os períodos de pré-acasalamento, acasalamento, ges-
tação e lactação, com extrato de Ginkgo biloba 17 mg/kg e
um grupo controle tratado com solução fisiológica 10 mL/kg.
São apresentados os valores médios ± epm.

n = número de animais por grupo.

mostrou diferença quanto ao desenvolvimento físico pós-
natal em relação as proles das ratas controle, até o desma-
me, 21 dias.

O desenvolvimento das características gerais co-
mo: descolamento dos pavilhões auriculares, surgimento
da penugem, surgimento do pelo, erupção dos incisivos,
abertura dos olhos e características sexuais como: desci-
da dos testículos, separação prepucial e abertura do canal
vaginal das progênies tratadas com extrato de Ginkgo bi-
loba não apresentaram diferença com relação ao grupo
controle. Esses dados não diferem dos dados históricos
do Departamento de Farmacologia da UFRGS, para o
aparecimento dessas características.

DISCUSSÃO

A dose diária de Ginkgo biloba usada no pre-
sente estudo representa dez vezes a recomendada para
seres humanos no tratamento de distúrbios neurodegene-
rativos [1-3]. A relação de dez vezes, representa uma re-
lativa segurança para a substância química ou para o fi-
toterápico, ou ainda, baixa toxicidade [7,8]. Esta dose foi
escolhida para a aferição de um possível “índice terapêu-
tico” (IT), que por definição, representa a relação entre a
dose letal para 50% dos indivíduos (DL50) e a dose efi-
caz para 50% dos indivíduos (DE50). Para a segurança
farmacológica, uma definição mais conservadora é a que
relaciona a dose letal para 1% dos indivíduos, ou ainda a
menor dose capaz efeitos adversos (LOEL) em relação a
maior dose incapaz de produzir efeitos adversos (NOEL).
Considerando a dose diária utilizada de 17mg/kg e a du-
ração do tratamento, o fitoterápico pode ser considera-
do atóxico [8].

Toxicidade sistêmica pode ser diagnosticada pe-
la diminuição da massa corporal dos animais, diminui-
ção do desenvolvimento ponderal, do consumo de água
e ração, pelo aparecimento de alterações comportamen-
tais como apatia, prostração, pelos arrepiados, além de
alterações na massa relativa dos órgãos [6]. A administra-
ção de Ginkgo biloba não determinou qualquer altera-
ção nas variáveis relacionadas com toxicidade sistêmi-
ca, confirmando os resultados dos estudos multicêntricos
com o fitoterápico [1-3].

Substâncias tóxicas ou produtos de sua biotrans-
formação no organismo podem atravessar a barreira tes-
ticular, atuar sobre os tipos celulares existentes no testí-
culo e, interferir na espermatogênese e/ou esteroidogê-
nese. Reduções no número e produção diária de esper-
matozóides podem ser originados de lesões do epitélio
germinativo [11]. Os resultados observados quanto à fer-

edadilitrefedsecidnÍ
savitudorpersaxate

elortnoC abolibogkniG

sehnerpsaemêF 6 21

setohliF 96 221

adahnin/setohliF 56,0±5,11 8,0±71,01

)g(recsanoaetohlifodoseP 90,0±78,5 13,0±20,6

edadilatanedaxaT 001 29

edadilibaivedaxaT 001 19

emamsededaxaT 89 89

oãçatsegedaxaT 09 001

sadrepedaxaT
oãçatnalpmi-sóp

6 6

seõçaretlA
siatefsacipócsorcam

lihiN lihiN

Tabela 4. Índices de fertilidade e taxas reprodutivas de
ratas tratadas diariamente durante o pré acasalamento,
acasalamento, gestação e lactação com extrato de Ginkgo
biloba 17 mg/kg e um grupo controle tratado com solução
fisiológica 10 mL/kg. São apresentados os valores médios
±epm.

Taxa de natalidade = n° de filhotes nascidos vivos/n° de filhotes nasci-
dos x 100
Taxa de viabilidade = n° de filhotes vivos até o 4° dia de lactação/n°
de filhotes nascidos vivos x 100
Taxa de desmame = n° de filhotes ao desmame/n° de filhotes nasci-
dos vivos x 100
Taxa de gestação = n° de fêmeas prenhez/n° de fêmeas com esperma-
tozóides no esfregaço vaginal x 100
Taxa de perdas pós-implantação = n° de sítios de implantação - n° de
fetos nascidos/n° de sítios de implantação x 100
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tilidade dos machos indicam para a inexistência de toxi-
cidade reprodutiva para os ratos tratados com Ginkgo
biloba.

As taxas reprodutivas proporcionam em con-
junto um excelente indicador da interferência de dife-
rentes substâncias químicas sobre a reprodução, poden-
do inclusive identificar o período no qual os efeitos tó-
xicos reprodutivos ocorreram [8]. Não foram observa-
das diferenças estatisticamente significativas nas taxas
reprodutivas dos animais tratados com Ginkgo biloba,
o que reitera a ausência de toxicidade reprodutiva.

Durante a gestação, o peso das ninhadas pode
ser influenciado pela capacidade intra-uterina, pelo ta-
manho da ninhada e pela duração da gestação. Após
o nascimento, além da habilidade da fêmea, o efeito de
substâncias químicas pode comprometer o desenvol-
vimento [6]. No caso dos filhotes de ratos tratados com
Ginkgo biloba não foram observadas alterações no de-
senvolvimento ponderal e geral dos filhotes, descida de
testículos à bolsa escrotal, separação prepucial e abertu-

ra do canal vaginal. Portanto, os resultados não eviden-
ciam interferência de Ginkgo biloba sobre o desenvol-
vimento das proles.

CONCLUSÕES

Pode-se concluir que a administração do extrato
seco liofilizado de Ginkgo biloba, na dose de 17 mg/kg
em ratos Wistar, não interfere na reprodução e no desen-
volvimento ponderal de machos, fêmeas e característi-
cas sexuais e de desenvolvimento dos seus filhotes.

Considerando que o índice terapêutico é a rela-
ção entre DL50 e DE50, podemos concluir que o índi-
ce do extrato seco liofilizado de Ginkgo biloba para ra-
tos é maior que 10.

Os resultados permitem concluir que o extrato
seco liofilizado de Ginkgo biloba pode ser considerado
praticamente atóxico.

NOTA INFORMATIVA

1Nuvilab CR1 - Nuvital, Colombo/PR.
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