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AVALIACAO HEMATOLOGICA E BIOQUIMICA EM RATAS
PRENHES TRATADAS COM EXTRATO DE GINKGO BILOBA
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Resumo
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ABSTRACT

Key WoRDS

Introdugio: O extrato de Gingko biloba (GBE) ¢ um fitoterdpico usado no tratamento de doencas degenerativas e em
estudos recentes tem sido demonstrado efeito nefro e hepatoprotetor de seus componentes. Material ¢ métodos: No
presente estudo, 120 ratas Wistar prenhes foram distribuidas em dois grupos experimentais — GB 15 ¢ GB 21 — tratadas,
respectivamente, do primeiro ao oitavo dia da prenhez e do oitavo ao vigésimo dia com 0, 3,5; 7,0 ou 14mg/kg/dia de
extrato aquoso de GBE, via gavagem. Os animais foram eutanaziados por exsanguinagio total, sob anestesia, no 15° dia ou
no 200 dia de prenhez. Os seguintes pardimetros foram avaliados no sangue coletado: eritrograma, leucograma, dosagens
séricas de ureia, creatinina, ALT; AST, colesterol e triglicérides. Resultados: Néo foram encontradas alteraces significativas
no padrio hematolégico de ratas tratadas nos grupos GB 15 e GB 21. Em relagdo ao perfil bioquimico, o grupo GB 15,
tratado com as doses de 7 e 14mg/kg, evidenciou aumento dos niveis de colesterol e redugio de ALT, ureia e creatinina.
No grupo GB 21, tratado com as mesmas doses, nio se observou aumento de colesterol, mas sim de ureia, enquanto que
ALT e creatinina reduziram-se da mesma maneira que no grupo GB 15. Conclusdes: Os resultados sugerem que o GBE
nio altera os padroes hematoldgicos, porém, no inicio da gestagio aumenta os niveis de colesterol, enquanto que no final
da gestagdo nio altera o colesterol, aumentando a ureia, e durante os dois periodos de gestagdo reduz creatinina e ALT, o
que parece confirmar os efeitos nefro e hepatoprotetor.

Ginkgo biloba. Rato Wistar. Gestagao. Perfil hematolégico. Perfil bioquimico.

Introduction: The Ginkgo biloba extract (GBE) is a phytotherapic used in the treatment of neurodegenerative diseases and
recent studies have demonstrated nephro and hepatoprotector effects of its components. Material and methods: In this
study 120 pregnant Wistar rats were distributed among two experimental groups - GB15 e GB21 — treated respectively
from the first to eight day of pregnancy and to the eight to de 20th day, with zero, 3.5, 7 or 14mg/kg/day of aqueous
extract of Gingko biloba by gavagem. Animals were euthanized by exsanguinations under anesthesia on 15th or 21th
pregnancy day. The following parameters were analyzed in the blood hemogram, hematocrit, hemoglobin, total leukocytes,
cholesterol, triglycerides, urea, creatinine, aspartato aminotransferase (AST/TGO), alanina aminotransferase (ALT/TGP).
Results: No hematological alteration was observed in either group. With respect to biochemistry profile the GB15, group
treated with 7 and 14mg/kg, showed higher level of cholesterol and lower level of ALT, urea and creatinin. In the group
GB21, treated with the same dose, there was no cholesterol alteration but higher level of urea whereas AL'T and creatinin
where lower than control as in GB15 group. Conclusions: GBE seems do not alter hematological profile but at early
gestation increase the cholesterol level. At latter gestation do not alter cholesterol but increase urea levels. At all period of
the gestation the GBE decrease creatinine and ALT seems to confirm possible nepro and hepatic protector effect.

Ginkgo biloba. Wistar rats. Pregnancy. Haematological profile. Biochemical profile.
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1 INTRODUCAO

Ginkgo biloba (GB), tinica representante da familia Ginkgoaceae,
¢ uma planta de origem chinesa, usada tradicionalmente como
alimento e medicamento nas culturas orientais (BILIA, 2002). O
extrato produzido a base de GB é um preparado padronizado (GBE
761), cujos principais componentes ativos sio os ginkgolideos A e
B, bilobalideos, alquifonéis e flavonoides, como a quercetina ¢ o
kempferol (DUGOUA et al., 2006; JACOBS; BROWNER, 2000;
SEGURA et al., 2000). A constituicao final do extrato consiste em
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22 a 27% de glicoflavonoides, 5 a 7% de terpenas lactonas e < 5 ppm
4cido gingkélico (JACOBS; BROWNER, 2000; SEGURA et al.,
2000; SMITH; LUO, 2004).

O extrato de Ginkgo biloba (GBE) ¢é largamente usado no
doengas insuficiéncia

tratamento de neurodegenerativas, na

vascular cerebral, na doenca vascular periférica e em distarbios
vestibulares (ARNOLD, 2003; CHEUVRONT; CARTER, 2003;
DORAISWAMY; POMARA, 2003; LONGPRE et al., 2006; LUO
et al., 2002; NATHAN et al., 2003; RAMASSAMY et al., 2007;
SMITH et al., 2007; WHEATLEY, 2003; WU et al., 2006). Essas
acoes se devem principalmente as propriedades anti-inflamatérias
(McKENNA et al., 2001), regulando a permeabilidade capilar ao
inibir a bradicinina e a histamina (TESKE; TRENTINI, 2001); a
acdo antioxidante (MASTEIKOVA et al., 2007; WELT et al., 2007),
por diminuir o nivel de espécies reativas de oxigénio (McKENNA
et al., 2001) e atenuar a peroxidagio lipidica da membrana celular
(BOVERIS et al., 2007), e a potente agdo antiagregante plaquetdria
(CARLSON et al., 2007; KOCH, 2005), ao antagonizar os receptores
do fator de agregacio plaquetdria (XIE et al., 2008).

Diversos trabalhos tém demonstrado efeitos nefroprotetores e
hepatoprotetores do extrato de Ginkgo biloba. Em ratos hipertensos, o
GBE exerce agio anti-hipertensiva (KUBOTA et al., 2006; UMEGAKI
et al., 2000), produzindo vasodilatagio ao aumentar os niveis de Ca**
intracelular e causando efeito bradicdrdico por influenciar o ritmo
circadiano (KUBOTA et al., 2006; UMEGAKI et al., 2000). Devido
4 sua acdo antioxidante, o GBE reduz a nefrotoxicidade induzida pela
vancomicina (CELIK et al., 2005). Além disso, tratamento com GBE
em ratos diabéticos sugere alta eficicia do extrato na prevencio da
nefropatia diabética (LU et al., 2007; WELT et al., 2007).

Estudo recente comprovou, i vitro, elevada eficicia hepatoprotetora
de constituintes flavonoides do GBE, exibindo efeito antifibrético
e reduzindo necrose e atrofia hepdtica induzida por drogas como o
tetracloreto de carbono e dlcool (DING et al., 2005; KINJO et al., 20065
YAO et al., 2007; YUAN et al., 2007; ZHANG et al., 2006).

Apesar da grande variedade de produtos sintéticos disponiveis para
o tratamento de doengas, o uso de fitofirmacos tem sido cada vez mais
difundido entre a populagio (DI STASI et al., 2002; EISENBERG
et al, 1998; MAR; BENT, 1999; TESCH, 2003). Por ser um
medicamento de venda livre, gestantes podem fazer uso de Ginkgo
biloba por automedicagio, visto que existe uma crenga da inocuidade
de produtos fitoterdpicos. O aumento crescente do consumo desses
fitofdrmacos, inclusive entre as gestantes (DUGOUA et al., 20065
ERNST, 2002), tem motivado a realizagio de vdrios estudos sobre
o efeito do extrato de Ginkgo biloba no organismo materno e sua
implicagio no desenvolvimento embriofetal (ACKER et al., 1988;
CHAN, 2005; CHAN, 2006; FARIA et al., 2006; ONDRIZEK et al.,
1999; PINTO et al., 2007; SPINKS; O’NEILL, 1988).

O presente trabalho foi elaborado com o intuito de fazer uma
andlise bioquimica e hematoldgica de ratas Wistar prenhes, tratadas
com extrato de Ginkgo biloba, durante os periodos de embriogénese,

organogénese ¢ fetogénese.
2 MATERIAL E METODOS

2.1 MODELO EXPERIMENTAL

Foram selecionadas cento e vinte ratas Wistar, adultas (n=120),
com idade de 60 a 90 dias, nuliparas, com peso variando entre 160 e
180g, provenientes do biotério do Centro de Biologia da Reproducio,
Universidade Federal de Juiz de Fora (CBR/UFJE Juiz de Fora, Brasil),
previamente acasaladas com machos de fertilidade comprovada. A
presenca de espermatozoides no esfregaco vaginal, realizado no dia
seguinte 3 c6pula, indicou o primeiro dia de prenhez. Os animais
foram alojados individualmente em gaiolas de polipropileno providas
de cama de maravalha e alocadas em armdrios climatizados, localizados
em alojamentos com temperatura (21°C+2) controlada e ciclo de luz
claro/escuro de 12 horas. Aos animais foram fornecidas diariamente
25g de ragdo do tipo peletizada e 100mL de 4gua filtrada.

Este experimento ¢ um complemento de outros dois estudos, cujos
protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica em
Experimentagao Animal / Universidade Federal de Juiz de Fora, sob os

n® 53/2003 e 54/2003-CEA.

2.2 PREPARO DO EXTRATO

O extrato aquoso de Ginkgo biloba foi preparado e gentilmente
cedido pela JR Pharma (Origem: China — lote n® 820146). A andlise
do extrato foi realizada pelo Laboratério Galena e comprovou
que o mesmo continha em sua composiciao 28,2% de glicosideos
flavonoides, 8,3% de terpenolactonas, 15% de quercetina, 10,9% de
kaempferol, 2,3% de isorhammetina e menos de 5 ppm (0,81%) de
4cido ginkgolico. Estas concentragoes sao similares as encontradas no
extrato padronizado de G. biloba (GBE 761) (BLUMENTHAL, 2007;
JACOBS; BROWNER, 2000; STERPINA et al., 2003; SMITH; LUO,
2004). Trés concentragoes diferentes do extrato foram preparadas: 3,5,
7 e 14mg/Kg/dia, representando, respectivamente, uma, duas e quatro

vezes a dose mdxima recomendada para tratamento de doengas em
humanos (BLUMENTHAL et al., 2003; McKENNA et al., 2001;
SMITH; LUO, 2004).

2.3 GRUPOS EXPERIMENTAIS

As ratas foram distribuidas aleatoriamente em dois grupos (GB,,

e GB,, n=60). As ratas dos grupos GB15 e GB,, foram tratadas,
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respectivamente, do primeiro ao oitavo dia, e do oitavo ao vigésimo dia
de prenhez. Cada um desses grupos foi subdividido em quatro grupos
experimentais (n=15): controle, GB 3,5; GB 7 ¢ GB 14, conforme
doses de tratamento representadas no Quadro 1. Os animais foram

submetidos a tratamentos didrios, uma vez ao dia, via gavagem.

Quadro 1. Grupos experimentais e doses administradas do extrato de
Ginkgo biloba durante os dias de tratamento.

Grupos experimentais Dose administrada Dias de tratamento
Controle GB, ImL de dgua destilada
GB 3.5 3,5 mg/Kg/dia de GBE Primeiro ao oitavo
GB.7 7,0 mg/Kg/dia de GBE dia de prenhez
GB, 14 14,0 mg/Kg/dia de GBE
Controle GB_. ImL de dgua destilada
GB,, 3.5 3,5 mg/Kg/dia de GBE Oitavo ao 21° dia
GB“ 7 7,0 mg/Kg/dia de GBE de Prenhez
GB, 14 14,0 mg/Kg/dia de GBE

Apbs a administragio do GBE, os animais foram observados por
um periodo de 60 minutos para avaliar a toxicidade do extrato sobre
o organismo materno e assim detectar a presenca ou nio de sinais
clinicos indicativos de toxicidade, tais como: estereotipia, hiper ou
hipoatividade, tremores, sangramento vaginal, diarreia, convulsées e

morte (CHRISTIAN, 2001; HOOD; MILLER, 2006).

2.4 EUTANASIA E COLETA DE DADOS

O grupo GB, foi eutanasiado no décimo quinto dia de prenhez ¢
o grupo GB,, no vigésimo primeiro dia, através de exsanguinagio total
por puncio cardiaca, sob anestesia (90mg/Kg ketamina + 10mg/Kg
xilazina, IP). Para a realizagio do estudo, foram usados 3mL de sangue
de cada animal, separados em dois tubos de ensaio — um contendo

anticoagulante EDTA a 10% e um segundo tubo sem anticoagulante.

2.5 PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Eritrograma e leucograma foram obtidos através de sangue
anticoagulado com EDTA a 10%, através de diluicoes especificas e
contagem em triplicata na cAmara de Neubauer; considerou-se para
o resultado final a média das contagens. Dosagem de hemoglobina
foi realizada no Sistema Bioquimico SB-190, CELM®, com reagente
LABTEST® e em microcentrifuga
FANEM®. Indices hematimétricos (VCM, HCM, CHCM) foram

obtidos através de cdlculos matemdticos consagrados. A leucometria

hematécrito  determinado

especifica foi determinada através de extensbes em liminas coradas
segundo Leischman. Em cada ensaio, 100 células foram analisadas e
contadas. As determinagoes foram realizadas imediatamente apds o

procedimento de coleta.
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2.6 PARAMETROS BIOQUIMICOS

Sangue sem anticoagulante foi centrifugado a 3500 rpm durante 10
minutos, e em seguida, determinados os parimetros de ureia, creatinina,
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),

colesterol total e triglicérides; no SB-190 CELMr, com reagentes CELMr.

2.7 PROCESSAMENTO ESTATISTICO

Os dados obtidos foram comparados através de andlise de variincia

(ANOVA), seguida de Tuckey. Nivel de significincia p=0,05.

3 RESULTADOS

Sinais clinicos de toxicidade materna nio foram observados
nas amostras do experimento. Nao foram encontradas alteragoes
significativas em relagdo 2 andlise hematolégica — série vermelha e
branca — dos grupos GB,, (p>0,05). Tampouco houve diferenca
significativa quanto ao padrio hematolégico das ratas tratadas do oitavo
a0 20° dia de prenhez (GB

respectivamente, nas Tabelas 1 e 2.

L P>0,05). Os dados estdo representados,

Tabela 1. Varidveis hematoldgicas de ratas Wistar prenhes apds trata-
mento com extrato de Ginkgo biloba, do primeiro ao oitavo dia de
prenhez, nas concentragdes zero; 3,5; 7 ¢ 14mg/Kg/dia.

Grupos Experimentais

Varidveis Controle
B GB35 GB,7 GB,, 14
Hb (mg/dl) 13854134 11,8+12 1253+1,75 14,37 +3,07
Hic (%)  37,73+231 397+13 3435:359 37,59 +3,86
Him (x10° 601667+ 48519+  6271,18+  5814,12+
cel/mm?) 1107,69 5565 1439,66 1379,33
653533+  5653,1+  4682,35+  4737,50 +
LG (cel/mm?)
1879,59 464,2 2002,49 1882,60
64,47 + 57,29 + 69,00 +
VCM (fL 55,0
(L) 10,15 7955 12,40 15,75
HCM (pg) 2347354 24823 20534371 2535500
CHCM (%) 36,67 £299 297+2,6 3647 +6,03 39,57 +6,39
Bastonetes (%) 1,67 +0,98  12+0,7 1,50+0,97 1,63 0,50
Segmentados 31,25+
,73+£9,04  41,9+5, 25+ 9,4
o 30,73 £ 9,0 9£56 Loy 3725946
. . 60,06 +
Linfécitos (%) 57,80 £9,26 50,6 + 5,3 sy SH00:868
Monbcltos ) 0184  33:13 313+1,63 325086
(%)
Eosinéfil
OSE‘;")  713+348 29+21 4,06+238 3,88+ 1,41
0

Resultados expressos em média + desvio padrio. n=15. p>0,05.

Hb: Hemoglobina; Hee: Hematdcrito; Hem: hematimetria; LG: Leucometria
Global; VCM: Volume Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina
Corpuscular Média; CHCM: Concentragio de Hemoglobina Corpuscular
Mcédia.
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Tabela 2. Varidveis hematolédgicas de ratas Wistar prenhes apds tra-
tamento com extrato de Ginkgo biloba, do oitavo ao 21° dia de pre-
nhez, nas concentragées zero; 3,5; 7,0 e 14mg/Kg/dia.

Grupos Experimentais

Varidveis Controle

. GB,35  GB,7 GB, 14
Hb (mg/dl) 1154:136 11,0£19 10,14£073 9,801 1,18
Htc (%) 34,85+2,60 32,5+4,8 31,00+4,75 30,54+ 2,87
Hem [x10° 584857+  5510,0+ 453143+  4401,54 +
(cel/mm3) 876,19 1625,1 1173,70 1443,71
579071+ 47853+ 358928+  3563,69
LG (cel/mm3)  “1765 51 1683,3 1075,28 1687,38
76,43 + 72,00 +
VCM () 5886735 637202 330 e
HCM (pg)  20,14+429 219:80 2544:878 2031413
CHCM (%) 33,14+3,68 33,9+3,1 33,00%3,86 32,15¢3,08
Bastonetes (%) 1,14+ 0,86 1,12+0,78 1,28+047 1,92+0,76
Segmentados 43,08 +
o 20784654 263113 3086705 P
Linfécitos (%) 62,43+ 5,12 67,2+ 11,3 61,35 +9,21 4%3;5*
Mondcitos (%) 3,50 +1,1  29+1,6 3,78+1,19 3,00+ 0,81
E°Si({,‘/f)ﬁl°s 300+ 1,47 29+1,5 286+1,99 3,69+ 1,93

Resultados expressos em média + desvio padrio. n=15. p>0,05.

Hb: Hemoglobina; Hec: Hematdcrito; Hem: hematimetria; LG: Leucometria
Global; VCM: Volume Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina
Corpuscular Média; CHCM: Concentragio de Hemoglobina Corpuscular
Média.

Em relagio aos dados bioquimicos, nos grupos GB,, (Tabela 3)
houve aumento do nivel de colesterol naqueles animais tratados com 7 e
14mg/Kg/dia do extrato de Ginkgo biloba (p<0,05). Niveis de ALT, ureia
e creatinina, por sua vez, sofreram decréscimos signiﬁcativos quando
comparados ao grupo Controle (p<0,05). Niveis de triglicérides nio se

alteraram de forma significativa nesses grupos (p>0,05).

Tabela 3. Varidveis bioquimicas de ratas Wistar prenhes apds trata-
mento com extrato de Ginkgo biloba, do primeiro ao oitavo dia de

prenhez (GB15), nas concentrages zero, 3,5; 7 e 14mg/Kg/dia.

Grupos experimentais

Varidveis Controle
b GB,35  GB_,7  GB,l4
I 1 60,50 + 82,28 +
Colesterol (mgf 1 148,08 48,5 + 15,20 20 N
dL) 10,08* 23,37*
Triglicérides (mg/ 105,43 +
,36 + 54,06 97,25 + 51, ,00 £ 72,0
dL) 34.92 97,36 + 5 97,25 + 51,79 99,00 + 72,03
118,07 = 161,81 + 102,75 =
AST (U/L 122,36 +47,63
(L) * 51,07 59,19 33,53
60,75 + 38,87
ALT L 2142274 ,14 £ 29,
(UI) 832122274 77142 29,57 ' 024
. 46,06 +
Uréia (mg/dL) 69,86 +18,78 69,50 + 14,81 15.23* 55,81 + 6,57*
Creatinina (mg/
0,62+£0,18 0,52 +0,02 0,51 +0,20* 0,39 + 0,07

dL)

Resultados expressos em média + desvio padrao. n=15. *p<0,05

Dados relativos a analise bioquimica dos grupos GB,, estio
expressos na Tabela 4. Niveis de ALT e creatinina dos grupos tratados
com GBE 7 e 14mg/Kg/dia foram significativamente inferiores em
relagio ao grupo controle GB,, (p<0,05). J4 niveis de ureia dos grupos
GB,, tratados com as doses maiores (7 e 14mg/Kg/dia) aumentaram
significativamente em relagdo ao grupo controle GB, (p<0,05). Néo
foram observadas diferencas significativas em relagdo aos niveis de
colesterol, triglicérides e AST entre os grupos controle GB e GB,,

tratados (p>0,05).

Tabela 4. Varidveis bioquimicas de ratas Wistar prenhes apés trata-
mento com extrato de Ginkgo biloba, do oitavo ao 210 dia de pre-
nhez, nas concentragoes zero; 3,5; 7,0 e 14mg/Kg/dia.

Grupos Experimentais

Varidveis Controle
B GB, 3.5 GB, 7 GB, 14
Colesterol (mg/ 109,41 + 118,69 +
pi 9184: 4530 100 E 88211217 130
Triglicérides (mg/ 296,63 + 253,00 367,64+ 324,61+
dL) 133,60 177,51 133,97 140,51
AST (U/L) 63,07 + 18,50 70,12 + 42,27 43,46+ 38,22 79,23+34,98
ALT (U/L)  50,78£19,68 56,76 + 17,14 37,00 + 14,60 3164’07%3
Ureia (mg/dL) 49,58 £17,44 42,49 15,97 75,08 £ 19,51 /2¢7 *
CfeatigiL“)a Mg/ 1184053 0,704 0,40 0,65+ 0,28 0,74+ 0,31*

Resultados expressos em média + desvio padrio. n=15. *p<0,05

4 DISCUSSAO

As doses usadas neste estudo sdo baseadas na maior dose preconizada
para humanos no tratamento de doencas neurodegenerativas
(BLUMENTHAL et al., 2003; SMITH; LUO, 2004): 240mg/
dia, representando 3,5mg/Kg/dia, para um humano pesando 70Kg.
Concentragdes duas e quatro vezes maiores também foram usadas para
o estudo das andlises hematolégicas e bioquimicas das ratas prenhes
(OECD, 2001).

Alteragio do padrio comportamental materno na gaiola apés
a administragio do extrato de Ginkgo biloba (GBE) poderia sugerir
toxicidade materna, possivelmente representado laboratorialmente
como alteragdo da série branca nos grupos tratados. Eventos imunes,
mais especificamente reacoes de hipersensibilidade, poderiam estar
representados no leucograma através de eosinofilia. Acidos ginkgélicos
e alquilfendis sio constituintes presentes no GBE sabidamente
alergénicos, e como tal poderiam estar laboratorialmente associados ao
aumento do ntimero de eosinéfilos (BARON-RUPPERT; LUEPKE,
2001; HECKER et al., 2002). Nossas observacoes demonstraram que
nao houve qualquer sinal de toxicidade materna — estereotipia, hiper
ou hipoatividade, tremores, sangramento vaginal, diarreia, convulsoes

e mortes — nos grupos tratados GB ouGB,, quando comparados aos
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seus respectivos controles, da mesma forma que os leucogramas dos
grupos tratados nio tiveram niveis de eosindfilos ou de outras células
significativamente alterados.

Niao foram encontrados, na literatura consultada, dados sobre
perfis ou alteracdes hematoldgicas de animais tratados com GBE.
O periodo gestacional impoe as gestantes alteragdes hematoldgicas
e bioquimicas quando comparadas a mulheres nio grdvidas. Ocorre
uma hemodiluicio fisiolégica com consequente reducio dos niveis,
entre outros, de hemoglobina, hematdcrito, ureia e creatinina. Neste
trabalho nio foram detectadas alteragbes dos padroes das séries
vermelhas e brancas das ratas dos grupos tratados quando comparados
com os seus respectivos controles.

De um modo geral, os valores encontrados nas andlises bioquimicas
nio se alteraram de forma significativa para suspeita de toxicidade.
Houve, nos grupos tratados com as maiores doses (7 ¢ 14mg/Kg/dia)
do GBE, aumento significativo nos niveis de colesterol (GB15) e uma
reducio, também relevante, nos niveis de ALT (tratados GB]s eGB,).

A aspartato aminotransferase (AST) pode ser encontrada nos
hepatécitos (enzima mitocondrial), mas também estd presente em
outros tecidos, como o muscular estriado esquelético e cardiaco, além
de em 6rgios como a vesicula biliar e os rins. Assim, sua elevagio
no sangue nio necessariamente indica lesdo dos hepatécitos (AL-
HABORI et al., 2002). J4 a alanina aminotransferase (ALT) é uma
enzima essencialmente hepitica e seu aumento significa lesio primdria
dos hepatécitos. Os dados encontrados neste trabalho indicam uma
reducio dos niveis de ALT, o que pode ser interpretado, a principio,
pelo efeito hepatoprotetor do GBE. Kinjo et al. (2006) comprovaram,
in vitro, elevada eficdcia hepatoprotetora de constituintes do GBE, em
especial do kaempferol e da quercetina, com o primeiro assumindo
eficicia hepatoprotetora duas vezes maior que o segundo (KINJO et
al., 2006). O GBE reduziu necrose ¢ a atrofia hepdtica induzida por
CCI4 (CHANG et al., 2007; DING et al., 2005), atenuando os niveis
de ALT (CHANG et al., 2007). Da mesma forma, o GBE atenuou o
aumento dos niveis séricos de ALT em ratos, nos quais foi induzida
lesdo hepdtica por dlcool, quando comparados com ratos normais
(YAO et al., 2007; YUAN et al., 2007), além de regular a proliferacio
e a apoptose celular em carcinomas hepatocelulares (CHAO; CHU,
2004). Em estudos experimentais com ratos machos Wistar, o GBE
exibiu efeito antifibrético (SENER et al., 2005; ZHANG et al., 2006),
inibindo a proliferagio das células estreladas hepdticas e reduzindo a
expressio de TGF-B, e do fator de crescimento do tecido conectivo,
suprimindo a producio de coldgeno (ZHANG et al., 2006). Nesses
tltimos estudos, porém, a andlise de ALT ndo demonstrou efeito
decrescente semelhante ao encontrado no atual trabalho.

O aumento dos niveis de colesterol apenas nos tratados GB,, com
as maiores doses (7 e 14mg/Kg/dia) parece nio ser biologicamente

relevante, uma vez que os animais, além de prenhes, nio foram
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submetidos a periodos de jejum antes das dosagens bioquimicas. Os
niveis de colesterol poderiam assim assumir padroes errdticos, nio
repetidos nos demais grupos tratados. Néo foram, ainda, encontrados
na literatura dados suficientes de perfis de colesterol e triglicérides de
animais tratados com Ginkgo biloba que pudessem ser confrontados
com os achados nesse trabalho.

A alteragio sérica significativa de ureia pode ser inicialmente
interpretada como uma alteracio renal. Um aumento dos niveis
séricos de ureia e creatinina fornece indicios de sobrecarga renal,
insuficiéncia renal aguda, ou ainda, de aumento de catabolismo
proteico (VIJAYALAKSHMI et al., 2000). Estudos baseados na agio
do GBE sobre o metabolismo renal tém indicado efeito nefroprotetor
com queda dos niveis de creatinina e de ureia, anteriormente elevados
por nefropatias diversas — hipertensivas ou diabéticas (ALMEIDA et
al., 2002; KUBOTA et al., 2006; LU et al., 2007; UMEGAKI et al.,
2000). Os niveis de ureia e de creatinina dos animais de GB, 7 e
de GB,; 14 foram significativamente menores quando comparados
ao grupo controle GB ., acompanhando a tendéncia encontrada na
literatura de redugdo dos niveis dessas excretas nitrogenadas a partir
do tratamento com GBE. Porém, contraditoriamente, grupos tratados
GB,, 7 e GB,, 14 apresentaram significativa redugio nos niveis de
creatinina e aumento nos niveis de ureia, quando comparados ao
grupo controle GB,,. A andlise de ureia e de creatinina foi processada
imediatamente  coleta, nao sendo, portanto, o intervalo entre a coleta
¢ o tempo de processamento do material o fator responsdvel por esse
contraste de valores. Mais fidedignos para determinar uma lesio renal,
os niveis de creatinina sofreram reducio em ambos os grupos tratados,
sugerindo um papel nefroprotetor do GBE, de acordo com a literatura.

Baseado nos resultados obtidos, conclui-se que a administracio do
extrato de Ginkgo biloba nio produz efeitos téxicos sobre ratas Wistar
prenhes que poderiam resultar em alteragoes em seus perfis bioquimicos
e hematoldgicos. H4 ainda uma tendéncia a hepatoprotecio do GBE
quando usado nas doses 7 e 14 mg/Kg/dia nas fases de embriogénese,
organogénese e fetogénese, e uma sugestdo i agio nefroprotetora do
GBE, também quando administrado em doses elevadas durante as

fases de embriogénese.
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