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Avaliação dos efeitos do Pygeum africanum rosaceae sobre a fertilidade de ratos

Evaluation of the effect of Pygeum africanum rosaceae in rat fertility

João Roberto Braga de Mello1, Jussara Zani Maia2, Angela Pötter de Castro2

& Fernanda Bastos de Mello3

RESUMO

Pygeum africanum é uma planta usada como fitoterápico no tratamento de distúrbios da micção provocados por
hiperplasia prostática benigna, principalmente em seres humanos e cães. Este trabalho teve por objetivo avaliar a toxicidade
reprodutiva do extrato da casca de P. africanum, administrado em ratos Wistar. Os machos foram tratados por 91 dias e as fêmeas
por 77 dias, no período pré-acasalamento, gestação e lactação, com sonda orogástrica, nas dosagens de 1,5 mg/kg, 4,5 mg/kg e
15 mg/kg. O grupo controle (C) recebeu salina em volume idêntico aos demais grupos (10 mL/kg). Não foram observadas
alterações nos animais tratados com qualquer das três dosagens de P. africanum em comparação com os do grupo controle,
quanto ao desenvolvimento ponderal, consumo de água e ração. Não foram detectadas alterações morfológicas nos órgãos
internos, cuja massa relativa não diferiu do controle. A avaliação do líquido seminal do ducto deferente e dos testículos não
mostrou diferenças na morfologia espermática e na contagem de células espermáticas, comparando o grupo controle com
qualquer das dosagens de P. africanum. Não houve interferência sobre a gestação, com as ratas parindo filhotes em número
e massa corporal normal. Os índices reprodutivos e de desenvolvimento pós-natal não apresentaram alterações significativas
com qualquer das dosagens de P. africanum em relação ao grupo controle. Os filhotes de animais tratados com o P. africanum
apresentaram desenvolvimento pós-natal semelhante aos filhotes do grupo controle, com aparecimento de características de
desenvolvimento sexual dentro do período previsto para a espécie. Os resultados permitem concluir que a administração do
P. africanum, em dosagens até 10 vezes a usada com finalidade terapêutica, não interfere negativamente na reprodução de
ratos. O fitoterápico pode ser considerado atóxico sobre a reprodução de ratos.

Descritores: Pygeum africanum, toxicidade reprodutiva, fitoterápico.

ABSTRACT

Pygeum africanum as a phytotherapic agent is used to treat human and canine mictoric disturbances observed
in benign prostate hypertrophy. In these study we investigated the potential reproductive toxicity of a Pygeum africanum
bark extract in Wistar rats. The so called Segment I of FDA was performed and the mature male rats were orally 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 animals received daily per os 1.5 mg/kg, 4.5 mg/kg and 15 mg/kg of the extract. A control group received saline in
the same volume (10 mL/kg). The daily evaluation of  body weight, water and food consumption did not show any difference
between the Pygeum africanum groups and the control. No morphological alteration on visceral organ was observed, and
the relative weight was similar to the control. The seminal fluid evaluation didn’t show differences between Pygeum
africanum groups and control in spermatic count and morphology. 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 general
and sexual development of the Pygeum africanum offspring was normal, considering the specie. It is concluded that the
administration of Pygeum africanum up to 10 times the proposed therapeutic dose did not affect rat reproduction. The
phytotherapic can be considered non toxic in rat reproduction.
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INTRODUÇÃO

O uso de plantas medicinais como recurso
terapêutico em medicina humana vem sendo assimila-
do na terapêutica veterinária. Nos países em desen-
volvimento o uso chega a atingir 85% do total de subs-
tâncias usadas em terapêutica [22]. Uma das razões
para essa popularidade é a falsa percepção de que
estes medicamentos são seguros e livres de efeitos
adversos [8]. A existência de poucos estudos quanto à
ação biológica e efeitos tóxicos, tornam a utilização de
fitoterápicos um assunto polêmico, onde prepondera a
inexistência de comprovação de eficácia e segurança
toxicológica [10,22,23].

A eficácia e aceitabilidade da utilização do
extrato de P. africanum (ameixa africana) no trata-
mento de desordens de micção associadas à hiperplasia
prostática benigna (HPB), bem como na redução da
hiperplasia e adenoma prostático, foi testada e com-
provada em experimentos multicêntricos [1,3,9,13]. No
Brasil a utilização do extrato de P. africanum para tal
fim também é crescente [4,15]. Visto se tratar de um
fitoterápico de uso contínuo, sem relatos sobre avalia-
ção toxicológica, especialmente toxicidade crônica e
reprodutiva.

O presente trabalho avaliou os efeitos da ad-
ministração crônica de três dosagens do extrato de P.
africanum sobre a fertilidade de ratos, as possíveis
alterações no desenvolvimento das progênies expos-
tas durante a gestação e lactação; avaliar o desenvol-
vimento das progênies e toxicidade sistêmica dos ani-
mais submetidos à administração crônica do
fitoterápico. Foi utilizado o “segmento I”, recomenda-
do pela Food and Drug Administration (FDA) e
Organization for Economic Cooperation and
Development (OECD) para investigação de substân-
cias sobre a reprodução.

MATERIAIS E MÉTODOS

O extrato da casca de Pygeum
africanum usado nos experimentos foi fornecido pelo
Laboratório Galenogal Farma, responsável pela garan-
tia de pureza do produto testado. Foi utilizada formu-
lação granulada na concentração de 100 mg de P.
africanum por grama de granulado, contendo como
excipientes lactose, amido de milho, polividona,
estearato de magnésio e talco. O produto pertencia ao

lote piloto n. 99001 de procedência da Importadora
Indena, lote 18.003.  Como animais experimentais fo-
ram utilizados 36 ratos e 108 ratas albinos da raça
Wistar, com idade aproximada de 120 dias, criados e
mantidos no Biotério do Departamento de Farmacolo-
gia do Instituto de Ciências Básicas da Saúde da
UFRGS, com condições constantes de umidade, tem-
peratura (210 C± 2) e ciclo de claro/escuro de 12 ho-
ras (claro das 9 às 21 h), alimentados com ração co-
mercial1 e água ad libitum durante todo o período
experimental.

Os animais foram divididos aleatoriamente em
quatro grupos experimentais, contendo entre oito e dez
machos e vinte e quatro a trinta fêmeas cada grupo.
Todos receberam tratamento diário per os com auxí-
lio de sonda oro-gástrica, nas dosagens: (a) grupo P.
africanum dosagem diária de 1,5 mg/kg de massa
corporal (PA 1,5), equivalente à dose total diária reco-
mendada para seres humanos [16]; (b) grupo P.
africanum dosagem diária de 4,5 mg/kg de massa
corporal (PA 4,5), equivalente à três vezes a dosagem
GPA1; (c) grupo P. africanum dosagem diária de
15mg/kg  de massa corporal (PA 15), equivalente à
dez vezes a dosagem GPA1 e (d) grupo controle (C),
tratado com solução fisiológica na dosagem de 10 mL/
kg de massa corporal, volume equivalente aos demais
grupos.

Os machos foram tratados por um período de
91 dias (70 dias antes do acasalamento e 21 dias de
acasalamento). As fêmeas foram tratadas por 14 dias
prévios ao acasalamento, durante o acasalamento,
gestação e lactação, perfazendo um período máximo
de 77 dias. O período de acasalamento teve dura-
ção de 21 dias, correspondendo a três ciclos de cin-
co dias consecutivos, com intervalo de 48 horas
entre cada um dos ciclos. Na caixa individual de
cada macho foram introduzidas três fêmeas vir-
gens, permanecendo com eles durante as duas úl-
timas horas do período escuro (entre 7 e 9 h). Após
esse período, os animais foram separados e a
constatação da prenhez foi realizada mediante a ava-
liação da presença de espermatozóides nos
esfregaço vaginal, realizado diariamente e analisa-
do ao microscópio óptico com aumento de 10 ve-
zes. Vinte quatro horas após a constatação do
esfregaço vaginal positivo foi considerado o primei-
ro dia de gestação. As variáveis avaliadas nos ma-
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chos foram (a) massa corporal diária (g) durante 91
dias; (b) consumo diário de ração (g) e água (ml);
(c) peso relativo (%) das vísceras ao final do
acasalamento (fígado, baço, rins, coração, vesícula
seminal, testículo, próstata e epidídimo); (d) conta-
gem do número total de espermatozóides, produção
diária de espermatozóides e percentual de alterações
morfológicas nos mesmos; (e) aparecimento de si-
nais de toxicidade sistêmica. Nas fêmeas foram ava-
liados (a) massa corporal diária (g) durante o pré-
acasalamento, acasalamento, gestação e lactação;
(b) consumo diário de ração (g) e água (ml); (c) peso
relativo (%) das vísceras ao final da lactação (fíga-
do, rins, baço, coração, ovários e útero); (d) sinais
de aborto, distocias e prolongamento da gestação;
(e) número de implantes uterinos e (f) taxas
reprodutivas (acasalamento, gestação, natalidade,
viabilidade, desmame, alterações macroscópicas
fetais, perdas pós-implantação). Nos filhotes foram
avaliados (a) alterações macroscópicas externas ao
nascer; (b) número de filhote por ninhada; (c)
percentual de machos e fêmeas; (d) número de fi-
lhotes nascidos vivos e mortos; (e) peso individual
ao nascer, aos 7, 14 e 21 dias e (f) desenvolvimento
de características gerais e sexuais dos filhotes. Os

dados foram analisados por análise de variância ou,
alternativamente, pelo teste de Kruskal-Wallis, sem-
pre que a distribuição dos dados não era normal. O
teste de Tukey foi usado para identificar diferenças
entre grupos. As porcentagens foram analisadas pelo
teste Qui-quadrado ou, alternativamente, pelo teste
exato de Fischer. A avaliação estatística foi realiza-
da com a utilização dos programas Minitab e Excel.
Adotou-se como estatisticamente significativo o ní-
vel de 5% [11].

RESULTADOS

Não foram observadas alterações significati-
vas nos ratos tratados com qualquer das três dosa-
gens de Pygeum africanum em comparação com os
animais do grupo controle quanto ao desenvolvimento
ponderal ou no consumo de água e ração durante todo
o experimento. As flutuações em torno do normal não
fugiram às médias registradas pelo Departamento de
Farmacologia da UFRGS, nem para os animais trata-
dos com P. africanum nem com os do grupo controle.
Não foram detectadas alterações morfológicas nos
órgãos internos, cuja massa relativa não diferiu signi-
ficativamente do controle, com qualquer das dosagens
de P. africanum avaliadas (Tabela 1).

Tabela 1. Massa relativa dos órgãos (%) de ratos tratados durante 91 dias consecutivos com extrato
de Pygeum africanum 1,5; 4,5 e 15 mg/kg de massa corporal, e grupo controle (C), tratado com
solução fisiológica na dosagem de 10 ml/kg. Os valores são apresentados como médias ± erro
padrão da média.

n = número de animais por grupo

sodavitalerassaM
)%(soãgró C munacirfamuegyP

01=n
gk/gm5,1

8=n
gk/gm5,4

8=n
gk/gm51

01=n

oãçaroC 10,0±83,0 10,0±53,0 20,0±63,0 30,0±43,0

oçaB 10,0±51,0 10,0±61,0 10,0±41,0 500,0±41,0

odagíF 80,0±84,3 80,0±05,3 1,0±15,3 1,0±35,3

otieridmiR 10,0±23,0 10,0±03,0 10,0±13,0 700,0±13,0

odreuqsemiR 600,0±23,0 10,0±03,0 10,0±13,0 700,0±13,0

otieridolucítseT 10,0±63,0 10,0±73,0 10,0±53,0 10,0±43,0

odreuqseolucítseT 10,0±73,0 10,0±73,0 10,0±53,0 10,0±43,0

otieridomidídipE 600,0±51,0 500,0±51,0 600,0±51,0 500,0±51,0

odreuqseomidídipE 300,0±51,0 400,0±51,0 500,0±51,0 400,0±51,0

lanimesalucíseV 400,0±41,0 600,0±41,0 600,0±41,0 800,0±41,0

atatsórP 10,0±31,0 10,0±21,0 10,0±31,0 10,0±11,0
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O exame do líquido seminal do ducto deferen-
te e dos testículos não mostrou diferenças na
morfologia espermática ou na contagem de células
espermáticas, comparado ao controle com qualquer
das dosagens de P. africanum (Tabela 2).

As ratas tratadas durante o pré-acasalamento,
acasalamento, gestação e amamentação toleraram
bem a administração de P. africanum, não sendo ob-
servadas alterações comportamentais, de ambulação
e respiração que indicassem toxicidade do fitoterápico.

Não foram detectadas alterações morfológicas
nos órgãos internos, cuja massa relativa não diferiu
significativamente do controle, com qualquer das do-
sagens de P. africanum avaliadas (Tabela 3).

Não houve interferência significativa sobre a
gestação. As ratas pariram no prazo previsto, típico da
espécie (21 a 22 dias), filhotes em número e massa cor-
poral normal, não significativamente diferente das fê-
meas usadas como controle. Não se verificaram signifi-
cativas alterações no desenvolvimento ponderal, no con-
sumo de água e ração em qualquer das dosagens de P.
africanum quando comparados com o grupo controle.

Os índices reprodutivos e de desenvolvimento
pós-natal não apresentaram alterações significativas
com qualquer das dosagens de P. africanum em rela-
ção ao grupo controle (TAB. 4).

O desenvolvimento físico pós-natal das proles
nascidas de ratas tratadas durante o pré-acasalamento,

Tabela 2. Índices de fertilidade dos ratos tratados durante 91 dias consecutivos com extrato de Pygeum
africanum 1,5; 4,5 e 15 mg/kg de massa corporal, e grupo controle (C), tratado com solução fisiológica na
dosagem de 10 ml/kg. Os valores são apresentados como médias ± erro padrão da média.

 # A produção diária de espermatozóides foi medida a partir da contagem de células espermáticas em câmara de Neubauer, a partir
de macerados de testículos [17].
 *O número de espermatozóides foi determinado a partir de sua contagem em alíquota do macerado da cauda do epidídimo em
câmara de Neubauer [17].

Tabela 3. Massa relativa dos órgãos (%) de ratas tratadas diariamente durante o pré-acasalamento,
acasalamento, gestação e lactação com extrato de Pygeum africanum 1,5; 4,5 e 15 mg/kg de massa
corporal, e grupo controle (C), tratado com solução fisiológica na dosagem de 10mL/kg. Os valores são
apresentados como médias ± erro padrão da média.

n = número de animais por grupo

C munacirfamuegyP

01=n
gk/gm5,1

8=n
gk/gm5,4

8=n
gk/gm51

01=n

#)601x(sediózotamrepseedairáidoãçudorP 1,2±2,72 8,3±9,22 1,3±3,42 1,4±1,82

*)601x(sediózotamrepseedoremúN 1,72±7,671 2,03±6,081 2,02±2,271 1,43±5,402

)%(siamronasediózotamrepsE 8,0±7,5 2,1±2,6 4,1±3,6 0,1±6,5

avitalerassaM
)%(soãgrósod GC munacirfamuegyP

03=n
gk/gm5,1

42=n
gk/gm5,4

42=n
gk/gm51

03=n

oãçaroC 700,0±04,0 10,0±93,0 20,0±83,0 20,0±14,0

oçaB 10,0±71,0 10,0±61,0 10,0±71,0 10,0±81,0

odagíF 22,0±12,5 81,0±05,4 01,0±15,4 71,0±45,4

otieridmiR 600,0±83,0 10,0±63,0 10,0±63,0 300,0±73,0

odreuqsemiR 10,0±83,0 10,0±73,0 10,0±73,0 800,0±63,0

otieridoirávO 100,0±10,0 100,0±10,0 100,0±10,0 200,0±10,0

odreuqseoirávO 100,0±10,0 100,0±10,0 100,0±10,0 100,0±10,0

oretÚ 40,0±80,0 10,0±90,0 10,0±90,0 10,0±11,0
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acasalamento, gestação e lactação não mostrou dife-
rença em relação às proles das ratas controles, até a
idade de 21 dias, ocasião do desmame.

A idade no surgimento das característi-
cas de desenvolvimento sexual das progênies expos-
tas a dosagens crescentes de Pygeum africanum du-
rante as fases pré e perinatal, descida dos testículos,
separação prepucial e abertura do canal vaginal não
revelaram diferenças significativas entre os grupos e
em comparação com o controle. A descida dos testí-
culos ocorreu entre o décimo terceiro e décimo sexto
dia pós-natal em todos os grupos. A separação prepucial
ocorreu entre o vigésimo quinto e trigésimo quinto dia
após o parto. A abertura do canal vaginal ocorreu en-
tre o trigésimo primeiro e quadragésimo primeiro dias
pós-natal. Esses dados não diferem daquelas
registradas pelo Departamento de Farmacologia da
UFRGS para o aparecimento dessas características.

DISCUSSÃO

Por definição, índice terapêutico (IT) repre-
senta a relação entre a dose letal para 50% dos indiví-
duos (DL50) e a dose eficaz para 50% dos indivíduos
(DE50). Para uma maior segurança farmacológica,
uma definição mais conservadora é a que relaciona a
dose letal para 1% dos indivíduos com a dose eficaz

para 99% dos indivíduos, ou ainda a dose capaz de
provocar efeitos adversos (dose LOEL) em relação à
maior dose incapaz de produzir efeitos adversos (dose
NOEL). A relação de 10 vezes, em qualquer dos ca-
sos, representa uma relativa segurança para a subs-
tância química ou para o fitoterápico, ou baixa
toxicidade [20,21]. Considerando que as dosagens
diárias usadas do extrato de Pygeum africanum
nesse experimento de 1,5 mg/kg, 4,5 mg/kg e 15 mg/
kg de massa corporal representam, respectivamente
uma, três e dez vezes a dosagem recomendada para o
tratamento de distúrbios de micção associados a
hiperplasia prostática benigna e na redução da
hiperplasia e adenoma prostático [16], e considerando
ainda que os animais foram tratados por um período
de aproximadamente 90 dias, o fitoterápico pode ser
considerado atóxico [21].

Os sinais de toxicidade sistêmica são defini-
dos a partir da redução na massa corporal dos animais
experimentais [2]. Além da redução do desenvolvi-
mento ponderal, a toxicidade sistêmica se manifesta
através da redução nos consumos de água e ração,
alterações comportamentais como prostração, apatia
e má condição da pelagem, com presença de pelos
arrepiados [17,18]. Outros sinais de toxicidade podem
se expressar pela alteração da massa relativa dos ór-

Tabela 4. Índices de fertilidade e taxas reprodutivas de ratas tratadas diariamente durante o pré-acasalamento,
acasalamento, gestação e lactação com extrato de Pygeum africanum 1,5; 4,5 e 15 mg/kg de massa corporal, e grupo
controle (C), tratado com solução fisiológica na dosagem de 10 mL/kg. São apresentados valores médios ± erro padrão
da média. As taxas são apresentadas em porcentagem.

Taxa de natalidade = no de filhotes nascidos vivos / no de filhotes nascidos X 100.
Taxa de viabilidade = no de filhotes vivos até o 4o dia de lactação / no de filhotes nascidos vivos X 100.
Taxa de desmame = no de filhotes ao desmame / no de filhotes nascidos vivos X 100.
Taxa de gestação = no de fêmeas prenhes / no de fêmeas com espermatozóides no esfregaço vaginal X 100.
Taxa de perdas pós-implantação = no de sítios de implantação - no de fetos nascidos / no de sítios de implantação X 100.

savitudorpersaxateedadilitrefedsecidnÍ C munacirfamuegyP

gk/gm5,1 gk/gm5,4 gk/gm51

sehnerpsaemêF 7 8 11 8

setohliF 27 07 421 77

adahnin/setohliF 10,0±3,01 10,2±58,8 70,1±3,11 72,1±26,9

)g(recsanoaetohlifodoseP 20,0±17,6 90,0±71,6 83,0±74,5 70,0±02,6

edadilatanedaxaT 8,79 0,09 2,59 0,29

edadilibaivedaxaT 6,59 4,89 6,69 0,19

emamsededaxaT 0,89 4,89 8,59 0,89

oãçatsegedaxaT 09 5,98 8,59 001

oãçatnalpmi-sópsadrepedaxaT 8 9 8 7

siatefsacipócsorcamseõçaretlA lihiN lihiN lihiN lihiN
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gãos [5]. Os resultados obtidos não mostram qualquer
alteração nas variáveis relacionadas com a toxicidade
sistêmica com a utilização de P. africanum em dosa-
gens até 10 vezes maiores do que as preconizadas
para seres humanos. Testes de toxicidade aguda usan-
do dosagens de 1 a 8 g/kg em ratos e 1 a 6g/kg em
camundongos, não determinaram mortes dentro de 48
horas [19]. O mesmo autor avaliou a toxicidade crôni-
ca do P. africanum em dosagens de 60 a 600 mg/kg
durante 11 meses, não observando qualquer efeito
adverso. A presença de dor abdominal e aumento do
peristaltismo intestinal como efeitos adversos do
Pygeum africanum foram observados em seres hu-
manos utilizando dosagens mais baixas que as usadas
neste trabalho [1,9]. Isso pode indicar uma susceptibi-
lidade da espécie, o que pode limitar a transposição de
dados uma espécie para outra [21].

As substâncias tóxicas administradas por via
oral podem ultrapassar a barreira testicular e serem
biotransformadas nas gônadas. A substância tóxica ou
o produto de sua biotransformação podem resultar em
compostos que atuam diretamente sobre os tipos ce-
lulares existentes no testículo, interferindo na
espermatogênese e/ou esteroidogênese [24]. O mes-
mo autor sugere que alterações como redução no nú-
mero e na produção diária de espermatozóides podem
ter origem em lesões provocadas no epitélio
germinativo. Anormalidades espermáticas também
prejudicam seu transporte no útero, o que aumenta a
probabilidade de redução da fertilidade [6]. Os resul-
tados obtidos com relação à fertilidade dos machos
revelam a inexistência de toxicidade reprodutiva para
os ratos tratados com P. africanum.

A avaliação das taxas reprodutivas de natali-
dade, viabilidade, desmame, gestação, perdas pós-im-
plantação, entre outras, proporcionam em conjunto um
ótimo indicativo de aferição de interferência de
xenobióticos sobre a reprodução [21]. A interpretação
detalhada de alterações nas taxas reprodutivas pode
identificar o período no qual os efeitos tóxicos
reprodutivos se estabeleceram [12]. No presente tra-
balho não foram observadas diferenças estatisticamen-
te significativas nas taxas reprodutivas de animais sub-
metidos à administração das três dosagens de P.
africanum, confirmando a ausência de toxicidade
reprodutiva para a espécie.

Com relação ao desenvolvimento ponderal das
proles de fêmeas tratadas, a análise estatística não
revelou diferença significativa. O peso das ninhadas
pode ser influenciado pelo nível de crescimento intra-
uterino, pelo tamanho da ninhada e pelo tempo de ges-
tação. O peso da prole durante o aleitamento é depen-
dente de fatores como peso ao nascer, habilidade da
fêmea e efeitos tóxicos de substâncias. Alterações
neste sentido fazem com que a viabilidade fetal seja
alterada com relação aos controles [6].

A utilização de plantas que interferem no de-
senvolvimento ponderal dos filhotes pode retardar o
aparecimento de características de desenvolvimento
geral e sexual dos animais [7]. No caso do P. africanum,
os eventos de avaliação de desenvolvimento geral não
sofreram modificações quando comparados com os
animais do grupo controle. A descida de testículos à
bolsa escrotal, a separação prepucial e a abertura do
canal vaginal são eventos hormônio-dependente e qual-
quer alteração responsável por interferências na pro-
dução hormonal pode repercutir na manifestação des-
sas características [14]. Não há, entre os resultados,
indicativo de interferência do extrato de P. africanum
no desenvolvimento sexual das proles.

CONCLUSÕES

Não há, entre os resultados obtidos, indicações
de que o extrato da casca de Pygeum africanum possa
causar efeitos tóxicos sobre a reprodução de ratos
Wistar quando administrado em dosagem até 10 ve-
zes acima da indicada para uso terapêutico em seres
humanos.

Considerando que o índice terapêutico é a re-
lação entre DL50 e DE50, pode-se concluir que o ín-
dice do extrato da casca de P. africanum para ratos é
maior que 10.

Os resultados permitem concluir que o extrato
da casca de P. africanum se enquadra na categoria
de fitoterápico com praticamente atóxico e/ou relati-
vamente não prejudicial.

Nota Informativa

1Nuvilab CR1 – Nuvital, Colombo/PR.
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