CRATAEGI FOLIUM CUM FLORE

Folha e Flor de “Espinheiro-bravo”

Definicao

As folhas e flor do espinheiro-bravo consistem
da totalidade ou do corte de ramos de apoio as
flores secas de Crataegus monogyna, Jacq.
Lindm.), C. laevigata (Poiret) D.C. (C.
oxyacanthoides Thuill.) ou dos seus hibridos
ou, mais raramente, outras espécies europeias
de Crataegus, incluindo C. pentagyna Waldst.
Et Kit. Ex Willd., C. nigra Waldst. Et Kit., C.
azarolus L. Nao contém menos que 1,5% de
flavonodides, calculados como hiperdzidos
(C21H20012; M, 464.4), calculados com
referéncia a droga seca.

O material estd conforme a Farmacopeia
europeia.

Constituintes

Os constituintes principais sao:

Flavonoéides (até 2%) tais como a vitexin-2” -
O-rhamnoside, acetylvitexin-2” -O-
rhamnoside, hiperozidos, vitexin e rutin[2-7].

Procianidinas baseadas na condensacdo de
varios graus de polimerizagdo [2,4,5,8]. Os
mais importantes sdo as procianidinas
oligoméricas [2,4,6,9] contendo entre 2 a 8
unidades monoméricas [2,4]. O contetido de
procianidinas oligoméricas ¢ de,
aproximadamente, 3% [4,5,10].

Outros constituintes incluem triterpenos, tais
como: o acido ursolico, acido oliandlico e
acido crataegolico; acidos fenodlicos, tais como:
acido clorogénico e acido cafeico; aminas, tais
como: colina; xantinas; €  minerais
(principalmente sais de potassio) [4,8].

Particularidades Clinicas

Indicagoes terapéuticas
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Preparagoes baseadas em extractos hidro-
alcodlicos

Um  desempenho cardiaco  decrescente
correspondente  a classe de capacidade
funcional II [11] tal como definido pela New
York Heart Association (NYHA) [12-20].

Chas herbais e outras preparagoes diferentes
das acima referidas.

Queixas cardiacas. Apoio as fungdes cardiaca e
circulatoria [21-23].

Classificacao da capacidade funcional de
acordo com a New York Heart
Association [11]

Classe I — pacientes com doenca cardiaca
mas sem limita¢oes a actividade fisica.

A actividade fisica habitual ndo causa fadiga,
palpitagdes ou dispneias acima do normal ou
angina de peito.

Classe II — pacientes com doenga cardiaca
com ligeira limitacdo da actividade fisica.
Estao confortaveis em descanso. Uma
actividade fisica normal resulta em fadiga,
palpitacdes, dispneia anormais ou angina de
peito.

Classe III — pacientes com doenga cardiaca
com marcada limitacdo da actividade fisica.
Estdo confortaveis em descanso. Uma
actividade fisica ligeira causa fadiga,
palpitagdes, dispneia anormais ou angina de
peito.

Classe IV — pacientes com doenca cardiaca
com incapacidade para qualquer actividade
fisica sem desconforto. Os sintomas de
insuficiéncia cardiaca ou angina de peito
podem estar presentes mesmo em descanso.
Quando qualquer actividade fisica ocorre o
desconforto aumenta.

Posologia e método de administracio

Dosagem
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Preparagoes baseadas em extractos

hidroalcodlicos

Extractos hidroalcoolicos (rdcio droga/extracto
4-7:1) com conteudo definido de procianidinas
oligoméricas ou flavondides, 160-900 mg
diariamente [12-20].

Chas herbais e outras preparagoes

1-1,5 g da droga moida como infusdo, 3 a 4
vezes por dia [21,22].

Po: 2 a 5 g diariamente; tintura (Codex Fr. IX):
20 gotas, 2 a 3 vezes por dia; extracto de fluido
(Codex Fr. IX): 0,5 a 2 g diariamente, 60 a 120
gotas 3 vezes por dia; extracto seco (Belg Farm
V): 50 a 300 mg, 3 vezes por dia; macerado de
glicerol: 50 gotas, 3 vezes por dia [22].

Método de administracao

Para administra¢ao oral.

Duracao da administracio

Sem restri¢coes

Contra-indicacoes

Nenhuma conhecida

Avisos especiais e precaucdes especiais de
uso

Um médico devera ser consultado no caso dos
sintomas permanecerem por mais de 6
semanas, ou quando se acumula fluido nas
pernas. A intervengdo médica ¢ absolutamente
necessaria quando ocorre dor na regido do
coragdo, alastrando para os bracos, abddémen
superior ou para a area a volta do pescogo, ou
em casos de dificuldade respiratoria.

Interac¢do com outros medicamentos ou
outras formas de interaccio

Nenhuma registada

Gravidez e lactacao

Sem dados disponiveis no ser humano. De
acordo com a pratica médica geral, o produto

Monografia ESCOP- The European Scientific Cooperative on Phytotherapy; Tradugdo Hifarmax

Crataegi folium cum flore — pag. 2

nao devera ser usado durante a gravidez ou a
lactacao sem aconselhamento médico.

Efeitos na capacidade de conduciao e
manipulacio de maquinas

Nenhum conhecido.

Efeitos Indesejaveis

Nenhum registado.

Sobredosagem

Sem efeitos toxicos registados.
Propriedades Farmacologicas
Propriedades farmacodinamicas

Uma revisdo da farmocologia do Crataegus
[2], incluindo extractos de folhas, flores e
frutos, confirma que tanto in vitro como in vivo
se observa um aumento da contractibilidade
miocérdica (efeito inotrdpico positivo) com
extractos de Crataegus, flavonoides e
procianidinas. Este efeito ¢ provavelmente, em
grande medida, devido as procianidinas. Em
varios modelos in vitro e in vivo foi
demonstrado um aumento do fluxo sanguineo
coronario apds a administragdo de extractos de
Crataegus, flavondides e procianidinas. Este
efeito ¢ também  demonstrdvel apods
administracio  oral. As  procianidinas
oligoméricas parecem ter o efeito mais
marcado. Alguns tipos de extractos de
Crataegus, flavonoides e procianidinas exercem
varios efeitos na frequéncia cardiaca em
modelos in vitro e in vivo. Um efeito anti-
arritmico foi também observado em modelo
animal. Extractos aquosos e alcoolicos de
Crataegus t€m um ligeiro efeito hipotensor
apds administracio endovenosa ou oral.
Experiéncias mais recentes tornaram evidente
que as procianidinas estdo consideravelmente
envolvidas nestes efeitos.

Aumento na contractibilidade cardiaca (accdo
inotrdpica positiva)
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Estudos in vitro

Usando o modelo cardiaco de Langendorff,
musculos papilares isolados ou células
miocardicas isoladas, demonstrou-se um efeito
inotropico positivo com extractos, [9,24-26],
com macerados [25], com fracgoes flavonodides
[9], com fracg¢des de procianidinas [9,25] e com
constituintes  Unicos:  vitexin-2”-ramnosidio
[25], vitexin [27], monoacetil-vitexin-
ramnosidio  [27,28], luteolina-7-glucosidio
[28], epicatequin [25], acido crataegodlico [25],
hiperésido [25,28], rutina [27,28] e aminas
biogenéticas [25,29].

No coragao de Langendorff irrigado a uma
pressdo constante, 3 pg/ml dum extracto nao-
standard de flavondides, aumentaram a
contractibilidade em 9,5% [26]. Num coragdo
de Langendorff irrigado a wum volume
constante, 50-500 pg/ml de um extracto nao-
standard aumentaram a contractibilidade de
uma forma dose dependente em 38,2 a 142,4%.
Uma fraccdo de flavonodide (50-500 pg/ml)
produziram um aumento dose dependente da
contractibilidade de 73,4-259,2% e uma
fraccdo de procianidinas oligoméricas (500
ng/ml — 50 pg/ml) produziram um aumento
dose dependente na contractibilidade de 35,8-
231,7% [9]. Na faixa dos 30-129ug/ml, um
extracto standardizado em contetdo flavondide
aumentou a contrac¢do das células miocardicas
isoladas, tendo a amplitude de contracgao
atingido um plateau a partir de 120 pg/ml e
correspondendo a 153% do valor de controle
[24].

Em faixas musculares isoladas e electricamente
estimuladas do miocardio ventricular esquerdo
de pacientes transplantados e com insuficiéncia
cardiaca de Classe IV (NYHA), um extracto
standardizado em procinidinas oligoméricas
aumentou a for¢ga de contraccio a
concentragdes mais altas que 10ug/ml e
melhorou a relacdo forca/frequéncia aos 100
ug/ml [13].

Estudos in vivo

Em cdes anestesiados um  extracto
standardizado em procianidinas oligoméricas
(7,5-30 mg/kg, administrado EV) aumentou a
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velocidade de contraccdo ventricular esquerda
maxima (dp/dt max.) em 16,8-31,1% [30].

Aumento do fluxo sanguineo corondrio e da
circulacdo miocardica

Estudos In Vitro

No modelo cardiaco de Langendorff, o fluxo
sanguineo coronario foi aumentado por
extractos [9,26] por macerados [25], por
fracgoes flavondides [9], por fracgdes de
procianidinas [9,25] e por constituintes Uinicos:
hiperésido  [27,28,31], vitexin  [27,28],
monoacetil-vitexin-ramnosidio [27,28],
vitexin-2”-ramnosidio [25, 27 e 28], rutina [28,
31, 32] luteolina-7-glucosidio [28, 31, 32],
acido crataegolico [25], acido ursolico [25] e
aminas biogenéticas [25].

No coracdo de Langendorff irrigado a uma
pressao constante, 3 pg/ml dum extracto
standardizado de flavondides, produziram um
aumento na perfusdo coronaria de 64,3% [26];
um extracto ndo-standard produziu um
aumento na perfusdo corondria de 32,1% [9].
Uma fraccdo de flavonoide (100 pg/ml)
aumentaram o fluxo coronario em 63,5% e uma
fraccdo de procianidinas oligoméricas (10

ug/ml) aumentaram o mesmo parametro em
59% [9].

Estudos In Vivo

Em cdes anestesiados um  extracto
standardizado de procianidinas oligoméricas
(7,5-30 mg/kg, administrado EV) produziu um
aumento dose-dependente no fluxo sanguineo
coronario de 46,7 a 89,4% [30]. No cdo nao
anestesiado deu-se um aumento dose
dependente na perfusdo miocardica local no
ventriculo esquerdo de até 70% da perfusdo em
descanso, durante um periodo de vérias horas
quando uma fraccdo de procianidinas
oligoméricas (35-70 mg/kg, 3 vezes por dia) foi
administrada oralmente [33].

Acgoes batmotropicas negativas

Estudos In Vitro

No coragao de Langendorff, varios macerados,
especialmente um macerado de glicerol/etanol
exerceram efeitos protectores numa arritmia
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induzida por aconitina, cloreto de célcio ou
cloroférmio/adrenalina e por  perfusdes
isquémicas [34]. 500 ng/ml de um extracto
standardizado de flavondides estenderam o
tempo de refraccdo efectivo do miocardio
ventricular em 3,8%, o qual aumentou de uma
forma dose-dependente para 9,9% a 10 pg/ml;
o extracto mostrou uma diferenca clara de
outras substidncias com um efeito inotropico
positivo, tais como: adrenalina, amrinona,
milrinona e digoxina, o qual reduziu o tempo
de refraccdo efectivo [26]. Em células
miocérdicas isoladas, as concentragdes iguais
ou superiores a 90 pg/ml, o extracto aumentou
também o tempo de refraccdo de uma forma
dose dependente de 144 mseg., sob condigdes
controladas, para 420 mseg. ou mais; a
concentragdo maxima de 180 pg/ml, o tempo
de refraccdo foi de 100 mseg. ou ja nao
mensuravel[24].

Em musculos papilares cardiacos de
porquinhos da India, 0,01 mg/ml de um
extracto  standardizado de  flavonodides
aumentou a duragdo do potencial de accdo em
cerca de 10 mseg. a 20% de repolarizagdo e em
12 mseg. a 50% e 90% de repolarizagdo. Mais
ainda, o tempo de recuperacdo da velocidade
maxima de passagem do potencial da ac¢ao foi
prolongado de 8,8 para 22,6 mseg. [35].

Estudos In Vivo

Ap6és a administragdo oral em ratos
normotensos, varios macerados € um extracto
fluido produziram um decréscimo no ritmo
cardiaco, o macerado glicerol/etanol (12,5
mg/kg da droga seca) reduziu o ritmo cardiaco
de 504 para 450 batimentos/min. (2 horas apds
a aplicacdo). Em doses orais de 25 mg/kg, as
preparagdes tiveram um efeito protector nas
arritmias induzidas pela aconitina, cloreto de
calcio e cloroformio/adrenalina [36]. Um
extracto  standardizado de procianidinas
oligoméricas protegeu ratos de fibrilhagao
ventricular e taquicardia induzidas por
isquémia e reperfusao [37,38].
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Protecgdo de lesoes induzidas por isquémia-
reperfusdo

Estudos in vitro

No coragdo em esfor¢o isquémico € em que se
fez uma reperfusdo posteriormente, um
extracto soluvel em agua (solugdo a 0,05%)
melhorou a fung¢ao cardiaca mecanica durante a
reperfusdo, acelerou a recuperacio do
metabolismo energético e reduziu o nivel de
lactato durante a isquémia [39].

No coragdo de Langendorff isquémico e com
posterior reperfusdo, o aumento dos niveis de
desidrogenase lactica, foi significativamente
mais baixo (1777,3 uM/min vs o controle
3795,3 uM/min; p = 0,01) ap6és o pré-
tratamento de ratos com extracto standadrizado
em flavonoides [40]. Um macerado de
glicerol/etanol e os 4cidos cretaegolico e
ursolico tiveram efeitos protectores contra a
taquicardia dependente da reperfusdo [34]. A
luteolina-glicosidio e a  acetilvitexina
ramnosidio (5¥ 10 ° M) reduziram a éarea
isquémica [41].

Estudos in vivo

Um extracto standardizado de procianidinas
oligoméricas (5 mg/kg via EV, administrado 5
min. antes da oclusao) reduziu a ocorréncia ¢ a
duragdo das  fibrilhagdes  ventriculares
induzidas pela reperfusio e reduziu a
taquicardia em ratos [38]. O pré-tratamento
oral com este extracto (100 mg/kg) durante 6
dias protegeu os ratos completamente das
fibrilhacdes ventriculares letais (0% vs controle
100%) e das crises hipotensivas, e reduziu a
incidéncia (62% vs controle 100%) e duragdo
(20,0 seg. vs controle 47,1 seg) de taquicardias
ventriculares [37]. A administracdo oral de 20
mg/kg por dia de uma fraccdo de enriquecida
em procianidina oligomérica deste extracto a
ratos proporcionou uma protec¢do similar
contra as lesdes induzidas pela isquémia-
reperfusdo [42].

Decréscimo da resisténcia vascular periférica

ApoOs a administracdo oral em dose unica e em
doses continuadas de um extracto fluido e de
macerados da folha e flor do espinheiro, a
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pressao arterial foi reduzida em ratos
normotensos € hipertensos induzidos pelo
acetato de deoxicorticosterona (DOCA). No
rato  normotenso, um  macerado de
glicerol/etanol (dose unica de 12,5 mg/kg em
tecido seco vegetal) reduziu a pressdo
sanguinea de 144 mm Hg para 125 mm Hg, e
nos ratos DOCA-hipertensivos de 176 mm Hg
para 154 mm Hg [36].

Apds um periodo de administragdo oral de 30
dias, um extracto standardizado de flavonoide
(300 mg/kg/dia) produziu um decréscimo na
pressdo sanguinea de 132 mm Hg para 123 mm
Hg [43]. Em ratos anestesiados (30 mg/kg
administrado EV) e em caes (15 mgkg
administrado EV), um extracto standardizado
em procianidina oligomérica produziu um
decréscimo na resisténcia periférica total em
ambas as espécies, além de um decréscimo na
pressdo arterial nos cdes [30]. Em cdes
anestesiados, o  hiperosido (1  mg/kg
administrado EV seguido de uma infusdo de
0,1 mg/kg/min durante 30 min.) produziu,
inicialmente, uma queda na pressdo sanguinea
de 72 mm Hg e, posteriormente, de 25 mm Hg
at¢ ao 30° minuto, com uma diminuigdo
paralela na resisténcia arterial sistémica [44].
Em  gatos  anestesiados,  procianidinas
oligoméricas (3 mg/kg administrado EV)
baixaram a pressdo sanguinea de 145,2 mm Hg
para 118 mm Hg entre 90 e 120 minutos apos a
administracao [45].

Mecanismos de accdo

Vérios estudos in vitro indicaram possiveis
mecanismos de ac¢do: inibicdo da actividade
da cAMP-fosfodiesterase [27, 41, 46-49],
inibi¢do da actividade da Na-K-ATP-ase [9,
13], inibi¢ao da sintese do tromboxano (TXA,),
estimulacdo da sintese da prostaciclina (PGI,)
[50-52], actividade anti-oxidante [42, 53, 54] e
inibicdo da elastase nos neutréfilos humanos
[42].

Estudos clinicos

Estudos clinicos efectuados com um extracto
hidroalcodlico de folha e flor de espinheiro
standardizado  para conter 18,75% de
procianidinas oligoméricas.
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Em 20 pacientes com insuficiéncia cardiaca
Classe II (NYHA) e em que a fraccdo de
injeccao ventricular esquerda <55%, os
extractos (dose diaria oral: 480 mg, durante 4
semanas) aumentaram a frac¢do de injecgdo de
40,18% para 43,5% em repouso e de 41,51%
para 46,56 % em actividade (método de
investigacdo: angiocardiografia). A pressdo
sanguinea baixou ligeiramente em repouso e
durante actividade e a tolerancia ao exercicio
aumentou de 703.75 watt (W) por minuto para
772.11 W por minuto [14]. Em 7 pacientes com
insuficiéncia cardiaca Classe 11 e [II (NYHA) e
em que a fraccdo de injeccdo ventricular
esquerda <55%, os extractos (dose diaria oral:
240 mg durante 4 semanas) a fraccdo de
injeccao aumentou de 29,8% para 40,45%
(método de investigacdo: ressondncia nuclear)
[15].

Em dois estudos, duplamente cegos
controlados com placebo, 136 pacientes [16] e
30 pacientes [17] com insuficiéncia cardiaca
Classe II, receberam ambos oralmente 160 mg
de extractos ou placebo durante 8§ semanas. A
principal altera¢do nos parametros foi a
alteragdo da pressdao-batimentos (pressao
sanguinea sistolica x batimento cardiaco / 100),
comparando a diferencga entre uma carga de 50
W e o valor em repouso, do inicio até ao final
do tratamento. Os grupos reais demonstraram
melhorias estatisticamente significantes na
tolerdncia de exercicio, como indicado na
reducdo das diferengas entre os resultados de
valores de pressao: reais — 6.2, placebo +0.1,
p=0.018 [16]; reais — 11.6, placebo — 4.9, p
<0.05 [17]. Reducao das queixas subjectivas (p
<0.05) [16] e das queixas gerais (reais — 16.5,
placebo -4, p<0.05[17] foram notadas.

Estudos clinicos efectuados com um extracto
hidroalcodlico de folha e flor de espinheiro
standardizado para conter 2.2% de flavondides

Num estudo, duplamente cego controlado com
placebo (dose diaria oral: 600 mg de extracto,
durante 8 semanas) envolvendo 72 pacientes
com insuficiéncia cardiaca Classe II (NYHA),
a tolerancia ao exercicio no grupo real
aumentou de 28 W comparativamente aos 5 W
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do grupo placebo (p<0.001). Comparado ao
placebo, a pressdo foi significativamente mais
baixa (p<0.05) e o resultado dos sintomas
subjectivos ~ melhorou  significativamente
(p<0.001) [18].

Num outro estudo duplamente cego controlado
com placebo (dose diaria oral: 900 mg de
extracto durante 8 semanas) envolvendo 72
pacientes com insufuciéncia cardiaca Classe II
(NYHA), foi possivel demonstrar através de
ergospirometria que a passagem de oxigénio
aumentou no tratamento do grupo real, mas
sem placebo (p<0.05). No grupo real, o tempo
necessario para alcancar o limiar anaerdbico
durante o exercicio aumentou de 30 seg.; no
grupo placebo somente aumentou 2 seg. Os
pacientes do grupo real também demonstraram
melhorias significativas (p< 0.01) em termos de
sintomas subjectivos[19].

Num estudo comparativo duplamente cego,
132 pacientes com insuficiéncia cardiaca
Classe II (NYHA) foram tratados com 900 mg
de extractos ou 37,5 mg de captopril
diariamente, durante 8 semanas. Durante o
tratamento ambos grupos demonstraram um
aumento significativo (p< 0.001) de tolerancia
ao exercicio, de 83 a 99 W no grupo do
captopril. Em ambos grupos, o valor de pressao
foi reduzido e a incidéncia e severidade dos
sintomas também se reduziu a volta dos 50%.
Nenhuma diferencga significativa foi observada
entre os tratamentos [20].

Num estudo, duplamente cego, controlado com
placebo 85 pacientes com insuficiéncia
cardiaca Classe II (NYHA) foram tratados com
300 mg de extracto durante 4 semanas.
Comparado com o grupo placebo, o tratamento
ndo demonstrou significativas melhorias na
tolerdncia ao exercicio, nem nos sintomas
clinicos.

Num estudo observado, a eficacia do
tratamento com 900 mg de extracto diaria foi
administrada em 1476 pacientes com doenga
cardiaca Classe I e II (NYHA). A avaliacao foi
feita apds 4 e 8 semanas, observando alteracdes
do bem-estar, relacionado a 9 sintomas tipicos
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de doenga cardiaca e mensurando a pressdo
sanguinea e batimento cardiaco durante cada
consulta. No fim do periodo de observagao, o
nivel dos sintomas caiu na ordem dos 66%; os
pacientes com doenca cardiaca Classe I
estavam praticamente livres de sintomas. Num
sub-grupo de pacientes com um sistema
simpatico-adrenérgico  estimulado,  foram
observadas reducdes a nivel da pressdo
sanguinea sistolica e diastolica (160 para 150
mm Hg e 89 para 85 mm Hg respectivamente);
do batimento cardiaco (89 para 79 por minuto)
e incidéncias de arritmias [56].

Propriedades farmacocinéticas

Procianidinas marcadas com '*C administrados
em ratos, como 0.87 mg de uma fraccao total
de procianidinas oligoméricas (OPC), 1.08 mg
de  procianidinas  maiores  por  rato,
demonstraram, entre 1-7 horas, um valor de
absorcdo de 20-30% para a frac¢do total de
OPC, 40-81% para as procianidinas triméricas
e 16-42% para procianidinas oligoméricas
maiores. Eliminagdo de radioactividade
absorvida através de expiracdo e urina, apos 7
horas foi de 0.6% e 6.4% respectivamente para
a fraccdo total de OPC, 47.5% e 1.8% nas
procianidinas triméricas e 12.9% e 1.8% nas
procianidinas oligoméricas maiores.
Administragdo oral diaria de 0.12 mg (=145
nCi) do total da fraccdo OPC durante 7 dias
produziram uma acumulacdo de
radioactividade nos 6rgdos de 2 a 3 vezes mais
alta do que apds uma dose Unica; Assim, por
exemplo, tomando a dose didria administrado
por animal como 100%, a concentragdo relativa
do total de fraccao de OPC no miocardio foi de
9% ap6s 15 horas e de 28% apo6s 7 dias [57].

Dados de seguranga pré-clinicos
Toxicidade aguda

O LDsg oral de um extracto hidroetanolico de
folha e flor de espinheiro standardizado para
conter 18.75% de procianidinas oligoméricas
ndo foi possivel de determinar; 3000 mg/kg foi
administrado a ratos sem causar sinais toxicos
ou morte. Um LDsy intraperitoneal de 1170
mg/kg foi calculado no rato e 750 mg/kg na
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ratazana; os sinais toxicos incluiram tremores,
dispneia, piloerec¢do, sedacdo (sedativo) [58].

Toxicidade de dose repetida

Nenhum efeito téxico foi observado em ratos
ou caes apo6s administragdo oral do mesmo
extracto a 30, 90 e 300 mg/kg/dia durante um
periodo de 26 semanas. 300 mg/kg/dia pode ser
considerado o nivel “ainda sem efeito toxico”
do extracto em ratos ¢ caes [58].

Toxicidade reprodutiva

Doses orais do mesmo extracto de até 1.6 g/kg
em ratos e coelhos ndo revelaram efeitos
teratogénicos. Nos ratos, os extractos nao
demonstraram toxicidade pré ou pds parto, nem
efeitos na geracdo F1 ou na sua fertilidade.

Mutagenicidade

O mesmo extracto ndo foi nem mutagénico,
nem clastogénico dentro dos exames standard
de mutacdo e testes citogénicos (teste de Ames,
Teste de linfoma em ratos, teste de
micronucleose em ratos)[58].

Carcinogenicidade

Nao existe informagdo disponivel referente a
carcinogenicidade. A  informag¢do  sobre
genotoxicidade e mutagenicidade sugere que
existe um muito ligeiro risco carcinogénico em
humanos.
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