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ESTUDO DE TOXICOLOGIA CLiINICA DE UM PRODUTO
CRIOTERAPICO EM VOLUNTARIOS SAUDAVEIS DO
SEXO MASCULINO

A clinical toxicology study of a cryotherapic product in
healthy male volunteers

Artigo original

RESUMO

Gelomed® é uma emulsdo congelada composta de salicilato de metila, canfora e mentol

com indicagdo para a terapia de processos inflamatérios, especial mente os determinados
por traumatismos. A associagao desses principios ativos promove umaagdo antiinflamatoria
tépica explicada por umavasoconstricao inicial, seguida de resposta vasodilatadorareflexa.

O desenho do estudo foi de um ensaio clinico ndo randomizado de modalidade de controle
“bias” aberto. O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal do Ceara Foram selecionados 25 voluntérios saudaveis do sexo masculino, que
receberam topicamente a aplicacdo de 50g de Gelomed® por 20min, duas vezes ao dia,

durante 14 dias ininterruptos. Os voluntarios foram incluidos no estudo somente quando
considerados saudaveis apds avaliagdo clinica, exame fisico e exames laboratoriais que
antecederam o estudo. As avaliagdes foram repetidas na 12 e 22 semanas e 7 dias apds o
fim da administrago do medicamento. A formulagdo Gelomed® foi bem tolerada pelos
voluntérios, entretanto, eventos adversos foram relatados por 24% dos voluntérios, somente
dois desses eventos foram relacionados a formul agéo (prurido e dor no local daaplicagéo),

todos de intensidade leve que cederam sem medicagcdo adicional. Os exames clinicos,

eletrocardiograficos e laboratoriai s efetuados antes, durante e ap6s 0 ensaio ndo evidenciaram
sinais de toxicidade nos diversos 6rgéos e sistemas avaliados. O ensaio clinico de fase |

confirmou segurancga da formulac&o na amostra avaliada, permitindo que o produto possa
ser empregado em populagdes maiores para determinacdo de sua eficacia terapéutica.

Descritores: Crioterapia; Ensaios clinicos; Toxicologia

ABSTRACT

Gelomed® is a frozen emulsion consisting of methyl salicylate, menthol and camphor
being indicated on inflammatory processes, especially traumatisms. The association of
those active principles promotes a topical anti-inflammatory action explained by
vasoconstriction, followed by areflex vasodilatation response. The study’ soutlining consisted
of anon-randomized clinical trial with an open bias control. The project was approved by
the ethicsin research committee of the Federal University of Ceara. Twenty five healthy
mal e volunteers were sel ected and each one of them received adaily 50g-topical application
of Gelomed® for 20min, twice a day, for 14 uninterrupted days. The volunteers were
only included in the study when considered healthy after clinical evaluation, physical
testsand laboratorial examsthat preceded the study. The evaluations were repeated in the
1st and 2nd weeks and 7 days after the end of the medicine administration. The formulation
Gelomed® waswell tolerated, however, adverse eventswere refered by 24% of the volunteers,
although only two of those events were related to the formulation (itch and pain in the
application site), being all of light intensity and not requiring any further treatment. The
clinical exams, physical evaluation and laboratorial tests made before, during and after
the research didn’t evidence toxicity signs in the several organs and appraised systems.
The phase | clinical trial confirmed the formulation’s safety in the appraised sample,
allowing the product to be used in larger populationsin the determining of its therapeutic
effectiveness.

Descriptors. Cryotherapy; Clinical trials; Toxicology.
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INTRODUCAO

Varios fatores fisiol6gicos coexistem para causar a
inflamac&o, o edema e ador nostecidos|esados. Alteragdes
vasculares e a aceleragdo metabdlica parecem ser
preliminarmente responsaveis pela inflamagdo e edema
embora um envolvimento neurol 6gico sejaresponsavel pela
dor. Pesquisasquebuscam alternativasterapéuticasmostram
gue aaplicacdo defrio no local dalesdo ou cirurgias diminui
ainflamagdo, o edema e ador 2,

Uma formulagdo de gelo medicinal (Gelomed®)
constituido por uma emulsdo congelada contendo salicilato
de metila (5%), mentol (1%), canfora (1%), mistura de
tensoativos (2%) eaguadestiladaq.s.p. foi desenvolvido pela
B.J. Farmacéutica Ltda. As indicagdes constantes na bula
abrangem o tratamento de célica abdominal, cervicalgia,
artralgias, mialgias, traumatismos em geral, enxagueca,
processos inflamatorios, dores de dente, nevralgia cidtica,
artroses, tendinite, fadiga muscular, torgdes, distensdes
musculares, lombalgias, ou inflamagdes agudas de origem
traumética ou ndo traumética.

A crioterapia tem conhecido efeitos benéficos na dor e
no edema pés-traumético® e é largamente usada na fase
agudadeinjUrias trauméticas. A diminuicao da temperatura
elevaolimiar dador causando um efeito anestésico. Nafase
aguda da lesdo, ela promove um aumento da viscosidade e
da coagulagéo sangliinea, o que reduz o sangramento e o
edema inicial®®. A diminuicdo da temperatura também
diminui o metabolismo celular, reduzindo a necessidade de
oxigénio e nutrientes®”, Em geral, a aplicacdo imediata da
crioterapia, apos a lesdo ou cirurgia acelera o processo de
curajaque as sequelasresultantes dalesdo estdo reduzidas.

O edema pos-traumatico ou pds-operatério é causado
por aumento do fluido intersticial resultado do dano direto
aos capilares e tecidos moles. Apds a fase inicial de
vasoconstri¢ao, aliberacéo de insulina causa vasodilatagéo
com aumento do fluxo sanguineo, hematoma e edema que
causa aumento da pressao nas terminagdes nervosas,
causando ador®.

O Gelomed® apresenta na sua composi¢do uma
associagdo de principios ativos que promovem uma agéo
antiinflamatériatopica semel hante aos antiinflamat6rios ndo
esteroidais. O sdlicilato de metila € um 6leo volétil usado
como um antiirritante em pomadas ou linimentos para dor
muscular. O mentol €um & cool usado como antipruriginoso
topico e inalante para tratamento de desordens do trato
respiratério. A canforatem um odor pungente e penetrante
caracteristicos é aplicada topicamente na pele como
antipruriginosa e antiinfecciosd®.

Autoresrelatam que o uso extenso do friocom métodos
convencionais poderiam potencializar o congelamento da

pele, resultando em ul ceragdes superficiais ou profundas©.
As ulceragbes sdo caracterizadas pela pele com partes
empalidecidas e bordas vermelhas?,

Tendo em vista a necessidade de comercializagdo do
produto e as exigéncias da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria que exigem andlise de toxicidade pré-clinica e
clinica para autorizar a comercializagdo de medicamentos,
0 objetivo desse estudo foi de avaliar asegurancgaclinicada
aplicagdo topica de Gelomed®, produzido e fornecido por B.
J. Farmacéutica Ltda., Brasil, em voluntérios sadios do sexo
masculino.

METODOS

O ensaio clinico consistiu de um estudo aberto, com 25
voluntarios saudaveis do sexo masculino, com idade entre
18 a 50 anos com variagdo ponderal igual ou inferior a 15%,
de acordo com sua altura e estrutura 6ssea. Foram seguidos
padrdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e do “Food and Drug Administration” (FDA)
que orientam a realizag8o de ensaios clinicos de Fase | para
avaliacd@o de toxicidade, em uma pequena populagdo de
voluntérios saudaveis*?. A escolhapor voluntariosdo mesmo
sexo foi com o objetivo de tornar a amostra o mais
homogénea possivel e assim, retirar alguns fatores de
confusdo que por venturaaparecessem.

Todos os voluntarios procuraram espontaneamente a
Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC) da
Universidade Federal do Ceard, para arealizacdo do estudo
e foram previamente submetidos & histéria clinica, exames
fisicos, eletrocardiograma (ECG), e exames complementares
|aboratoriais. Aqueles cujos val ores encontravam-se dentro
da faixa de normalidade e néo apresentavam alteracdes
clinicamente significantes no exame fisico, ECG ou na
historia médica, foram considerados saudaveis e incluidos
no estudo.

A avaliacaolaboratoria incluia: hemoglobina, hematdcerito,
contagem total e diferencial de leucdcitos e contagem de
plaguetas; creatinina, bilirrubina, proteinas totais, albumina,
glicemia, fosfatase acaling, transaminase oxalacética (TGO),
transaminase pirlvica(TGP), colesteral totd, triglicérides, acido
Urico, gamaglutamil transferase (gama GT) e sumério de urina.
Uma andlise soroldgica para hepatite B, hepatite C e HIV foi
realizada somente no pré-estudo.

Foram excluidos voluntarios que antes do estudo,
fizeram uso regular de qual quer medi cagdo por até 2 semanas,
qualquer droga experimental por até 3 meses, doaram ou
perderam 450m| de sangue ou mais nos 3 meses que
antecederam ao ensai 0, e que apresentavam historiade abuso
de dlcool ou drogas e internagdo hospitalar recente .
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Os que concordaram, assinaram o “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” previamente
apresentado e aprovado, juntamente com o protocolo do
estudo, pelo comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal do Cear4 Todos os voluntérios foram ressarcidos
como formade compensacdo pel osgastos com desl ocamento
e tempo empregados para a realizagdo do estudo e foram
esclarecidosdosriscos e dapossibilidade dedeixar o estudo
sem que isso |he trouxesse algum prejuizo em atendimentos
futuros.

A avaliagdo clinica e laboratorial foi repetida ap6s a
primeira, segunda, terceira e quartasemanas de tratamento e
sete dias apos a Ultima administragdo. Cada voluntario foi
avaliado individualmente por um dos médicos da UNIFAC
segundo os critérios de toxicidade da World Health
Organization®™ em cada um desses periodos. Os exames
laboratoriais eram analisados individualmente e por meio
da média aritmética dos valores encontrados para os 25
voluntérios para cada paréametro. Os resultados de cada
semana de administracdo da formulacdo foram comparados
por meio de teste T pareado, aos valores iniciais antes da
administragdo damedicagao (pré-estudo) para determinagao
datoxicidade e considerados significantes quando p < 0,05.

Foi administrado de format6pica50g de Gelomed® duas
vezes ao dia, por 20 minutos no joelho direito (figura 1),
durante 14 dias consecutivos. Todos os procedimentoseram
sempre realizados pela mesma equipe. Durante todo o
periodo de administragéo foram verificadosapressao arterial
e 0 pulso radia diariamente e realizado acompanhamento e
assisténcia médica especializados.Todos os voluntérios
permaneceram em suas atividades e dietas rotineiras.

Figura 1. Foto do joelho de um dos voluntérios durante a
aplicacdo do Gelomed®.

Os voluntarios receberam orientacéo para relatar
qual quer evento adverso que detalhasse o inicio eaduragdo
e sefor necessario usar medicagao adicional. Esses eventos
adversos foram registrados pelo investigador em uma ficha
especifica

RESULTADOS

Vinte e cinco voluntarios do sexo masculino foram
selecionados, incluidos e concluiram todas as etapas do
estudo. A média daidade foi de 28,12 (+7,93) anos, a atura
meédia de 170,94cm (+6,69), o peso médio inicia de 73,98Kg
(+11,82) e peso médio final de 76,8 kg (+11,26).

O eletrocardiograma foi considerado normal ou com
alteracGes sem significado clinico no pré-estudo, ndo sendo
constatado nenhuma alteragdo significante durante ou apés
oensaio.

Mesmo se tratando de uma formulagdo de uso topico,
pode-se considerar algum nivel de absor¢ado e a chegadana
circulacdo sanguinea com possiveis manifestagdes
sistémicas. Para avaliar essa possibilidade realizam-se os
exameslaboratoriais. Os exames hematol 6gi cos, bioquimicos
e sumarios de urinaque avaliaram as fungdes renais (Figura
2), hepaticas (Figura 3) e, hematoldgicas (Figura 4),
realizados antes (pré-estudo), durante (7° e 14° dias de
administracéo) e apds o estudo (pos-estudo), permaneceram
na faixa de normalidade para cada parémetro e foram todos
considerados sem anormalidades de significanciaclinica. A
comparagdo das médias em cada semana de avaliagcdo com
0 pré-estudo (que atuou como controle) ndo apresentaram
alteragdes estatisticas significantes, p>0,05.

Em todos os voluntérios, no local da aplicacdo, a pele
apresentou-se eritematosa, ou sgja, ficou avermelhadadevido
a vasodilatacéo induzida pelo frio, retornando a suas
caracteristicas normais logo ap6s o final da aplicagao.

A formulag8o foi bem toleradapel os 25 voluntérios, uma
vez que nenhum abandonou estudo pelos eventos adversos
a medicac@o nem apresentou alteracOes laboratoriais ou
clinicas significantes. Entretanto, alguns eventos adversos
levesforam observadosdurante o periodo de estudo em 24%
(n=6) o periodo de administracdo do Gelomed®.

Voluntétios relataram dor leve (n=3) no local da
aplicagdo do produto, ardor e prurido (n=2) e coriza (n=1).
Todos os eventos foram de intensidade leve e cederam
espontaneamente sem necessi dade de medicac&o adicional.
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Figura 02: Avaliagdo da creatinina sérica (Média + SD) de
cadasemanadetratamento em rel ag&o ao periodo pré-estudo
em voluntérios saudaveis do sexo masculino. Valores de
referéncia para creatinina para os voluntarios do sexo
masculino 0,7-1,4 mg/dl. (p>0,05)
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Figura 3: Andlise da funcdo hepatica (Media + SD) de cada semana de tratamento em relagéo ao periodo pré-estudo em
voluntarios saudaveis do sexo masculino.

A: Gamma GT valores de referéncia (VR) 15 a 73 U/L.

B: Transaminase Pirlivica V.R.: 21 a 72 U/L;

C: Fosfatase Alcdina V.R.: 38 a 126 U/L,

D: Transaminase Oxaacética V.R.: Homens - 17 a 59 U/L. (p>0,05)
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Figura 4: Andlise hematol 6gica dos 25 voluntarios (média +
SD) de cada semana de tratamento em relagdo ao periodo
pré-estudo em voluntérios saudaveis do sexo masculino. A:
Hemoglobina valores de referéncia para o sexo masculino
(VR) 135 - 18.0g/dL. B: Leucdcitos V.R. : 5- 10 .10%mmre;
C: Hematdcrito V.R.: 40-54%. (p>0,05)

DISCUSSAO

Algumas complicac¢des podem surgir com uso da
crioterapia, principa mente quando el aé aplicadaapacientes

com algumas doengas pré-existentes como doenca vascul ar
periférica, Doenca de Buerger e Doenca de Raynaud que
sd0 conhecidas contra-indi cagdesaaplicacéo defrio. Outros
pacientes podem apresentar alguma hipersensibilidade
verdadeira ou alergia ao frio), que é caracterizada por
urticéria, prurido, inchago na pél pebra, angustiarespiratoria,
hemdlise fria e hemaglutinagdo fria. Os sinais e sintomas
sdo usualmente reversiveis quando o gelo ou agente frio é
removido(*?,

Nenhum sintoma dessa natureza foi observado em
nenhum dos voluntari os estudados umavez que os mesmos
eram saudaveis e ndo apresentavam nenhuma alteragéo que
pudesse desencadear tais alteragoes.

Existem vérias hipéteses questionando a freqliéncia da
aplicacdo do frio. Alguns autores sugeriram que a aplicagéo
de frio deve ser limitada a um periodo e 20 a 30 minutos
para prevenir danos aos tecidos da peleV, outros
recomendam aplicacdo de gelo 20 minutos em cada hora da
fase aguda da inflamag&o®. O uso de gelo por 30 minutos
com 90 minutos de periodo de descanso também é
recomendado®. Baseado nesses dados, nds adotamos a
recomendacdo do fabricante, de aplicagcdo por 20 minutos,
objetivando evitar possiveis|esdes nosvoluntérios.

A presenca de eventos adversos nédo significa
intolerénciaumavez que nenhum farmaco €isento de eventos
adversos durante sua utilizagdo®4. Doisdesses eventosforam
interpretados como possivelmente relacionadas a forma de
aplicagdo ou aos constituintes damedicagéo. A dor leve no
local daaplicagao que cediaespontaneamente aposaretirada
do produto relatada pelos voluntarios 03, 14 e 17, era
provocadasomente pel as baixastemperaturas daformul agéo.
Ardor e prurido ocular foram descritos pel os voluntérios 01
e 11 querelataram ter tocado os olhos com améo que haviam
manuseado o produto, esses sintomaspodem ser associados
aos constituintes da formulac&o que sdo providas de a¢des
irritantes quando em contato com mucosas(®.

Coriza discreta durante o final da primeira semana de
administrag8o foi relatada pelo voluntéario 04 e considerado
evento adverso ndo relacionado ao uso do produto, jaque na
avaliagcdo médica o voluntario apresentou sintomas leves de
infeccdo viral que cedeu espontaneamente sem necessidade
de medicagdo adicional e que ndo se manifestou com are-
€Xposi¢ao ao produto.

A escolha pelo desenho aberto onde investigadores e
voluntérios conheciam aformul agéo administrada se deu por
dois motivos, inicialmente a dificuldade de se obter uma
formulago placebo e em segundo lugar, por se tratar de um
ensaio clinico cujo objetivo eraavaliar seguranga. Comoisso
era medido principalmente por meio dos exames
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laboratoriais, ndo haveria possibilidade dos valores dos
exames variarem devido ao conhecimento da formulacdo
empregadano tratamento o que ndo acontece paraasanalises
subjetivas como é o caso dadescricao de eventosadversose
cabendo ao investigador uma investigagdo minuciosa dos
mesmos quando rel atados®®.

Em todas as etapas do estudo foram seguidas normas
internacionais de boas préticas clinicas*®) para garantir
seguranga aos voluntérios e aos pesquisadores, bem como
validade das informagdes encontradas. O tipo de estudo
realizado caracterizou um estudo fase I, onde uma droga é
administrada pela primeira vez em seres humanos,
geralmente em uma pequena amostra de voluntérios
saudaveis”) para verificar se seres humanos e animais
apresentam respostas significantemente diferentes a droga
testada e estabel ecer provéaveisfaixas posol gicas419),

Apbs a aprovacdo nos estudos de fase |, é que anova
drogapode ser estudadaem pacientes portadores de doengas
alvo para avaliagdo de sua eficécia terapéutica (fase 1), e
em seguidatestadaem milhares de paci entes para estabel ecer
melhor seguranca e eficécia (fase 111). Em geral, apds os
estudos de fase |11 a droga passa a ser comercializada e a
deteccdo de novos eventos adversos passa a ser feita por
programas de farmacovigilancia(®).

CONCLUSAO

A aplicagfo topica de Gelomed® foi bem tolerada pelos
25 voluntérios. Os exames clinicos, eletrocardiografico e
laboratoriais ndo evidenciaram sinais de toxicidade nos
diversos 6rgaos e sistemas avaliados. O estudo clinico de
fase | confirmou a seguranga daformulago nos voluntérios
avaliados, permitindo que el a sejatestadaem umapopul agéo
maior de voluntérios para avaliar sua eficécia.
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