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APRESENTAÇÃO

A obra que temos o privilégio de apresentar trata-se de mais um trabalho 
dedicado às atualidades e novas abordagens direcionadas à medicina. Em diversos 
trabalhos já publicados na editora Atena atentamos para o fato de que o avanço do 
conhecimento sempre está relacionado com o avanço das tecnologias de pesquisa 
e novas plataformas de bases de dados acadêmicos. O aumento das pesquisas 
clínicas e consequentemente a disponibilização destes dados favorece o aumento 
do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a importância de uma comunicação 
sólida com dados relevantes na área médica.

A ciência vive um período em que o conhecimentos tradicional aliado às 
novas possibilidades tecnológicas, possibilitam a difusão de novos conceitos, 
embasando assim a importância da titulo dessa obra, haja vista que um determinado 
dado científico para ser reproduzido precisa também ser muito bem embasado 
metodologicamente.

Portanto, esta obra, compreende uma comunicação de dados muito bem 
elaborados e descritos das diversas áreas da medicina, com ênfase em conceitos 
tais como ferimentos e lesões, infecção do trato urinário, susceptibilidade 
antimicrobiana, terapia antibiótica, ceftobiprole, cuidados paliativos, dissecção de 
aorta, cirurgia cardiovascular, tonsilite, atenção ao idoso, meningite meningocócica, 
vacinação, incidência, mortalidade, medicina nuclear, sistema estomatognático, 
diabetes mellitus gestacional, dentre outros diversos temas relevantes.

Deste modo a obra “Comunicação científica e técnica em medicina” pretende 
apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas 
partes do território nacional de maneira concisa e didática. A divulgação científica 
é fundamental para o desenvolvimento e avanço da pesquisa básica em nosso 
país, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer 
uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus 
resultados. 

Desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUÇÃO: Evidências indicam 
que, por meio de mecanismos dependentes e 
independentes da transferrina, células tumorais 
e microrganismos patogênicos podem ser 
induzidos a internalizarem o gálio no lugar 
do ferro em processos ferro-dependentes, 
resultando em processos apoptóticos contra 
neoplasias, incluindo linfoma, câncer de bexiga 
e câncer de pulmão. OBJETIVOS: Uma vez 
que casos de resistência de tumores à terapia 
(resistência ao medicamento) vem se tornando 
um grande obstáculo no sucesso do tratamento 
do câncer, este trabalho objetiva mostrar 
avanços recentes no uso de compostos de 
gálio in vivo como uma alternativa futura no 
tratamento do câncer. MÉTODOS: Esta revisão 
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sistemática discute sobre as evidências na literatura entre 2009 a 2019 da atividade 
in vivo de compostos de gálio para elucidar seus mecanismos potenciais anticâncer 
e antitumoral. Foram consultadas quatro bases de dados bibliográficas (PubMed, 
ScienceDirect, Web of Science e Scopus). A seleção das publicações apropriadas e a 
discussão desta revisão seguiram o modelo PRISMA. RESULTADOS E DISCUSSÃO: 
Dentre os artigos selecionados com base em nossos critérios de elegibilidade foram 
identificados após o tratamento com compostos de gálio: redução significativa do 
volume de tumor em camundongos portadores de carcinoma de Ehrlich; redução 
na formação, tamanho e neovascularização de tumores de linfomas cutâneos de 
celulas T; efeitos sinérgicos com outras terapias contra células tumorais; e inibição de 
crescimento tumoral. CONCLUSÃO: Mediante resultados promissores encontrados 
nos artigos analisados, o aumento de pesquisas e desenvolvimento de compostos de 
gálio são necessários.
PALAVRAS-CHAVE: Química Medicinal; Compostos Inorgânicos; Organometálicos; 
Quimioterapia.

ANTICANCER EFFECTS OF GALLIUM COMPOUNDS: A SYSTEMATIC REVIEW 

OF IN VIVO STUDIES

ABSTRACT: INTRODUCTION: Evidence indicates that through transferrin-dependent 
and independent mechanisms, tumor cells and pathogenic microorganisms may be 
induced to internalize gallium in place of iron in iron-dependent processes, resulting 
in apoptotic processes against neoplasms, including lymphoma, and breast, bladder 
and lung cancers. OBJECTIVES: Since cases of tumor resistance to therapy (drug 
resistance) have become a major obstacle to achieve a successful treatment, this work 
aims to discuss about recent advances in the use of gallium compounds in vivo as a 
future treatment alternative of cancer. METHODS: This systematic review discusses 
about literature evidences from 2009 to 2019 of the in vivo activity of gallium compounds 
to elucidate their anticancer and antitumor mechanisms. Four bibliographic databases 
were consulted (PubMed, ScienceDirect, Web of Science and Scopus). The selection of 
appropriate publications and discussion of this review followed the PRISMA statement. 
RESULTS AND DISCUSSION: Among the selected articles based on our eligibility 
criteria the following results were identified after treatment with gallium compounds: 
significant reduction of tumor volume in mice with Ehrlich’s carcinoma; reduction in 
the formation, size and neovascularization of T cell cutaneous lymphoma tumors; 
synergistic effects with other therapies against tumor cells; and inhibition of tumor 
growth. CONCLUSION: Through promising results found in the analyzed articles, the 
increase of research and development of gallium compounds is still necessary.
KEYWORDS: Medicinal Chemistry; Inorganic compounds; Organometallic; 
Chemotherapy.
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1 |  INTRODUÇÃO

Os compostos à base de gálio são de interesse da comunidade médica 
há décadas devido à sua atividade terapêutica contra diversos tipos de câncer, 
infecções e condições inflamatórias. Entretanto, os mecanismos de ação do gálio 
nas células cancerígenas são apenas parcialmente compreendidos (CHITAMBAR, 
2012; 2017). 

Estudos in vitro relataram que o gálio apresentou atividades sinérgicas com 
hidroxiureia, fludarabina, interferon-a, gemcitabina e paclitaxel, sugerindo que a 
terapia combinada com esses agentes no tratamento do câncer pode ser vantajosa 
(CHITAMBAR et al., 1988; LUNDBERG e CHITAMBAR, 1990; CHITAMBAR, 
WERELEY e HAQ, 1994; MYETTE, ELFORD e CHITAMBAR, 1998; HATA et al., 
1994). Neste sentido, uma das vantagens da utilização de compostos de gálio é 
que, diferentemente de muitos medicamentos usados no tratamento do câncer, ele 
não produz mielossupressão e, portanto, pode ser usado em pacientes com baixa 
contagem de glóbulos brancos ou plaquetas como nas leucemias (CHITAMBAR, 
2010).

No aspecto químico, o gálio (III) compartilha certas propriedades com o 
ferro (III) em relação ao seu raio iônico (0,620 Å e 0,645 Å, respectivamente), e 
estudos relatam que esta característica é a principal responsável por seus efeitos 
terapêuticos (BERNSTEIN, 1998). Como resultado dessas propriedades, o gálio é 
capaz de formar complexos com proteínas que se ligam ao ferro, como a transferrina 
(HARRIS e PECORARO, 1983). Essas interações metal-proteína parecem ser 
imprescindíveis para o desenvolvimento de compostos de gálio como agentes 
terapêuticos no câncer. Entretanto, apesar das semelhanças entre gálio e ferro, o 
gálio não é capaz de interagir com os processos naturais do nosso organismo, uma 
vez que não faz transição de um estado trivalente para um divalente, como o ferro, 
e assim não consegue participar de reações redox (CHITAMBAR, 2012).

Devido a essas vantagens químicas e biológicas, uma série de compostos 
contendo gálio vem sendo estudada em ensaios clínicos contra neoplasias, 
incluindo linfoma, câncer de bexiga e câncer de pulmão (CHITAMBAR e PURPI, 
2010; GALLEGO et al., 2011; STRAZIC-GELJIC et al., 2016).

2 |  MÉTODOS

2.1 Bases de dados e estratégias de pesquisa

O presente trabalho reuniu as evidências da literatura de estudos in vivo 
dos últimos 10 anos que relataram a atividade anticâncer de compostos de gálio, 
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independentemente dos ensaios empregados e da isoforma e complexos de gálio 
avaliados para alcançar o resultado. Uma pesquisa abrangente de artigos foi realizada 
em três bancos de dados on-line diferentes: PubMed, ScienceDirect e Scopus. Os 
termos de busca “Gallium AND (anticancer OR anti-tumoral)” foram usados e os 
resultados foram revisados por pares. As datas de publicação abordadas foram de 
2009 a 2019 (até 23 de outubro).

2.2 Critérios de seleção e elegibilidade do estudo

A seleção das publicações apropriadas e a redação desta revisão sistemática 
foram baseadas nas diretrizes contidas nas recomendações PRISMA (MOHER et 
al. 2009). Artigos que não estivessem na língua inglesa ou portuguesa, assim como 
resenhas, artigos ou anais de conferências, teses, editoriais, patentes, metanálises, 
in vitro, ex vivo, estudos clínicos, relatos de casos e in silico, e quaisquer outros 
estudos diferentes de in vivo, foram excluídos desta revisão sistemática. A decisão 
de incluir ou excluir um artigo foi tomada por consenso.

Depois que a estratégia de pesquisa e os critérios de elegibilidade foram 
estabelecidos (Tabela 1), os resultados totais de cada base de dados foram 
contabilizados antes e após a aplicação do filtro de datas de publicação. Em 
segundo lugar, os títulos e resumos de todos as bases de dados foram rastreados 
para identificar referências adequadas para análise, e os dados selecionados foram 
importados e salvos no software de gerenciamento de referência EndNoteTM X7 
(Thompson Reuter, CA, EUA), no qual as referências duplicadas foram excluídas 
usando seu recurso interno e excluídos desta revisão. Todos os demais estudos foram 
lidos na íntegra e avaliados quanto à elegibilidade; os artigos que correspondiam 
aos critérios de exclusão não foram considerados.

Parâmetro Critérios de inclusão Critérios de exclusão
Idioma Inglês e Português Qualquer outro idioma

Tipo de estudo Estudos pré-clínicos (apenas 
in vivo)

Estudos exclusivamente in silico, 
compostos de gálio usados como 

controle no estudo ou outros parâmetros 
puramente químicos.

Tipo de publicação Artigos originais

Revisões sistemáticas, relatos de casos, 
estudos clínicos, teses, artigos de 

conferências ou qualquer outro tipo de 
publicação.

Avaliação da atividade 
biológica

Atividades anticâncer e 
antitumoral

Estudos sobre terapia à laser e avaliação 
de qualquer outra atividade biológica além 

de anticâncer ou antitumoral.
Período de publicação Entre 2009 e 2019 Artigos publicados antes de 2009.

Tabela 1. Critérios de inclusão e exclusão utilizados nesta revisão sistemática.
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2.3 Processo de extração de dados

Os dados de todos os estudos incluídos foram extraídos em uma planilha do 
Excel 2016 para avaliar as variáveis de informação do artigo (autor, título, DOI, 
ano de publicação), identificação de compostos de gálio (isoforma, número total 
de complexos e compostos avaliados, número total de compostos com atividade 
anticâncer promissora de acordo com os autores e sua concentração), desenho 
do estudo (tipo de estudo, modelo de estudo, ensaios de atividade anticâncer, 
mediadores químicos, uso de controles positivos e/ou negativos) e atividades 
biológicas adicionais avaliadas.

2.4 Avaliação da qualidade metodológica

Todos os estudos incluídos foram avaliados usando a Ferramenta de Avaliação 
de Confiabilidade de Dados Toxicológicos (ToxRTool) (Schneider, et al. 2009), uma 
ferramenta desenvolvida pela European Commission’s Joint Research Center em 
2009 para fornecer critérios e orientações abrangentes para avaliar a qualidade 
inerente aos dados toxicológicos aplicáveis a vários tipos de dados experimentais, 
endpoints e estudos pré-clínicos. A ferramenta inclui uma lista de 21 critérios para 
estudos in vivo e 18 critérios para estudos in vitro, e pode ser utilizada para analisar 
a qualidade dos estudos e reduzindo o risco de viés. Cada critério é atribuído com 
1 (um ponto) ou 0 (zero), que indica “critério atendido” ou “critério não atendido”, 
respectivamente. Após a avaliação, cada estudo foi designado em uma das quatro 
categorias de confiabilidade (Tabela 2).

Categoria de 
confiabilidade Qualidade de cada estudo

Pontuação

in vivo

I Confiável sem restrições ≤ 21

II Confiável com restrições 11-14

III Não-confiável ≤11

IV Não atribuível -

Tabela 2. Categorias de confiabilidade usadas para avaliar a qualidade de cada estudo nesta 
revisão sistemática. Todos os estudos incluídos foram avaliados usando a Ferramenta de 

Avaliação de Confiabilidade de Dados Toxicológicos (ToxRTool) - European Commission’s Joint 
Research Center.

Os artigos que empregaram apenas métodos in vivo para avaliar a atividade 
anticâncer dos compostos de gálio foram avaliados usando a planilha in vivo da 
ToxRTool e, para os artigos que empregaram métodos experimentais in vitro e in 
vivo, apenas as planilhas in vivo do ToxRTool foram usadas para avaliar a qualidade 
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dos estudos.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Seleção dos estudos

O diagrama do fl uxo de pesquisa está resumido na Fig.1, seguindo o modelo 
PRISMA (MOHER et al. 2009). As pesquisas nos bancos de dados identifi caram 
um total de 668 registros após a aplicação do fi ltro de data de publicação de 2009 
(janeiro) até 2019 (23 de outubro) (PubMed: 66; Science Direct: 420; Scopus: 95; 
Web of Science: 87. Após eliminação de duplicatas (03 registros) e triagem de 
títulos e resumos adequados, apenas 05 trabalhos foram selecionados para leitura 
e discussão.

Fig. 1. Diagrama do fl uxo de pesquisa para seleção dos estudos.

3.2 Atividades Antitumorais

O gálio apresentou efeito sinérgico contra células tumorais quando associado 
com cis-diaminedichloroplatinum (II) (CDDP), segundo Collery e pesquisadores 
(2012). Os complexos sintetizados a base de gálio evidenciaram capacidade de 
inibir o crescimento tumoral em camundongos portadores de tumor MCF-7 de 
câncer de mama quando administrados por via oral, diariamente, cinco dias por 
semana, durante três semanas, em doses variando de 20 a 100 mg / kg. Além 
disso, o tratamento induziu uma diminuição signifi cativa de 50% do volume do 
tumor, em comparação com o grupo controle. O mecanismo de ação do gálio não 
pareceu envolver interações com o DNA, mas pareceu ser devido ao seu efeito 
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na ribonucleotídeo redutase, com efeito competitivo com o ferro (COLLERY et al., 
2012).

Com o objetivo de se obter potenciais agentes anticâncer fotossensibilizantes 
com hidrofilicidade melhorada e alto acúmulo em tumores, Hu e colaboradores 
(2017) combinaram e caracterizados uma estrutura de porfirina contendo um 
quimioterápico à base de platina (II) e o íon-gálio metálico (III). Através do ensaio 
de terapia fotodinâmica in vivo, uma das estruturas contendo o gálio inibiu quase 
completamente o crescimento do tumor ao longo de duas semanas, o que demonstrou 
uma impressionante eficácia fotodinâmica na eliminação do câncer.

Já em 2019, Hu e colaboradores propuseram um novo conceito de 
nanopartículas de metais líquidos utilizando nanopartículas de gálio com 
doxirrubicina e ácido hialurônico para serem utilizadas sob radiação a laser para 
uma terapia direcionada a tumores. Os materiais desenvolvidos exibiram eficiência 
de conversão fototérmica e desempenho fototérmico constante, mesmo após um 
longo período de irradiação de luz repetida. Estudos in vitro e in vivo demonstraram 
que as nanopartículas são capazes realizar terapia combinada e direcionada a 
tumores e inibir significativamente o crescimento de tumores sólidos sob irradiação.

Os tratamentos guiados com nanopartículas e radioterapia são uma nova 
abordagem na terapia do câncer. Neste sentido, Kandil et al. (2018) identificaram 
que nanopartículas de gálio juntamente com baixa dose de exposição à radiação 
g promoveram uma redução significativa do volume de tumor em camundongos 
portadores de carcinoma de Ehrlich. Além disso, o tratamento diminuiu os níveis de 
alanina aminotransferase e creatinina no soro, aumentou a peroxidação lipídica e 
diminuiu o conteúdo de glutationa, bem como as concentrações de cálcio e ferro em 
tecidos hepáticos e tumorais com intensa fragmentação de DNA em comparação 
com células tumorais não tratadas. Dessa forma, o tratamento combinado de 
nanopartículas de gálio e baixa dose de radiação gama resultou na indução 
supressora de efeitos citotóxicos nas células cancerígenas.

Wu et al. (2015) relataram em seus estudos que o maltolato de gálio se mostrou 
efetivo no tratamento de tumores de linfomas cutâneos de celulas T. Além disso, a 
injeção peritumoral de maltolato de gálio limitou o crescimento de linfomas cutâneos 
de células T, demonstrado por menos formações tumorais, redução de tamanho dos 
tumores e diminuição na neovascularização no microambiente tumoral.

4 |  CONCLUSÃO

Os principais achados nesta revisão sistemática apontam o potencial dos 
compostos de gálio no tratamento do câncer, apresentando relatos in vivo de redução 
significativa do volume de tumores em camundongos portadores de carcinoma 
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de Ehrlich; redução na formação, tamanho e neovascularização de tumores de 
linfomas cutâneos de células T, efeitos sinérgicos com outras terapias contra células 
tumorais, e inibição de crescimento tumoral. Através dos resultados promissores 
encontrados nesta revisão sistemática, a pesquisa e o desenvolvimento contínuos 
de compostos de gálio são de grande importância, pois o gálio pode ser um potencial 
agente alternativo para o tratamento do câncer. Além disso, o número de trabalhos 
específicos nos últimos 10 anos com a utilização de gálio no tratamento de tumores 
ainda é bastante escasso, o que reforça a importância da necessidade de estudos 
futuros.
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