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RESUMO

As feridas crbnicas sdo comumente associadas a complicagdes, incluindo infeccéo
local, atraso na cicatrizagdo e resisténcia antimicrobiana, o que, combinados com a
escassez de desenvolvimento de antibidticos com novos mecanismos de acao, sdo
considerados uma grande ameaca a saude global. Diversos estudos relatam
propriedades terapéuticas do galio, destacando-se como agente antitumoral, anti-
inflamatorio e antimicrobiano. O galio (l1l) apresenta semelhanca quimica com o ferro
(1, principalmente em relagéo a carga elétrica, diametro e configuracéo eletronica, e
desta forma desregula os processos bioldégicos de microrganismos ferro-dependentes,
apresentando menos chance de desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana frente
aos tratamentos convencionais. Baseado nisso, o presente trabalho relata a sintese e
caracterizacao de trés nanoestruturas de galio, com diferentes niveis de oxidacao,
cristalinidade / amorfizacdo. As nanoestruturas de galio foram produzidas por meio da
técnica de Metal Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD) e oxidagédo por
Chemical Vapor Deposition (CVD), utilizando como precursor o Trietilgalio (TEGa). As
amostras foram caracterizadas por Difracdo de Raio X (DRX), Termogravimetria (TG)
e Andlise Térmica Diferencial (DTA), Tamanho de Particula, Microscopia Eletrénica
de Varredura (MEV), Espectroscopia por Energia Dispersiva (EDS), Espectroscopia
Raman e Espectroscopia de Absorcéo no Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR). A amostra obtida do filtro do equipamento MOCVD (GaMOCVD-F) né&o
apresentou halos de difracdo de caracteristica cristalina, diferente das demais
amostras, sugerindo seu estado amorfo, além de menor tamanho de particula (162
nm - 9,67 um), sendo a opcdo mais indicada para uso em formas farmacéuticas.
Dessa forma, a amostra GaMOCVD-F foi testada de forma preliminar (138 pyg/mL a
23 ug/mL) in vitro frente aos microrganismos S. epidermidis, E. coli, S. aureus e C.
albicans, mostrando resultados promissores pelo indicador resazurina e utilizada no
desenvolvimento de pomada como uma potencial alternativa antimicrobiana no

tratamento de feridas infeccionadas.

Palavras-chave: Quimica inorganica. Nanoestruturas. Materiais amorfos. Quimica

medicinal.



ABSTRACT

Chronic wounds are commonly associated with complications, including local infection,
delayed healing and antimicrobial resistance, which, combined with the lack in the
development of antibiotics with new mechanisms of action, are considered a major
threat to global health. Studies report different pharmacological properties of the
chemical element gallium, including therapeutic potential as antitumor, anti-
inflammatory and antimicrobial agent. Gallium (I1l) shows chemical similarity to iron (l11)
in relation to the number of coordination, electrical charge, diameter and electronic
configuration, therefore enabling it to interact with cellular processes and important
proteins of iron metabolism, deregulating the biological processes of tumor cells and
microorganisms, presenting less chance of developing therapeutic resistance than
conventional therapy. In this sense, the synthesis and characterization of three gallium
nanostructures, with different levels of oxidation and crystallinity / amorphization, are
reported in this work. The gallium nanostructures were produced from Metal Organic
Chemical Vapor Deposition (MOCVD) process, using triethylgallium (TEGa) as
precursor, and oxidation by Chemical Vapor Deposition (CVD). The samples were
characterized by X-ray Diffraction (XDR), Thermogravimetry and Differential Thermal
Analysis (DTA), Particle Size Distribution, Scanning Electron Microscopy (SEM)
coupled to the Energy-Dispersive X-ray Spectrometer (EDS), Raman Spectroscopy
and Fourier-Transform Infrared Absorption Spectroscopy (FTIR) with KBr. The sample
obtained from the filter of the MOCVD equipment (GaMOCVD-F) did not present
diffraction halos with a crystalline characteristic, different from the other samples,
suggesting its amorphous state, in addition to smaller particle size (162 nm - 9.67 um),
being the most suitable option for use in pharmaceutical forms. Thus, the GaMOCVD-
F sample was tested (138 pg / mL to 23 pug / mL) in vitro against the microorganisms
S. epidermidis, E. coli, S. aureus and C. albicans, showing promising results for the
resazurin indicator and used in development of protective ointment as an alternative

antimicrobial agent in the treatment of infected wounds.

Keywords: Inorganic chemistry. Nanostructures. Amorphous materials. Medicinal

chemistry.
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1 INTRODUCAO

As feridas, principalmente as cronicas, representam um problema global que
custa bilhdes de ddlares por ano nos paises desenvolvidos e constituem um seério
problema de saulde publica, prejudicando a qualidade de vida da populacgéo,
principalmente em idosos (DAESCHLEIN, 2013; RESENDE et al., 2006). As feridas
cronicas raramente se desenvolvem em individuos saudaveis e frequentemente estédo
associadas a condicOes pré-existentes que complicam a cicatrizacéo de feridas, como
diabetes mellitus e doencas vasculares, e estdo muitas vezes associadas a infec¢oes
microbianas, incluindo infeccdo local, atraso na cicatrizacdo e disseminacdo de
bactérias multirresistentes (DAESCHLEIN, 2013; SMITH; SHARP, 2019).

A resisténcia antimicrobiana dificulta a prevencao e o tratamento efetivo de um
crescente numero de infec¢des causadas por bactérias, fungos, virus e parasitas, que,
combinados com a escassez de desenvolvimento de novos antibiéticos com novos
mecanismos de ac¢ao, sdo considerados uma grande ameaca a saude global devido
a geracao de cepas multirresistentes (SANTOS, 2004; VENTOLA, 2015).

Uma alternativa para superar a resisténcia antimicrobiana € o uso de metais
(drogas metélicas) para combater microrganismos, interferindo em seu metabolismo
bioquimico (RAI, 2013). O mecanismo de acdo desses metais esta frequentemente
associado a interferéncias em funcdes celulares criticas, como sintese de DNA e
resisténcia ao estresse oxidativo (ABDALLA et al., 2015; BARREIROS et al. 2006;
ADERBAL; JUNIOR; PINHO, 2007).

Segundo Chitambar (2016), o galio (Ill) apresenta propriedades quimicas
semelhantes ao ferro (Ill) e portanto, pode substitui-lo em processos bioquimicos de
microrganismos ferro-dependentes. Assim, o galio (Ill) atua como um “cavalo de
Tréia”, uma vez que néo sofre o processo de redugao ao ser incorporado, coOmo ocorre
normalmente com o Fe*?, impedindo a sintese de DNA em microrganismos
patogénicos (CHOI; BRITIGAN; NARAYANASAMY, 2019). Assim, essa capacidade
do galio pode ser explorada como uma alternativa terapéutica ndo s6 em processos
infecciosos, seja por bactérias, fungos e parasitas, mas também em processos que
apresentam alta demanda de ferro, como em varios tipos de cancer e em diversos
processos inflamatérios (LESSA; PARRILHA; BERALDO, 2012; RAMALHO, 2017,
SALES et al., 2020).
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Em comparacdo com a antibioticoterapia sistémica, a aplicacdo topica tem
muitas vantagens potenciais, como a possibilidade de manter uma concentracao alta
e sustentada de antimicrobiano no local de infec¢céo, potencial limitado para absorgéo
sistémica e toxicidade, menor chance de desenvolvimento de resisténcia a antibidticos
por se evitar seu uso sistémico, e uma melhor adeséo ao tratamento, entre outras
(GELMETTI, 2008). Os antimicrobianos topicos tém sido tradicionalmente formulados
como pomadas, que sao mais oclusivas, permitindo uma menor perda de umidade
local e menor chance de nova contaminacdo, e dessa forma, sdo melhores para
lesdes crbnicas e secas (LIPSKY; HOEY, 2009).

Segundo Daudt e colaboradores (2013), a utilizacdo de compostos
nanométricos em formas farmacéuticas apresenta melhor estabilidade fisico-quimica,
maior superficie de contato para interagcdo com microrganismos, além de uma melhor
permeabilidade na pele. Além disso, o processo de amorfizagdo em varios compostos
pode trazer caracteristicas mais labeis, em comparacao com as estruturas cristalinas,
podendo ser utilizado com o objetivo de aumento da velocidade de liberacdo de
farmacos e agilizando o processo de cura de doencgas (OLIVEIRA, 2016).

Diante do exposto, o presente trabalho se propés em comparar, do ponto de
vista farmacéutico, trés amostras de nanoestruturas de galio em diferentes graus de
oxidacao e amorfizacao / cristalinidade com o objetivo de se desenvolver na forma de
pomada uma alternativa antimicrobiana para futura utilizagdo por via topica. Além
disso, a amostra com as propriedades fisico-quimicas mais indicadas foi testada in

vitro frente a microrganismos importantes que acometem a saude da pele.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Desenvolver pomada a base de nanoestruturas organometalicas de Gélio,

como uma alternativa terapéutica para o tratamento de feridas cronicas infeccionadas.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar nanoestruturas de Galio pela técnica de MOCVD;

e Oxidar parte da amostra obtida pela técnica de CVD;
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Caracterizar as nanoestruturas de Galio por diferentes técnicas;

Executar os estudos preliminares in vitro de citotoxicidade;

Realizar os estudos preliminares in vitro de atividade antimicrobiana;

Realizar o estudo de pré-formulagdo para o desenvolvimento racional da
pomada;

Obter lotes de bancada por meio de planificagdo qualitativa e quantitativa da

pomada incorporada com as nanoestruturas de Galio.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 PELE

A pele, indispensavel para a sobrevivéncia humana e funcionamento
fisiolégico, € considerada o maior 6rgao do corpo humano, representando cerca de
15% do peso corporal de um adulto, e apresenta um tecido epitelial complexo, como
pode ser observado na Figura 1. Ao sofrer agressbes provenientes de fatores
patolégicos intrinsecos e extrinsecos, sua estrutura pode ser afetada, ocasionando
incapacidade funcional (LAI-CHEONG; MCGRATH, 2017).

Figura 1 - Camadas da pele

Estrato cérneo Ducto da glandula Pelo
sudoripara Glandula sebacea

Nervos sensitivos

Estrato granuloso

Epiderme

Estrato espinhoso

Camada basal

Derme

Vasos sanguineos

Glandula
sudoripara

Hipoderme (tecido
subcutaneo)

Foliculo piloso Musculo eretor do pelo

Fonte: Adaptado de Voegeli et al., 2012.

No seu estado integro e saudavel, a pele desempenha um papel crucial na
manutencdo da homeostase fisioldégica do corpo humano, apresentando acdes na
sintese de vitamina D, excrec¢do de agua e sais, armazenamento de agua e lipideos,
entre outras. Por isso, desempenha um papel fundamental na protecao contra forcas
mecanicas e infec¢bes, desequilibrio de fluidos e desregulacéo térmica (WANG et al.,
2017a; VOEGELI et al. 2012). A camada superior da pele, a epiderme e, em patrticular,
a parte mais externa da epiderme, conhecida como estrato cérneo, sdo os principais

responsaveis por essas acoes.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.
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7

A nivel celular, a configuracdo da pele é semelhante a do “tijolo e da
argamassa”, com as células da pele parecendo tijolos e lipidios da pele (6leos)
semelhantes a argamassa. Na literatura este modelo “tijolo-argamassa” é bastante
relatado. A ceramida € o tipo mais abundante de lipidio da pele e ajuda a criar a
funcionalidade de barreira protetora. Os queratinécitos produzem lipidios da pele e
ajudam a manter sua hidratacdo, preenchendo as lacunas entre as células, criando a
pele intacta (RAWLINGS 2010; DOUGHTY 2016; MUFTI et al., 2016).

A pele é colonizada por varios microrganismos, que geralmente séo inofensivos
(como grande parte das bactérias saprofitas) ou até benéficos para o hospedeiro.
Estima-se que 1 cm? de pele contenha até trés milhGes de bactérias (FREDRICKS,
2008). A colonizagcdo da pele apresenta alta variabilidade de microrganismos, a
depender da regido e dos fatores ambientais enddégenos e exdégenos do hospedeiro.
As areas da pele que apresentam dobras, e que por isso apresentam temperatura e
umidade mais altas que as demais regides, como axila e virilha, apresentam maior
chance de crescimento de bactérias que se desenvolvem bem em ambientes Umidos
e quentes, como os bacilos Gram-negativos, Corynobacterium spp., e S. aureus. Ja a
regido das costas e do peito contém um grande nimero de glandulas sebaceas, o que
cria condicbes perfeitas para crescimento de microrganismos lipofilicos, como
Propionibacterium spp. e Malassezia spp. (COGEN; NIZET; GALLO, 2008).

Os microrganismos simbio6ticos residentes na pele desempenham um papel na
maturacdo de milhdes de células T do sistema de defesa, impedindo assim a invasao
de outros organismos patogénicos (COGEN; NIZET; GALLO, 2008; KOLASINSKI,
2019). Entretanto, em condi¢des especificas, muitos desses microrganismos podem
se tornar patogénicos, como detalhado no tépico 2.2.3, quando ha o rompimento das

barreiras protetoras da pele.

2.2 FERIDAS

Os problemas relacionados com alteragbes na integridade da pele, como
ferimentos, ulceracdes e dermatoses, constituem um sério problema de saude publica,
onerando gastos publicos e prejudicando a qualidade de vida da populacéo,
principalmente em idosos (RESENDE et al., 2006). Em paises como os Estados

Unidos da América, por exemplo, estima-se que as despesas anuais com problemas

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
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relacionados a feridas excedam um bilhdo de délares (SINGH; YOUNG; MCNAUGHT,
2017).

De forma geral, as feridas podem cicatrizar por intencdo primaria ou
secundaria. Quando as feridas apresentam a capacidade de serem fechadas
rapidamente com suturas (as feridas agudas), o seu processo de cicatrizacdo é
denominado como intencao primaria. Ja nas feridas crénicas, ocorre o processo de
intencdo secundéria, pois ndo apresentam um processo de cicatrizacdo comum, ou
seja, o tempo de cicatrizacdo desse tipo de ferida € dificil de se prever (SPINCZYK;
WIDEL, 2017).

2.2.1 Feridas Agudas

As feridas agudas geralmente apresentam um mecanismo de leséo facilmente
identificavel, e geralmente sdo ocasionadas por alguma forma de trauma mecanico,
resultando em varios tamanhos de dano e profundidade, se apresentando em
gualquer regido do corpo. Elas podem resultar em lacerac¢des simples ou complicadas,
gueimaduras ou em defeitos significativos no tecido, cada um exigindo tratamento e
cuidados individualizados (LEE; HANSEN, 2009).

2.2.2 Feridas Crobnicas

Feridas ou Ulceras crbnicas afetam uma propor¢do substancial da populacao e
contribuem para uma carga significativa no ambiente hospitalar. As feridas crénicas
podem se desenvolver a partir de uma lesédo aguda da pele ou cirargica ou resultar do
rompimento da pele previamente intacta. Pacientes com sensacao de dor prejudicada,
como pacientes com neuropatia sensorial, sdo vulneraveis a lesées repetitivas agudas
e cronicas. Em alguns desses pacientes, a lesdo pode passar despercebida se a area
lesada néo for rotineiramente inspecionada. Pacientes com diabetes, particularmente
aqueles com obstrucéo arterial, estdo em alto risco de desenvolverem esse tipo de
problema (SHEEHAN et al. 2006).

Embora ndo haja um periodo de tempo especifico que diferencie claramente
uma ferida aguda de uma ferida cronica, as feridas crénicas estdo geralmente
associadas a deficiéncias fisioloégicas que retardam ou impedem a cicatrizacdo de

feridas por um longo periodo de tempo (SHEEHAN et al. 2006). No entanto, a principal

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



28

diferenca entre feridas agudas e crénicas € que estas Ultimas se estagnam em um
estado inflamatério permanente, dificultando o processo de cicatrizacdo, pois a
inflamac@o mantém uma infiltracdo constante de células inflamatérias, que produzem
uma quantidade excessiva de enzimas e espécies reativas de oxigénio (EROs) que
degradam mediadores da regeneragcdo tecidual (DIEGELMANN; EVANS, 2004,
EMING; KRIEG; DAVIDSON, 2007; STOJADINOQVIC et al. 2008). Além disso, lesbes
prolongadas e abertas apresentam maiores chances de infec¢gbes, como explanado
no topico 2.2.3.

Em geral, pode-se distinguir trés importantes tipos de feridas consideradas
cronicas: Ulceras venosas, Ulceras diabéticas e Ulceras de pressao (SINGH; YOUNG;
MCNAUGHT, 2017; SPINCZYK; WIDEL, 2017; VOWDEN; VOWDEN, 2017).

2.2.3 Infeccao de feridas

A formacéo de biofilmes bacterianos, que dificulta bastante a eficacia de muitos
tratamentos, esta presente em 90% das feridas crbnicas, em comparacdo com 6%
das feridas agudas (KUCISEC-TEPES, 2016). Entretanto, as feridas agudas, como
cortes, queimaduras e incisdes cirargicas também apresentam um elevado grau de
oneracgdo aos sistemas de saude e em quadros de infecces. Por exemplo, em casos
de queimaduras, 75% das pessoas afetadas morrem ja no inicio da infecc¢éo sistémica
decorrente da infeccdo local. Entre os patdgenos mais prevalentes que infectam as
gueimaduras, Pseudomonas aeruginosa € o mais prevalente, causando rapida
proliferacdo (DAESCHLEIN, 2013; KUCISEC-TEPES, 2016).

Alguns dos tipos bacterianos transitorios e de longo prazo mais estudados,
isolados da pele, incluem os dos géneros Staphylococcus, Corynebacterium,
Propionibacterium, Streptococcus e Pseudomonas. Infelizmente, pouco se sabe sobre
muitas das outras espécies bacterianas na pele devido a sua baixa abundancia e da
sua aparentemente baixa ofensividade (COGEN; NIZET; GALLO, 2008; KUCISEC-
TEPES, 2016; KOLASINSKI, 2019). No Quadro 1 é possivel observar as espécies de
bactérias mais estudas a partir de seu isolamento na pele e seu grau de incidéncia de

patogenicidade.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
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Quadro 1 - Frequéncia de colonizagdo microbiana e grau de patogenicidade por meio de
métodos de deteccéo clinica e molecular.

Microrganismo Incidéncia

Staphylococcus epidermidis Comum, as vezes patogénico
Staphylococcus aureus Rara, patogénico
Staphylococcus warneri Rara, as vezes patogénico
Streptococcus pyogenes Rara, patogénico
Streptococcus mitis Comum, as vezes patogénico
Propionibacterium acnes Comum, as vezes patogénico
Corynebacterium spp. Comum, as vezes patogénico
Acinetobacter johnsonii Comum, as vezes patogénico
Pseudomonas aeruginosa Rara, as vezes patogénico

Fonte: COGEN; NIZET; GALLO (2008)

Staphylococcus epidermidis, o isolado clinico mais comum da microbiota
cutanea, € um coco Gram-positivo encontrado em aglomerados. Como principal
habitante da pele e mucosa, acredita-se que S. epidermidis represente mais de 90%
da microbiota. Varios fatores extrinsecos contribuem para a conversdo de S.
epidermidis de um membro da microbiota natural da pele em um agente infeccioso.
Essas bactérias podem se tornar patdgenas principalmente em pacientes
imunocomprometidos, incluindo dependentes quimicos, pacientes em terapia
imunossupressora, pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e
recém-nascidos prematuros. Uma vez sistémica, o S. epidermidis pode causar sepse,
endocardite valvar nativa ou outras condi¢cdes subagudas ou cronicas nos grupos de
risco descritos acima (COGEN; NIZET; GALLO, 2008; KOLASINSKI, 2019).

De acordo com estudos do Centro Europeu de Prevencédo e Controle de
Doencas (ECDC), Staphylococcus aureus se tornou a causa mais comum de
infeccbes em regides do corpo apds intervengdes cirdrgicas nos ultimos anos,
representando mais dos 30% dos casos (SIEVERT, et al., 2013; ABDERSON, et al.,
2015). Quase metade dos casos é causada por cepas de S. aureus resistentes a
meticilina, um antibiético betalactamico pertencente ao grupo das penicilinas (ZARB,
et al., 2012).

Convencionalmente, as bactérias e fungos séo eliminados com a utilizagédo de
antibiéticos e antissépticos. Em geral, antibioticos sistémicos para a terapia local de
feridas ndo sdo recomendados devido a eficacia minima (n&o atingindo concentracdes

bactericidas in situ), e por apresentarem uma contribuicdo potencial para a formacao
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de cepas resistentes ao tratamento. Em casos onde a infecgao local apresenta
potencial de se tornar sistémica, 0 uso sistémico de antibidticos é geralmente
recomendado (com excecdo de infeccOes por arranhbes e perfuragbes nao
complicadas) em associacdo com a terapia local (DAESCHLEIN, 2013).

Em contextos clinicos, existe uma grande preocupacao de que boa parte dos
microrganismos patogénicos apresentem resisténcia crescente a antibidticos,
incluindo cefalosporinas e imipenem, que s&o considerados os tratamentos de
primeira escolha. Devido a esse fato, o desenvolvimento de novos medicamentos com
mecanismos de acdo inovadores e com menor chance de desenvolvimento de
resisténcia antimicrobiana € urgentemente necessario em nivel mundial (DELEON et
al., 2009).

2.3 CICATRIZACAO

A cicatrizacdo de feridas € um processo complexo, com etapas coordenadas e
dindmicas, que apresenta o objetivo de recompor as estruturas celulares e camadas
teciduais desvitalizadas e/ou ausentes. O processo de cicatrizacdo é dividido em
qguatro fases distintas, que serdo detalhadas no tépico 2.3.1 (MORTON; PHILIPS,
2016). Porém, alguns fatores podem prejudicar este processo, resultando em
cicatrizacdo tardia de feridas, estética comprometida e aumento de morbidade e
mortalidade do paciente (OLIVEIRA; CASTRO; GRANJEIRO, 2013; SINGH; YOUNG;
MCNAUGHT, 2017). Estima-se que aproximadamente 35% das feridas crbnicas
podem passar mais de 5 anos para cicatrizar (JANEIRO DA SILVA, 2012).

O proposito principal do gerenciamento de feridas € obter a cura o mais rapido
possivel para minimizar a dor, prevenir infeccao e restaurar a funcéo normal do tecido.
Quando a ferida ndo pode ser tratada por meio do fechamento primario, curativos
oclusivos podem apresentar relevancia na cicatrizacdo, devido ao fato dos
macrofagos serem atraidos por um ambiente Umido, acelerando o processo de
cicatrizacdo e impossibilitando a desidratacao celular (DEVRIENDT; ROOSTE, 2017,
VOWDEN; VOWDEN, 2017).

2.3.1 Fases da cicatrizacao de feridas

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.
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O processo de cicatrizacdo de feridas pode ser dividido basicamente em 4
fases distintas. Entretanto, alguns autores se referem a presenca de apenas 3 fases,
sendo elas: inflamatoria, fibroblastica e maturacdo ou inflamatéria, proliferacdo e
remodelacdo (GILMORE, 1991; MAXSON et al., 2012). Os autores que defendem a
divisdo do processo de cicatrizacdo em quatro fases relatam que ha a fase de
hemostasia, a fase inflamatoéria, a fase de proliferacdo (ou granulacdo) e a fase de
remodelacdo (ou maturacdo). Dessa forma, a medida que a compreensao sobre os
processos de cicatrizacdo de feridas progride, outras fases e subfases podem ser
delineadas (ROMO et al., 2012).

Apos leséo tecidual, a resposta inicial € geralmente hemorragia. A cascata de
vasoconstricdo e coagulacdo comeca com formacdo de um codgulo reparativo,
imediatamente impregnando a ferida, levando a hemostasia e, com a desidratagéo,
resulta na formagédo de uma crosta. Um influxo de células inflamatoérias segue, com a
liberacdo de substéancias celulares e mediadores. A angiogénese e a re-epitelizacao
ocorrem, bem como a deposi¢cdo de novos componentes celulares e extracelulares
(MEDSCAPE, 2017).

2.3.1.1 Fase 1 — Hemostasia

A lesao inicial resulta em uma saida de sangue e liquido linfatico. Este também
€ 0 processo durante o qual o coagulo reparativo inicial é criado. Ambos os
mecanismos de coagulagdo intrinseca e extrinseca sao ativados. O mecanismo
intrinseco € ordenado pelos trombdcitos e o extrinseco pelos tecidos lesados. Apés a
vasoconstricdo, as plaquetas aderem ao endotélio danificado e liberam adenosina
difosfato (ADP), promovendo a agregacao de trombacitos, que represa a ferida. Apos
esse processo 0s vasos se dilatam, permitindo o influxo de mais trombécitos e outras
células sanguineas ao local. Nesse estagio, pode-se pensar no inicio da fase
inflamatoria (REINKE; SORG, 2012).

2.3.1.2 Fase 2 - Inflamacao

Nesse estagio, os glébulos brancos e os trombdcitos aceleram o0 processo
inflamatorio, liberando mais mediadores e citocinas, atraindo muitas células por

guimiotaxia. Os alfa-granulos liberam o fator de crescimento derivado de plaquetas
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(PDGF), o fator plaquetario 1V e o fator de crescimento transformador (TGF—). Nessa
etapa comecam o0s processos de inflamacdo, degradacdo do colageno e
colagenogénese, criagdo de mioblastos a partir de fibroblastos transformados,
crescimento de novos vasos sanguineos e re-epitelizacdo (REINKE; SORG, 2012).
Esses processos sdo mediados por uma série de citocinas e fatores de
crescimento. As interleucinas influenciam fortemente o processo inflamatorio. O fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) e outros fatores aumentam a formacéo de
vasos sanguineos, e alguns tém multiplos papéis, como o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF-2), que afeta ndo apenas o processo de angiogénese, mas também
a re-epitelizacdo. As aminas vasoativas, como a histamina e a serotonina, sao
liberadas dos corpos densos encontrados nos trombadcitos. O PDGF é quimiotatico
para fibroblastos e, juntamente com o TGF-, € um potente modulador da mitose
fibroblastica, levando a construcdo de fibrilas de colageno nas fases posteriores. O
fibrinogénio é clivado em fibrina e a estrutura para a conclusdo do processo de
coagulacdo é formada. A fibrina fornece o suporte estrutural para constituintes
celulares da inflamac&o. No processo normal de cicatrizacdo de feridas, a fase de
inflamacédo geralmente dura de 2 a 5 dias (MERCANDETTI; COHEN, 2017).

2.3.1.3 Fase 3 — Granulacao/proliferacéo

A fase proliferativa € caracterizada pelo processo de deposicédo de colageno,
neoangiogénese, formacéo de tecido de granulacéo e re-epitelizagéo, onde ocorre a
migracado das células da periferia da ferida e das bordas adjacentes. Inicialmente,
apenas uma fina camada superficial de células epiteliais € depositada, gerando uma
camada mais espessa e duravel de células que fecha a ferida ao longo do tempo
(REINKE; SORG, 2012; SORG et al., 2017).

Esta fase tem inicio ao redor do 4° dia ap0s a lesdo e se estende
aproximadamente até o término da segunda semana. Fases prolongadas de
cicatrizacdo de feridas ou respostas excessivas do organismo a lesdo impedem a
cicatrizacao normal da ferida e podem estar associadas a cicatrizes. Nesse contexto,
a transicao do estagio inflamatorio para o proliferativo da cicatrizacéo de feridas é um
tema de pesquisa atual intensiva (LANDEN; LI & STAHLE, 2016).

2.3.1.4 Fase 4 — Remodelamento/maturacéo
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Finalmente, a fase de maturacao resulta no fortalecimento e remodelacéo das
fiboras de coldgeno, que sdo reorganizadas. Esse processo pode ser observado
clinicamente, pois a cicatriz diminui de tamanho, torna-se fina e perde seu tom
vermelho intenso devido a menor vasculariza¢do. Esse processo tem como objetivo
recompor estruturas celulares e camadas de tecidos ausentes e desvitalizadas,
restaurando a funcéo da barreira da pele (WONG; GURTNER, 2012; ZENG et al.,
2018).

Assim como o0s macrofagos sdo as principais células envolvidas na
proliferacdo, os fibroblastos sdo as principais células envolvidas na remodelagcédo. O
processo de destaque nesta etapa € a conversao do colageno tipo Ill em tipo I. O
equilibrio entre os tipos | e Il ocorre apos aproximadamente 30 dias. Fibroblastos e
leucdcitos secretam colagenases que promovem a lise da matriz antiga e permitem a
reabsorcéo do colageno tipo lll. O colageno produzido inicialmente é mais fino do que
0 colageno presente na pele normal, e tem orientacdo paralela a pele (CHILDS;
MURTHY, 2017).

Além da conversdo organizacdo entre esses dois tipos de colageno, a
cicatrizacdo bem-sucedida da ferida depende da oxigenagéo adequada do tecido nas
bordas da ferida (CHILDS; MURTHY, 2017). Um sumario das quatro fases da
cicatrizacao pode ser visualizado na figura 2.
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Figura 2 — As quatro fases da cicatrizacdo: homeostase, inflamacédo, proliferacdo e
remodelamento.

Homeostase

Inflamagio

Fibroblasto

Macréfago

Vaso sanguinco

Proliferagio de
fibroblastos

Remodelamento Epidermis recém
cicatrizada

Dermis recém
cicatrizada

Fonte: Adaptado de Souza et al. (2020).

2.4 GALIO

2.4.1 Caracteristicas fisico-quimicas

O gélio (Ga) é um elemento semi-metalico do grupo lllA, de nUmero atdmico 31
na tabela periddica. Geralmente, 0 Ga € obtido como um subproduto da extracdo de
minérios de aluminio e zinco, apresentando coloracdo entre branco-cinza e ponto de
fusdo de 29,7 °C, tornando-se liquido a temperatura ambiente ou em contato com a
pele, como pode ser observado na figura 3 (BERNSTEIN, 1998).
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Figura 3 — Amostra de p6 de gélio entrando no estado liquido apds manipulacéo.

Fonte: Dados da pesquisa

O oxido de galio, principal fonte de galio (lll), quando presente em solucdes
aquosas tende a formar complexos insollveis com bases como hidréxido, reduzindo
assim o pH e dificultando sua absorc¢do. Se o pH for aumentado, o Ga(OH)s amorfo e
altamente insoltvel precipita e tende a se converter na sua forma cristalina GaO(OH).
Sob condicgdes fisioldgicas, o galio é trivalente em solucdo aquosa (Ga**). Em pH 7,4
e 25 °C, a solubilidade geral do galio em equilibrio com GaO(OH) cristalino é de
aproximadamente 1 mM. Para resolver esses problemas de solubilidade, alguns
autores desenvolveram o galio em forma de sais, como o citrato e nitrato de galio, e
em formas complexadas, como o maltolato de galio (GaM) (BERNSTEIN, 1998;
LESSA et al., 2012; TIEKINK; GIELEN, 2005).

O o6xido de galio, quando em forma cristalina apresenta 5 estruturas
polimorficas (a, B, v, O e €), e dentre elas, a B é a mais estavel (KUMAR et al., 2014).
Ramalho (2017) discorreu sobre a obtencéo de 6xidos de galio amorfo (a-GaxOy) em
diversas temperaturas, obtendo resultados satisfatérios de atividade antimicrobiana e

indicio de aumento de proliferacdo celular.

2.4.2 Aplicacdes médicas
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O galio tem se destacado como agente terapéutico em diversas aplicacdes
biolégicas, exibindo atividade contra varios tipos de cancer, infeccbes e processos
inflamatorios (SALES et al. 2020; TIMOTEO et al. 2020). O galio ndo faz parte da
fisiologia humana; no entanto, por apresentar a capacidade de compartilhar
propriedades quimicas com o ferro, resulta na interferéncia de alguns processos
fisiolégicos. Varios estudos pré-clinicos in vivo, in vitro, e clinicos, investigaram a
capacidade do galio e seus compostos quanto a seus potenciais efeitos terapéuticos
e como agente de diagnostico (CHITAMBAR, 2010; LESSA; PARRILHA; BERALDO,
2012).

Bernstein (1998) categorizou uma série de achados em relagéo ao gélio, desde
sua utilizacdo na industria de eletrbnicos como material semicondutor, a sua eficacia
no tratamento de uma variedade de transtornos, como na reabsor¢cdo Ossea
acelerada, com ou sem célcio plasmatico elevado, em doencas autoimunes e rejeicao
de enxertos, varios tipos de cancer e em doencas infecciosas, assim como pode ser
conferido na figura 4. O galio também provou ser eficaz na supressédo de artrite,
encefalomielite e uveite autoimune em modelos animais experimentais, sem ser
geralmente imunossupressor (BERNSTEIN, 1998; LESSA et al., 2012).

Figura 4 — Aplicacdes Terapéuticas do Gélio

Agente Antimicrobiano Tratamento do cancer Anti-inflamatério e regulador
Paseudomonas aeruginosa - Linfoma imunolégico
Mycobacterium - Cancer de bexiga - Artrite inflamatéria
tuberculosis - Outros - Encefalite autoimune
Mycobacterium avium - Rejeicdo de enxertos
Maléria \ - Cicatrizagdo
Outros - Dor

- Outros
Calcio e metabolismo 6sseo
Hipercalcemia
Metastase dssea Agente de diagnéstico Industria de Eletrénicos
- Doenga de Paget 67Ga Semicondutor (Arsenieto de galio)

Fonte: Adaptado de Chitambar (2017).

Outros estudos também demonstraram que o galio € eficaz na supressao da

reabsorcdo Ossea acelerada e na simultdnea elevacdo do célcio plasmatico
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(WARRELL & BOCKMAN, 1989). Além disso, o galio apresenta utilizacdo nas clinicas
para o tratamento da hipercalcemia maligna e da doenca 6ssea de Paget (BOCKMAN
& BOSCO, 1994; BOCKMAN et al., 1995). Outros trabalhos relataram eficacia clinica
pela utilizacdo do galio na supressao da ostedlise, da dor 6ssea associada ao mieloma
multiplo e as metastases Osseas, além de ser sugerido como tratamento para a
osteoporose (WARRELL, ALCOCK & BOCKMAN 1987; WARREL et al., 1993;
WARREL, 1995).

Lessa e colaboradores (2012) apresentaram uma revisao sobre os complexos
de gélio com propriedades antitumorais a antimicrobianas. Entre as propriedades
antitumorais, ensaios clinicos demonstraram eficacia particular contra carcinomas de
bexiga e urotelial (CRAWFORD et al., 1991; SEIDMAN et al., 1991; EINHORN et al.,
1994; FREZZA et al. 2007) e alguns linfomas (CHITAMBAR et al., 1997; WARRELL
etal., 1983; WEIK et al., 1983).

2.4.2.1 Agente de Diagndstico

Os primeiros estudos sobre o papel do galio em organismos vivos foram
principalmente centrados no galio radioativo na identificacdo de tumores, e s6
posteriormente que se identificou suas aplicacdes também antitumorais. O ¢’Ga
demonstrou a capacidade de acumular-se em tumores e em tecidos de inflamacgéo,
sendo utilizado como um agente de diagnostico generalizado para casos de linfoma.
O acumulo de 8’Ga foi primeiro demonstrado em linfonodos de pacientes com doenca
de Hodgkin (BERNSTEIN; VAN-DER-HOEVEN; BOER, 2011; LESSA; PARRILHA,;
BERALDO, 2012). Investigacdes sobre as aplicacdes terapéuticas do galio
comecaram em 1970 (FREZZA et al., 2007).

Diversos estudos relataram a utilizacdo dos compostos de galio radioativo (6’Ga
e %8Ga) como agentes de imagem de tumores com a finalidade de possibilitar seu
diagnéstico (CHITAMBAR, 2010). De fato, o ¢’Ga e o %Ga parecem ser adequados
para o estudo de canceres, como o cancer 0sseo, pois 0S compostos desses isétopos
sdo absorvidos pelos depdsitos de cancer no 0sso, assim como também no cancer de
préstata, apresentando 6timas caracteristicas de sensibilidade e a vantagem de néo
ser um método invasivo (DESCOTES, 2019). Em 1931, o tartarato de galio foi o
primeiro composto a ser publicado com potencial terapéutico contra a sifilis em

coelhos. Seu primeiro emprego no tratamento do cancer foi em 1940, quando o galio
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radioativo, inicialmente o isétopo "°Ga (B-, t1/2= 14 horas), foi usado no tratamento de
canceres 0sseos, sendo substituidos por outros is6topos mais estaveis (MIKUS et al.,
2014).

Na medicina Nuclear, existem trés radiois6topos do galio com propriedades
ideais para serem utilizados para fins de diagnéstico. Dois deles podem ser usados
em exames de tomografias por emisséo de pésitrons (PET), o ®¢Ga (B*, tu2= 9,5 horas)
e 0 %8Ga (B*, te= 68 minutos). O 8’Ga (C.E. e emissor v, t12= 78 horas) é usado em
imagens tomografia de emisséo do féton unico (MIKUS et al., 2014).

A utilizacdo do ®8Ga como marcador adicional para facilitar no diagndéstico por
imagem de tumores possui a vantagem de manter uma dose aceitavel para o paciente
e por otimizar a resolugcdo das imagens de diagnéstico. Por ser um radionuclideo
emissor de pasitrons, o 8Ga é amplamente utilizado nas tomografias por emisséo de
poésitrons acoplada a tomografia computadorizada (PET/CT) na detecgéo de diversos
tipos de canceres, em especial os neuroendocrinos. Nesse sentido diversos estudos
descritos na literatura usam o ®Ga como marcador componente da interacdo entre o
agente quelante DOTA e de alguns peptideos que dependendo de sua estrutura pode
formar diferentes modalidades para esse conjunto quimico de agentes de diagnostico
como DOTATATE, DOTANOC e DOTATOC (BOENO, NABINGER e SCHMITT, 2014;
MIKUS et al., 2014).

Esses compostos funcionais demonstram ter rapida farmacocinética,
proporcionam curto tempo de exame, baixa dose de radiacdo e alta sensibilidade.
Possuem ampla aplicacdo por incrementar uma melhora na resolugdo de imagem e
na taxa de deteccdo de tumores neuroenddcrinos pancreaticos, em especial pela
capacidade de ligacdo com receptores da somatostatina que normalmente estédo em
maior namero em regides tumorais, permitindo a quantificacdo dos niveis desse
hormoénio (YANG et al., 2014). Contudo, sua utilizagdo tornou-se mais abrangente e
pode ser usado na deteccdo de tumores no nervo 6ptico (KLINGENSTEIN et al.,
2015), nas glandulas adrenais (JANSSEN et al., 2015), 6sseos (AGRAWAL et al.,
2015) e em processos inflamatorios complexos (THACKERAY et al., 2014).

O uso do ¢’Ga na sua forma ligada ao citrato em métodos de diagnédstico esta
embasado na sua propriedade de ser um radiomarcador, emissor de raios gama
detectado pela cintilografia que contém uma camara para deteccdo de radiagdo gama
(AKIMOTO et al., 2014; MIKUS et al., 2014).
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Essa deteccdo com o gdlio foi otimizada quando a tomografia de emisséo do
féton unico (SPECT) foi inserida para a otimizacéo e reforco para uma deteccdo mais
especifica e precisa no diagnostico. Independente da técnica, o gélio produz melhor
performance em investigar infec¢cdes e inflamagdes por sua tendéncia em se acumular
nesses processos ao se ligar com proteinas inflamatorias como a lactoferrina
(JOAQUIM et al., 2010; NOWOSINSKA et al., 2015).

Muitos estudos demonstram a capacidade do 6’Ga no diagnéstico de infeccdes
renais (GRAHAM et al.,, 2016), deteccdo de acumulo de células inflamatorias
(ALLARD; BUSCOMBE; KIDD, 2014), e auxiliando na diferenciacdo de agentes
causadores de reacoes febris (SERRANO et al., 2018).

2.4.2.2 Atividades antimicrobianas

As classes de medicamentos com propriedades antibiéticas diferem de acordo
com suas caracteristicas fisicas, quimicas, farmacoldgicas e seus mecanismos de
acao. Apesar de todos os esfor¢cos da industria farmacéutica para pesquisar e produzir
medicamentos antimicrobianos novos e mais eficazes, o uso indiscriminado e
prescricbes inadequadas sao um dos fatores-chave no desenvolvimento da
resisténcia bacteriana (BATAAR et al. 2017; SILVA 2012; TAVARES; SA, 2014).

A resisténcia bacteriana € um problema progressivo e, por estar distribuido em
todo o mundo, o desenvolvimento de alternativas farmacoldgicas € de grande
relevancia. Ao contrario dos antibiéticos classicos que possuem um mecanismo de
acao especifico, metais e compostos metélicos sdo capazes de atingir grupos de
véarias biomoléculas, tornando 0os microrganismos menos propensos a desenvolverem
resisténcia (RZHEPISHEVSKA et al., 2011).

Conforme estudos de Frei (2020), o espaco da quimica inorganica ainda é
pouco estudado para aplicacfes antimicrobianas. Segundo os autores, uma vez que
existe uma enorme variedade de "arcaboucos estruturais" (structural scaffolds)
tridimensionais disponiveis por meio da quimica de coordenacdo de metais, eles se
tornam um ponto de partida ideal para a exploracdo de novas estratégias antibidticas.
Varios outros trabalhos validaram esse mesmo argumento (MORRISON ET AL. 2020;
LOVERING; BIKKER; HUMBLET, 2009; LOVERING 2013). Os autores mostram que,
embora a maioria das moléculas organicas possua formas unidimensionais ou

bidimensionais simples, os complexos metalicos podem acessar facilmente o espaco
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qguimico tridimensional até agora pouco explorado. Além disso, eles apresentam
mecanismos de acao exclusivos, como pela troca ou liberacdo de ligantes, geracéo
de Espécies Reativas do Oxigénio, ativacao redox e geracado catalitica de espécies
toxicas ou deplecdo de substratos essenciais. Tais mecanismos sao dificeis, sendo
impossiveis, para compostos puramente organicos (GASSER; METZLER-NOLTE,
2012; GIANFERRARA; BRATSOS; ALESSIO, 2009).

Frei e colaboradores (2020) analisaram 906 compostos contendo metais,
visando suas atividades antibacterianas e antifUngicas. Os pesquisadores
encontraram uma impressionante taxa de sucesso quando comparada a compostos
puramente organicos. Galio, paladio, prata, cadmio, iridio e platina mostram a maior
taxa de eficicia geral dos compostos que contém metais. No entanto, o niamero total
de complexos de cadmio e galio encontrado foi ainda considerado baixo (5 e 6
respectivamente), limitando a capacidade de fazer conclusdes mais detalhadas.

Varios estudos corroboram em justificar o mecanismo antimicrobiano do gélio
devido ao o galio (lll) e o ferro (lll) apresentarem semelhanca quimica por nimero de
coordenacdo, carga elétrica, diametro e configuracdo eletrbnica, e dessa forma, o
comportamento quimico do galio (Ill) se assemelha ao do ferro (lll) (COLLERY et al.,
2002). Esse mecanismo interfere diretamente no ciclo de vida das bactérias, uma vez
gue elas sao dependentes do ferro para regulacdo se suas expressdes génicas e
assim, na execucdo seus processos biolégicos. Nesse sentido, os principais
carreadores do ferro (transferrina e lactoferrina) ndo conseguem distinguir os dois
elementos, e por isso acredita-se que as bactérias sejam capazes de sequestrar 0
galio por meio de seus sistemas de absorcéo de ferro. Diferentemente do Fe3*, o Ga3*
ndo pode ser reduzido, bloqueando assim varios processos bacteriologicos, onde
ocorreria a alteracédo entre ferro reduzido e oxidado. Com relacédo a sua potencial
atividade antibacteriana, o gélio demonstrou ser absorvido tanto pelas bactérias
Gram-positivas quanto pelas Gram-negativas (RZHEPISHEVSKA et al.,, 2011;
FIRMINO et al., 2019; PORCARO et al., 2017; CHITAMBAR, 2017).

Véarias enzimas contendo ferro estdo relacionadas as funcbes criticas de
bactérias, como metabolismo, respiracdo, sintese e reparo de DNA e resposta ao
estresse oxidativo. Uma grande proporcao de bactérias patogénicas necessita de ferro
e, quando ha um aumento na disponibilidade desse composto quimico no hospedeiro,
a extenséo da doenca pode ser exacerbada (MINANDRI et al., 2014; THOMPSON et

al., 2015; DELEON et al., 2009; LITWIN; CALDERWOOD, 1993). Dessa forma, o Ga3*
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€ considerado um “cavalo de Troia”, pois interrompe os processos metabdlicos
bacterianos dependentes do Fe3* (CHITAMBAR, 2010; RZHEPISHEVSKA et al.,
2011; CHITAMBAR, 2012). Além disso, outros estudos mostraram a eficacia de
compostos a base de galio pelo mesmo mecanismo de acdo também contra outros
microrganismos, como o0s causadores de sifilis, tripanossomiase (LEVADITI et al.,
1931) e tuberculose (OLAKANMI et al., 2000).

A natureza antimicrobiana fornecida pelos metais foi discutida pelo quimico
suico Nageli, onde o autor idealizou o "efeito oligodinamico” como sendo um efeito
caracteristico toxico encontrado em concentragdes muito baixas. Devido a sua
capacidade de ter efeitos anti-infecciosos, os compostos metéalicos tém demonstrado
grande interesse direcionado para aplicacdes clinicas (MINANDRI et al., 2014).

O Maltolato de Galio (GaM), por exemplo, mostrou-se eficaz na prevencéo da
proliferacdo precoce e reducdo da mortalidade apos colonizacdo de P. aeruginosas
em regido afetada por queimadura (DELEON et al., 2009). Um estudo de Kaneko et
al. (2007) abordou a atividade antimicrobiana do galio por meio de estudos in vitro.
Em baixas concentragdes, o galio foi capaz de inibir o crescimento de P. aeruginosas,
além de impedir a formacédo de biofilme, sugerindo eficicia terapéutica devido a
interrupgéo do metabolismo do ferro.

Um estudo de Gao et al. (2019) relata uma nova estratégia para intervir em
infeccdes relacionadas a implantes 6sseos por meio da formacao de ligas metalicas
de magnésio com ions galio e estréncio (Ga e Sr 0,1% em peso). Verificou-se que as
ligas contendo Ga e Sr possuem atividade antibacteriana in vitro contra S. aureus, S.
epidermidis e E. coli, demonstrando que o Ga desempenhou um papel fundamental
contra a viabilidade de todas as cepas bacterianas selecionadas. A literatura também
relata que quando ha incorporacéo de galio em implantes de titanio, € promovida uma
inibicdo bacteriana superior contra Acinetobacter baumannii (CHOCIS et al., 2016).

Xu et al. (2019) desenvolveram uma estrutura artificial antimicrobiana
tridimensional utilizando colageno e nitrato de galio, e avaliaram além da atividade
antimicrobiana contra S. aureus e P. aeruginosa, 0 grau de citotoxicidade e
biocompatibilidade. A estrutura apresentou alta porosidade (97,4 %) e degradacao
enzimatica (19 e 28% apods 12 e 24h, respectivamente). Os testes antimicrobianos
frente aos dois microrganismos in vitro revelaram uma taxa antimicrobiana de 1h

proxima de 90%.
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Qiao et al. (2019) desenvolveram nanotubos funcionais sintetizados de
Polidopamine-SrTiO3 em substrato de titanio para liberacdo de galio. O galio neste
revestimento foi capaz de prevenir infeccdes, tendo fungbBes bacteriostéticas e
bactericidas, impedindo também o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. A
eficcia antibacteriana do revestimento foi demonstrada pelas zonas de inibicdo de
Escherichia coli e Staphylococcus aureus. O estroncio mostrou efeito osteoindutor,
estimulando a formacé&o 0ssea. A acéo sinérgica de Ga e Sr resultou em um aumento
de proliferacéo celular.

Finalmente, uma caracteristica notavel que torna galio um candidato promissor
na quimioterapia antibacteriana é sua capacidade de se acumular e ficar retido nos
locais inflamatérios (EDWARDS CL; HAYES, 1969; MINANDRI et al., 2014,
LAVENDER et al., 1971; LITTENBERG et al., 1973). Véarios fatores contribuem para
isso, muitos dos quais sao atribuiveis a resposta inespecifica dos tecidos lesados,

como sera discutido no tépico 2.4.2.4.

2.4.2.3 Atividades antifingicas

As infecc¢Bes fungicas representam um grave problema de salde publica pois
sdo a causa de 1,6 milhdes de mortes ao ano e, associado a isso, h4d uma emergéncia
em desenvolver novos medicamentos antifingicos em virtude da acelerada
resisténcia que as espécies desenvolvem as classes de medicamentos atualmente
disponiveis no mercado (azol, analogos da piridina, equinocandinas e polienos).
Estudos relataram a acdo do galio contra células fungicas in vitro, inibindo seu
crescimento ou aumentando a poténcia de medicamentos ja existentes, contra
diferentes espécies de fungos, inclusive em casos de cepas multirresistentes,
principalmente os do género Candida, Cryptococcus, Aspergillus (BASTOS et al.,
2010; PERFECT, 2017).

A acao do galio ligado a acetilpiridina sobre as cepas de Candida albicans foi
analisada in vitro por Mantareva et al. (2011). Os resultados obtidos mostraram-se
satisfatorios na inibi¢cdo celular desses fungos, comprovando a capacidade deletéria
do galio mediante as células dependentes de ions férricos. Nesse mesmo sentido,
pesquisadores também demonstraram in vitro que o galio apresenta um efeito
fungistatico contra cepas de Aspergillus fumigatus sensiveis ou resistentes aos

“azois”, adquirindo essa caracteristica por ndo reduzir 99% da carga de fungos em

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



43

comparacado com o inoculo inicial para todas as cepas. Quando combinado com
Caspofungina, foi notado um efeito sinérgico, sendo consideravelmente importante
para a utilizacdo dessa associagdo como um tratamento potente alternativo frente a
terapia contra a infeccdo por fungos, inclusive aos resistentes (PERFECT, 2017;
BASTOS et al., 2019).

Para estudar o efeito da combinacédo de galio com antifungicos utilizados no
tratamento da aspergilose (voriconazol, posaconazol, anfotericina B e caspofungina),
foi determinado o indice de concentracdo inibitoria fracionaria (FICI). O géalio
apresentou interacdes independentes com voriconazol, posaconazol e anfotericina B
(0,5 < FICI = 4,0), porém, com a caspofungina (32,0mg/L de gélio e 8mg/L de
caspofungina), apresentou uma interacdo sinérgica (FIClI < 0,5), diminuindo o
crescimento da hifa em comparacdo ao tratamento Unico com medicamento
convencionais. O galio apresentou efeito fungistatico contra diferentes espécies de
Candida variando entre 16,0 a 256,0 mg / L, incluindo cepas multirresistentes de C.
haemulonii, C. duobushaemulonii, C. glabrata e C. auris, demonstrando ser um
tratamento potencial para infeccbes causadas por patdgenos emergentes. Porém,
mais estudos precisam ser realizados para determinar se os efeitos relatados também
se manifestam in vivo (BASTOS et al., 2019).

2.4.2.4 Atividades anti-inflamatérias

Células do sistema imunolégico, como macréfagos, eosinofilos, mondcitos,
células dendriticas, mastécitos, neutrofilos e linfécitos desempenham papéis
importantes nas respostas inflamatoérias, sendo o principal contribuinte para os
processos inflamatorios (AKIRA; UEMATSU; TAKEUCHI, 2006). Por um lado, as
principais caracteristicas do processo agudo de inflamacdo estdo relacionadas a
exsudacao de proteinas fluidas e plasmaticas, que resulta em edema e na emigracao
de leucdcitos, principalmente neutréfilos. Por outro lado, o processo crbénico de
inflamacdo estd histologicamente relacionado a fibrogénese e angiogénese, a
presenca de linfécitos e macréfagos e, em alguns casos, a necrose tecidual
(FUJIWARA; KOBAYASHI, 2005).

A inflamacdo aguda é caracterizada por diferentes eventos vasculares,
incluindo vasodilatacéo, aumento da permeabilidade e aumento do fluxo sanguineo

(AHMED, 2011). Devido a essas alteracfes vasculares e liberacdo de conteudo
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lisossébmico por neutréfilos estimulados por patégenos, altas concentragbes de
transferrina e lactoferrina estio presentes no local da inflamacio (GARCIA-
MONTOYA et al., 2012; TSAN, 1978). A producao local de proteases bacterianas e
neutréfilas e o baixo pH podem facilitar a liberacdo de Ga (lll) de transferrinas e
lactoferrinas, resultando em uma concentracdo de Ga (lll) livre notavelmente alta no
tecido infectado. Esses efeitos, também podem explicar a boa atividade protetora de
Ga (lll) em animais infectados com espécies bacterianas que mostram fraca
sensibilidade a Ga (lll) in vitro (BERNSTEIN, 1998; HOFFER, P. B.; HUBERTY, J.;
KHAYAM-BASHI, 1977; MINANDRI et al., 2014).

No contexto da inflamacé&o, as citocinas sdo sintetizadas e liberadas pelas
células do sistema imunoldgico apds o reconhecimento de estimulos inflamatérios,
gue iniciam eventos sequenciais visando a resolucdo de estimulos negativos no
organismo (MOSS; RAMJI, 2016; VERRI-JR et al., 2007). Interleucinas (IL), fator de
necrose tumoral (TNF), interferons (IFN) e fatores de crescimento (TGF) foram alguns
tipos de citocinas analisadas em varios estudos sobre o galio (CHOI et al., 2014;
EPSTEIN et al. 2007; JOOSTEN et al., 2016; WANG et al. 2017b). Observou-se que
0 gélio e seus diferentes compostos levaram a reducao de algumas citocinas proé-
inflamatérias, como IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a. Choi et al. (2014), por exemplo,
mostraram que o nitrato de galio melhorou a progressao de camundongos com artrite
induzida por colageno tipo Il em doses de 3,5 e 7 mg / kg / dia, resultando em uma
reducdo nos niveis séricos de TNF-a, IL-6 e IFN-y, e nos niveis de expressao de
MRNA dessas citocinas relacionadas a condicdo inflamatéria da doenca.

A IL-1B, sintetizada e secretada por macréfagos sinoviais, desempenha um
papel importante no processo de inflamacdo da artrite, pois induz a produgéo de
metaloproteinases de matriz (MMPSs), responsaveis pela degradacdo da matriz da
cartilagem de colageno (JOOSTEN et al., 2016). Panagakos e colaboradores (2000)
avaliaram os efeitos do nitrato de galio na IL-1B e, consequentemente, nos niveis de
MMP por meio da incubacéo da linha celular de sinovidcitos de coelho HIG-82 com IL-
18, com e sem concentragdes crescentes de nitrato de galio. Foi observada uma
inibicdo dose-dependente da IL-1B apds o tratamento com galio.

O trabalho de SALES et al., (2020) compreende uma analise sistematica da
literatura sobre a atividade anti-inflamatéria de estudos pré-clinicos e clinicos dos
compostos de galio entre o periodo de 2000 a 2019. Para a avaliacdo da inflamacéao,

o trabalho discorre sobre as células que mediam a inflamac&o (como neutrofilos,
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eosindfilos e linfécitos), citocinas importantes para o processo inflamatério como parte
da regulacdo das funcdes das ceélulas B, metaloproteinases de matriz, que
desempenham um papel importante nos comportamentos celulares, como
proliferacdo celular, migracdo (adesado/dispersdo), diferenciacdo, angiogénese,
apoptose e defesa do hospedeiro e alguns fatores diretos relacionados ao processo
anti-inflamatério, como alivio da dor, regeneracéo tecidual e reducdo do estresse
oxidativo.

Os achados do estudo corroboram com a hipotese de que os compostos de
galio possuem uma potencial atividade anti-inflamatéria, parecendo envolver a
regulacéo negativa de células T e macrofagos, além de provaveis interferéncias nas
atividades das metaloproteinases de matriz. Além disso, como o ferro e sua
homeostase estéo intimamente ligados a resposta inflamatoria, a capacidade do galio
de agir como um mimético nao funcional do ferro pode também contribuir para seu
potencial anti-inflamatdrio (SALES et al., 2020).

Bibi e colaboradores (2014) examinaram as propriedades anti-inflamatérias de
um complexo de galio e desferrioxamina (DFO) com propriedade quelante de ferro em
um modelo de asma em camundongos, pois o ferro esta envolvido na lesdo oxidativa
no processo inflamatdrio nos casos de asma (BIBI et al., 2014; SAHINER et al., 2011).
Em comparacdo com o grupo asmatico nao tratado, o estudo mostrou que o grupo
tratado apresentava valores marcadamente melhores na quantidade de neutrdfilos e
eosindfilos no liquido de lavagem broncoalveolar, na hiperplasia das células
caliciformes, secrecdo de muco e edema peri-brénquico. O complexo de galio foi
administrado intra-nasal (5 mg/kg) ou intra-peritonealmente (i/p) (1 mg/kg). As
instilagcdes intra-nasais foram muito mais eficazes do que as inje¢des i/p na reducao
da infiltracdo de células inflamatérias. Como a infiltracdo de globulos brancos é um
processo local, a aplicagéo direta do medicamento in situ mostrou-se marcadamente
mais eficaz que o tratamento sistémico. Neste estudo, os resultados podem ocorrer
devido aos efeitos sinérgicos antioxidativos, anti-inflamatorios e quelantes de ferro que
0 galio e desferrioxamina apresentam simultaneamente.

Dong et al. (2019) criaram nanotubos de titanio incorporados com galio (TNTSs,
gallium-doped titania nanotubes). O galio (lll) foi avaliado no modelo de infeccdo da
coluna vertebral em ratos. A resposta inflamatéria do biofilme de E. coli e S. aureus,
juntamente com os implantes, foi estimada em diferentes momentos por meio de

observacbes visuais, como vermelhiddo, inchaco e formacdo de pus, e exames
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histol6gicos basicos, mas sem o uso de marcadores celulares especificos. Durante 0s
primeiros trés dias apoés a cirurgia, sinais de inflamacéao, como vermelhidao e inchaco,
se formaram no local ou ao redor da incisédo. Grupos sem galio apresentaram necrose
grave dos tecidos moles e apresentaram massa de infiltracéo de células inflamatarias.
Os ratos experimentais nos implantes de TNT dopados com Ga apresentam menor

inflamacéo e menor area de trauma no modelo de infec¢do da coluna vertebral.

2.4.2.5 Atividades antitumorais

Os estudos iniciais sobre a acao antitumoral do galio foram descritos por Smith
et al. (1990), que observaram a capacidade desse elemento quimico de se ligar a
células cancerigenas em pacientes com cancer de bexiga, levantando questdes e
perspectivas sobre o uso do galio como agente terapéutico. Devido as vantagens
guimicas e bioldgicas que o gélio apresenta, varios compostos a base de galio foram
estudados em ensaios clinicos para varios tipos de neoplasia (CHITAMBAR, 2004;
CHITAMBAR, 2016). Além disso, Estudos in vitro relataram que o gélio apresentou
atividades sinérgicas com hidroxiureia, fludarabina, interferon-o, gemcitabina e
paclitaxel, sugerindo que a terapia combinada com esses agentes no tratamento do
cancer 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).

As células em geral possuem um receptor superficial de transferrina (DANIELS
etal., 2012). Gatter e colaboradores (1983) descreveram que as células cancerigenas
possuem um aumento ndo s6 no numero de receptores do complexo transferrina-
cétion, como aumentam a taxa de endocitose desse mesmo complexo, pois a
demanda de ferro para essas células é maior do que para células normais. Dessa
forma, quando o ion férrico é substituido pelo ion gélico, as células neoplasicas néo
conseguem realizar a reducdo do cation para a carga 2* e, portanto, ndo conseguem
promover seus processos bioquimicos internos.

Investigacdes clinicas sobre o perfil farmacoldgico do nitrato de galio revelaram
gue ele exibiu sua atividade antineoplasica mais forte no tratamento de linfoma né&o-
Hodgkin e cancer de bexiga. O nitrato de galio foi usado em pacientes com recidiva
de linfoma ndo-Hodgkin que ndo responderam aos medicamentos convencionais de

quimioterapia. Os estudos indicam, inclusive, que o nitrato de galio ndo produz
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mielossupresséo e pode, portanto, ser usado em pacientes com baixa contagem de
leucdcitos ou plaquetas. Além disso, ndo parece compartilhar resisténcia cruzada com
outros quimioterapicos (CHITAMBAR, 2010).

Lessa et al. (2012) apresentaram uma revisdo de complexos de galio com
propriedades antitumorais e antimicrobianas. Entre as propriedades antitumorais, 0s
ensaios clinicos tém demonstrado eficacia particular contra carcinomas da bexiga,
urotelial e alguns linfomas, corroborando com o0s achados mencionados
anteriormente.

Devido & necessidade de maior concentracdo de ferro nas células
cancerigenas, Firmino et al. (2019) conduziram um estudo com o objetivo de obter
compostos citotéxicos que pudessem promover distarbios no metabolismo do ferro
nessas células. Os compostos foram formados com quelantes de ferro e hidrazona
(HPAmMIH e PAmIH). A acdo dos complexos foi testada contra leucemia, cancer de
mama, carcinoma colorretal, cancer de prostata e linhagens de células renais

embrionarias humanas nédo malignas. [Ga(HAPIH)(APIH)](NO3)2-2H20 foi o

composto mais citotoxico, sendo as células do carcinoma colorretal as mais
suscetiveis ao tratamento. Ambos os compostos inibiram o ciclo celular apos 24 horas
de tratamento, apresentando potencial pro-apoptético com seletividade para as

células tumorais, ndo afetando as células sadias.

2.4.2.6 Hipercalcemia

A hipercalcemia associada a malignidade € o disturbio metabdlico com risco de
morte mais comum em pacientes com cancer em estagio avancado e € um sinal de
mau prognostico. Geralmente se apresenta com nivel de calcio acentuadamente
elevado e é gravemente sintomatico (confusdo, polidria, coma e até morte). Esta
associada a neoplasias hematoldgicas, como mieloma multiplo, linfoma ndo-Hodgkin,
leucemias e canceres solidos, particularmente carcinomas renais e mamarios, bem
como carcinomas de células escamosas de qualquer 6rgao (ASONITIS et al., 2019;
YINGWEI et al., 2018). As terapias iniciais incluem tratamento com solucéo salina e
bifosfonato intravenoso para reduzir a destruicdo 6ssea. Como terapias adjuvantes,
corticosteroides, calcitonina e nitrato de galio podem ser usados (DANIELS;
SAKAKEENY, 2015; REAGAN; PANI; ROSNER, 2014).
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O nitrato de gélio apresenta sua acgéo inibindo a atividade osteoclastica e
aumentando a depuracdo de calcio renal, sendo aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da hipercalcemia associada a malignidade
(ANTUNES et al., 2012). Estudos demonstraram que a infusdo continua de nitrato de
galio é eficaz no controle dos niveis elevados de céalcio no sangue associados ao
cancer, demonstrando ter boa tolerabilidade e sendo mais potente que a calcitonina
(CHITAMBAR, 2010; LESSA et al., 2012).

2.4.3 Seguranca, Toxicidade e Farmacologia

Quando administrado como uma infusao intravenosa durante 30 minutos em
doses variando entre 400-700 mg / m? de Nitrato de galio, 69 a 91% da dose de galio
administrada foi excretada na urina durante as primeiras 24 e 48 horas (KELSEN et
al., 1980). Curvas de desaparecimento do galio sérico semelhantes foram observadas
guando concentracdes mais altas de Nitrato de galio (500-900 mg / m?) foram
administradas por infusdo breve. A hidratacdo e a coadministracdo de manitol com
Nitrato de galio aumentaram a quantidade de galio excretada na urina durante a
primeira hora (KRAKOFF et al., 1979).

Nos estudos de fase 1 e 2, a toxicidade renal foi limitante da dose quando o
Nitrato de gélio foi administrado como uma breve infuséo intravenosa durante 30
minutos; este efeito colateral foi observado em ~ 12,5% dos pacientes tratados para
hipercalcemia por infusdo intravenosa continua. Com o esquema de infuséo continua
para tratamento do linfoma, a diarreia, em vez da toxicidade renal, era um fator
limitante da dose (WARRELL et al., 1983). A toxicidade renal pode ser minimizada
garantindo a ingestao adequada de liquidos e evitando a co-administracao de drogas
nefrotoxicas.

Diante da abundancia de estudos que demonstram o mecanismo de acao do
galio na interferéncia do metabolismo do ferro e devido a seu nivel de seguranca
farmacoldgico, o nitrato de galio foi aprovado pelo 6rgdo americano FDA para o
tratamento injetavel da hipercalcemia maligna (ANTUNES et al., 2012). Nesses casos,
o Nitrato de galio deve ser administrado como uma infusdo intravenosa ininterrupta
por até 5 dias (100-200 mg / m? diariamente), ou até que os niveis de célcio no sangue
sejam reduzidos a um nivel seguro. O esquema de infusdo intravenosa continua de

nitrato de gélio tem muito menos toxicidade do que o esquema de infusdo breve e
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permite que os pacientes recebam o dobro da quantidade de gélio (CHITAMBAR,
2010). Durante o tratamento com nitrato de galio, também pode ser necessario
receber fluidos intravenosos para evitar a desidratacdo. Seu uso € contraindicado em
pacientes com insuficiéncia renal grave (Scr> 2,5 mg / dL) (WARRELL; BOCKMAN,
1989).

2.5 PREPARO DE NANOESTRUTURAS DE ORGANOMETALICOS

As nanoestruturas de Galio sdo compostos inorganicos bastante utilizados nas
ciéncias dos materiais para a producao de semicondutores na industria de eletrénicos,
e podem ser obtidas por vérias técnicas, incluindo a deposi¢cdo quimica por vapor
(MOCVD) em placas de silicio ou safira, pela utilizacdo do Trietilgalio como precursor.
Uma etapa adicional, para permitir a oxidacdo, de fato, e modificar as estruturas e
estabilidade desses materiais, pode ser realizada pelo emprego de uma outra técnica
de deposicdo quimica a vapor, do inglés, Chemical Vapor Deposition (CVD), utilizando
fluxo constante de oxigénio sob aquecimento (PLAYFORD et al., 2013; AKAZAWA,
2016). A vantagem dessas técnicas se da pela rapida deposicdo de pés e a
possibilidade de alterar parametros como temperatura e pressao para resultar em
produtos mais cristalinos ou amorfos, ou com diferentes graus de oxidacao (KUMAR,;
KUMAR; SINGH, 2017).

2.5.1 Metal Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD)

Segundo Oliveira (2016), MOCVD consiste numa técnica em que ocorre uma
deposicdo de material oriundo de um organometalico no estado de vapor, em um
substrato aquecido e sob vacuo (Figura 5). E uma técnica bastante empregada na
industria de eletronicos, utilizando materiais semicondutores no revestimento de
placas. O substrato € em geral, uma superficie aquecida, a base de silicio ou outros
materiais adsorventes. Este método de preparacdo de nanomateriais utiliza gas
nitrogénio (N2) como gas de transporte devido a suas caracteristicas inertes. Nessa
técnica, a pressao, temperatura, tempo e fluxo de materiais tém grande influéncia nas
morfologias e propriedades que o0s materiais apresentam. A temperatura de
funcionamento pode variar de 550 a 750 °C (KUMAR et al., 2014).
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Figura 5 - Representagdo esquematica da deposi¢do quimica de galio, em placa de substrato
de silicio, sob atmosfera de nitrogénio, no equipamento de MOCVD.
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Fonte: Adaptado de Chang & Wu (2002).

Como o galio apresenta alternancia de fases em temperatura ambiente, pois
apresenta baixo ponto de fusdo, e isso dificulta nas suas aplicacdes, esta
caracteristica pode ser modificada por meio da técnica de MOCVD, que traz uma
maior estabilidade térmica para suas particulas, mantendo-se no estado soélido.
Sacilotti e colaboradores (2007) obtiveram o desenvolvimento de esferas cultivadas
em substratos como o silicio. Imagens de um substrato de silicio e perpendicular ao

substrato com microesferas de galio podem ser verificadas na figura 6.

Figura 6 - a) Imagem de Microscopia Eletrbnica de Varredura (SEM) de esferas de galio
cultivadas em substrato de Si. (b) visdo expandida de alta qualidade de SEM de uma
microesfera de galio, mostrando o suporte em forma de cone preso ao substrato de silicio.

Si (100)

Fonte: De Melo et al., 2016.

Existem varios outros relatos sobre a sintese de nanoestruturas de galio pelo
MOCVD (TAKIGUCHI; MIYAJIMA, 2017). Jesen e colaboradores (1991) elucidam
alguns organometalicos, percussores de aluminio e galio. O principal precursor de
galio, utilizado na producédo de filmes e semicondutores, € o Trietilgalio (TEGa),
molécula altamente reativa, que entra em processo espontaneo de combustdao em
contato com oxigénio. Dessa forma, ela € ideal para ser utilizada no desprendimento

de galio, porém sob atmosfera controlada.

2.5.2 Chemical Vapor Deposition (CVD)
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Este sistema se baseia no mesmo principio da técnica de MOCVD, entretanto,
nao se utiliza o composto organometalico e nem fluxo de nitrogénio, pois o objetivo da
técnica é oxidar amostras, sob atmosfera de oxigénio com ou sem pressdo e com
temperaturas mais controladas. As temperaturas maiores sao utilizadas para se obter
pos de diametros menores e formar nanofilamentos, quando necessario (KUMAR et
al., 2017).

Materiais metalicos puros podem ser utilizados para serem oxidados nesse
equipamento, onde suas particulas se ligam ao oxigénio, formando materiais mais
estaveis (KRUMDIECK, 2008). O galio puro, por exemplo, apresenta baixa
estabilidade, com ponto de fusédo de aproximadamente 29,7 °C, o que permite a sua
mudanca de estado solido para o liqguido quando manuseado, assim como ocorre com
o mercurio (PATNAIK, 2003). Nesse contexto, Ramalho (2017) descreve a obtencéo
de nanoestruturas e oOxido de gdalio para aumento de sua estabilidade térmica,
utilizando a técnica de CVD com fluxo de oxigénio em temperaturas que variam de
300, 500 e 700 °C e compara 0s materiais, que apresentaram diferentes
caracteristicas fisico-quimicas e um produto que ndo sofre mais alteracdes térmicas
em temperaturas reduzidas. Oliveira (2016) sintetizou 6xido de zinco e 6xido de galio
por MOCVD seguido da oxidacdo pela técnica de CVD objetivando analisar as
propriedades desses materiais semicondutores no revestimento de proteses. A
mesma estabilidade foi observada ap6s o processo de oxidacdo, assim como a

producéo de pés de tamanhos reduzidos.
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MATERIAL E METODOS
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 OBTENCAO DAS AMOSTRAS DE GALIO

As amostras de galio analisadas foram residuos obtidos a partir da reagéo de
deposicdo quimica de Trietilgalio (TEGa) (Dock Chemicals - Alemanha). Trés
amostras foram originadas do equipamento de Metal Organic Chemical Vapor
Deposition (MOCVD): GaMOCVD (amostra 1), compreende o residuo removido da
parede do reator do equipamento; GaMOCVD-F (amostra 2), o material removido do
filtro do equipamento; OGaCVD (amostra 3), o residuo removido do reator que passou
por um processo de oxidacdo pelo forno CVD (Chemical Vapor Deposition). Ambos
0S equipamentos se encontram no Departamento de Fisica da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE). O fluxograma dos processos MOCVD e CVD pode ser

encontrado na Figura 7, e suas metodologias serao descritas nas secbes 3.1.1 e 3.1.2.

Figura 7 - Fluxograma do processo de Deposi¢cdo Quimica na Fase de Vapor pela utilizacao
de Organometalicos como precursor (MOCVD) e oxidacdo por Deposicao Quimica na Fase
de Vapor (CVD), destacando as duas amostras coletadas ap0s o0 primeiro processo
(GaMOCVD e GaMOCVD-F), e a amostra do reator apds o processo de oxidacdo e
agquecimento, OGaCVD.

GaMOCVD -
Amostra residual da
parede do reator

Processo de Deposigao
Quimica na Fase de
Vapor

GaMOCVD -
Amostra residual i
da parede

\\ do reator

Parede do Reator

Trietil-galio

GaMOCVD-F — Amostra

residual do filtro 0GaCvD -

Amostra oxidada

»

Fonte: Dados da pesquisa.

3.1.1 Metal Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD)
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O processo MOCVD foi realizado usando um fluxo de 1 sccm de trietil-galio
(precursor), pressao de crescimento de 50 - 740 torr, vazdo de 5000 sccm de N2z (gas
carreador), temperatura de crescimento na faixa de 550 °C - 750 °C e tempo de
deposicao de aproximadamente 15 min, assim como reportado por Ramalho (2017) e
também por Oliveira (2016). O fluxograma com todos os compartimentos do

equipamento pode ser visualizado no Anexo A.

3.1.2 Oxidacao por Chemical Vapor Deposition (CVD)

Apbés a deposigcdo no sistema MOCVD, parte do material coletado do reator
(GaMOCVD, a amostra 1) foi submetido a oxidacao em atmosfera de oxigénio (sendo
renomeado OGaCVD, tornando-se a amostra 3) com um fluxo de 1 slm por 1 hora a
500 °C, baseando-se em resultados de estudos realizados por Ramalho (2017). As
amostras foram colocadas em recipientes, chamados de “barcos” de quartzo e, apos
se estabelecer um fluxo de gas oxigénio de 1slm, os barcos foram introduzidos no
cilindro ceramico horizontal do forno de oxidacdo do sistema CVD, com atmosfera
aberta.

O forno de oxidacéo (Figura 8) é constituido por um cilindro ceramico horizontal
com dois orificios nas duas extremidades laterais com um tubo de quartzo em seu
interior, onde sao inseridas as amostras a serem oxidadas. Uma mangueira conduz o
fluxo de oxigénio do cilindro do gas até um dos orificios do forno. A outra extremidade
permaneceu aberta para saida do fluxo e retirada do material apos oxidacéao,

semelhante ao desenho esquemético da Figura 9.

Figura 8 - Forno de oxidag&o do sistema CVD, Chemical Vapor Deposition: (a) vista frontal e
(b) vista lateral.
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Fonte: Adaptado de Ramalho (2017)

Figura 9 - Desenho esquematico do forno de oxidagédo do sistema CVD, Chemical Vapor
Deposition, e o fluxo de oxigénio do cilindro do gés até o forno.

Processo
de
oxidagdo

%

A

Cilindro de
oxigénio

A 500°C

Fonte: Adaptado de Ramalho (2017)

3.2 CARACTERIZACAO DAS NANOESTRUTURAS DE GALIO

As nanoestruturas de galio foram caracterizadas por: difratometria de raios-X
(DRX), tamanho de particula por granulometria a laser, termogravimetria (TG), analise
térmica diferencial (DTA), microscopia eletrénica de varredura (MEV), espectroscopia
por energia dispersiva (EDS), espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho

com transformada de Fourier (FTIR) e espectroscopia Raman.

3.2.1 Difratometria de raios-X (DRX)

As andlises de difracdo de raios-X das amostras de gélio foram realizadas
utilizando um difratbmetro de raios-X Brunker modelo D8 Advance Davinci com

radiagdo CuKa (A = 1,5418 A). A voltagem do tubo de raios-X foi de 40 kV com corrente

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



56

de tubo de 40 mA usando niquel como filtro. As andlises foram realizadas na faixa
angular de 3-80°, tamanho do passo de 0,03° e tempo de contagem de 1 segundo por
passo. O tamanho do cristal das amostras foi calculado pela equacdo de Scherrer
(Equacéao 1) (SCHERRER, 1918), em funcédo da largura total na metade do maximo
(FWHM), por meio do software HighScore Plus (Malvern Panalytical).

KA

Equacao (1): T = st

Onde:

T é o0 tamanho médio dos dominios ordenados (cristalinos), o qual pode ser
menor ou igual ao tamanho das particulas;

K é um adimensional fator de forma, com um valor préximo da unidade. O fator
de forma tem um valor tipico de cerca de 0,9, mas varia com a forma real do cristalito;

A é o raio-X de comprimento de onda;

B é a linha ampliando a metade do maximo de intensidade (FWHM), depois de
subtrair o alargamento da linha, em radianos. Esta quantidade é também por vezes
designado como A (2 8);

0 é o angulo de Bragg.

3.2.2 Tamanho de particula por granulometria a laser

As amostras foram dispersas numa solug¢ao de tensoativo Triton X 100 a 0,02%
e posteriormente, submetidas a ultrassom durante 3 minutos. Para a analise da
distribuicdo granulométrica, um analisador da distribuigdo de particula Microtac®
S3500 foi utilizado, com o tempo de medi¢ao de 30 segundos, e um fluxo de 70%. Foi
utilizado o método Fraunhofer (CILAS, 2016).

3.2.3 Termogravimetria (TG) e Andlise Térmica Diferencial (DTA)

A caracterizacdo termoanalitica a partir de TG e DTA foi realizada em triplicata
por meio de termobalanca Shimadzu®, modelo TGA Q60, em atmosfera de nitrogénio
em fluxo de 100 mL/min*, sendo a massa da amostra de cerca de 5 mg (+ 0,4),

acondicionadas em cadinho de aluminio na faixa de temperatura de 30 a 600 °C na
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razdo de aquecimento de 10 °C/min-t. Os gréaficos foram criados pela utilizacédo do
software Shimadzu® TA-60WS.

3.2.4 Espectroscopia de absorcéo naregido do infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR)

As amostras para analises de FTIR foram preparadas como pastilhas de KBr,
na proporcdo aproximada de 1 mg da amostra para 100 mg de KBr, que foram
trituradas até que um po fino fosse obtido. A mistura foi entdo submetida a uma forca
de 78,5 kN usando a prensa hidraulica Shimadzu® por 10 min. Os espectros de
absorcdo no infravermelho das pastilhas de galio foram obtidos utilizando um
espectrometro de absorcéo infravermelho com transformada de Fourier (IRTracer-
100, espectrémetro Shimadzu®), por meio de 45 varreduras, na faixa de comprimento
de onda de 4000 a 400 cm™ e resolucdo de 4cm™. Os gréaficos foram criados pela
utilizacao do software OriginPro® 2018.

3.2.5 Espectroscopia Raman

As amostras foram colocadas no microscopio Raman confocal Senterra da
Bruker, equipado com objetivas de 50 e 100x. Os espectros Raman foram excitados
por um laser de 532 nm, com poténcia de 5 mW e um tempo de integracdo de 10
segundos e 10 acumulagdes. Os graficos foram criados com o auxilio do software
MatLab® 2018a.

3.2.6 Microscopia eletronica de varredura (MEV) e espectroscopia por energia
dispersiva (EDS)

A avaliacdo da morfologia das amostras de galio foi realizada utilizando um
microscopio Jeol® JSM-5900 utilizando aumento de 50.000 a 100.000 vezes, apos
serem fixadas em fita de dupla face de carbono e metalizadas com ouro por 15 min
(Metalizador Baltec® SCD 050). As eletromicrografias foram obtidas em uma camara
com tensdo de excitacdo de 15 kV. O percentual atdbmico foi observado a partir da

técnica de espectroscopia por energia dispersiva (EDS) acoplada ao MEV.
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3.3 ESTUDO IN VITRO DE CITOTOXICIDADE

3.3.1 Preparo das amostras

Foi realizado uma suspensdao com 0,023 g de GaMOCVD-F, 2 uL de
dimetilsulféxido (DMSO) e carboximetilcelulose (CMC) a 1% em 10 mL de agua
ultrapura (MiliQ®), apresentando concentracéo final de 230 yg GaMOCVD-F/ mL para
utilizacdo nos testes de citotoxicidade e de atividade microbiolégica.

Inicialmente a amostra GaMOCVD-F foi submetida a ultrassom (sonicacao)
durante 10 min em agua com DMSO, e em seguida, o CMC 1% foi adicionado sob
agitacdo magnética por 20 min e sonicado novamente por 2 min, tornando-se mais
homogéneo. Uma solucdo branco, sem o GaMOCVD-F foi preparada como controle

negativo nas analises in vitro.

3.3.2 Atividade Citotéxica e Cultivo Celular

A citotoxicidade em células de mamiferos foi avaliada por meio de ensaios com
MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio) (ALTMAN, 1976;
MOSMANN, 1983). Esse ensaio baseia-se na redu¢do dos sais amarelos de tetrazolio
por redutases mitocondriais de células metabolicamente ativas. Cristais de formazan
séo formados no interior dessas células, que deve ser lisadas para a solubilizagéo e
posterior analise por espectrofotometria. Uma vez que a quantidade de formazan
produzida é diretamente proporcional ao niumero de células viaveis, quanto maior for
a viabilidade celular, maior sera a proporcdo de reducdo do MTT e maior sera a
absorbancia.

Os macréfagos da linhagem RAW 264.7 foram soltos das garrafas de cultura e
foram semeados em placas de 96 pocos, fundo reto e incubadas por 24h, a 37°C e
atmosfera com 5% de CO2, para aderéncia. Apds esse tempo, a amostra GaMOCVD-
F foi adicionada nas concentracdes de 3,125 a 100 pg/mL, assim como o controle
negativo, e incubados novamente por um periodo de 48h. Foram utilizados pocos
apenas com meio de cultura como controle negativo. Apds a incubacéo foi
acrescentado 25pL de MTT (3 - (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-brometo difenil tetrazélio) a
5mg/mL em PBS, seguida de uma nova incubacéao por 2h, a 37°C e ao abrigo da luz.

Parte do meio de cultura juntamente com o restante de MTT foi aspirado e 100uL de
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DMSO foi adicionado por po¢o para solubilizagdo dos cristais de formazan resultantes
da reducdo do MTT. Foi realizada a leitura da absorbancia a 570 nm no
espectrofotbmetro THERMO SCIENTIFIC Multiskan FC. A concentragdo citotoxica
para 50% da cultura (CCsp) foi determinada por analise de regresséo pelo software

GraphPad Prism. Cada ensaio foi realizado em duplicata.

3.4 DETERMINACAO DA CONCENTRACAO INIBITORIA MINIMA E DO
PERCENTUAL DE INIBICAO ANTIMICROBIANO

O preparo da suspensdao de GaMOCVD-F seguiu 0 mesmo procedimento
mencionado anteriormente, no item 3.3.1. Uma microplaca de 96 pocos com fundo
chato foi utilizada empregando a técnica de microdiluicdo. As linhas A até G
correspondem a diferentes concentragcdes do GaMOCVD-F, e a linha H foi utilizada
como controle negativo, sem a presenca da amostra GaMOCVD-F e sem a presenca

do veiculo, como pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1 — Constituintes de cada linha e coluna da placa de 96 pocos, e concentracdes de
GaMOCVD-F utilizadas.

Linha Caldo BHI GaMOCVD-F In6culo Vol. final Conc. Final da
(uL) (uL) (uL) do poco (uL) subs. Teste (ug/mL)

A 20 60 20 100 138
B 30 50 20 100 115
C 40 40 20 100 92

D 50 30 20 100 69
E 60 20 20 100 46
F 65 15 20 100 34,5
G 70 10 20 100 23
H 80 - 20 100 -

Fonte: Dados da pesquisa.

A microplaca foi preparada de forma que cada pogo tivesse um volume final de
100 uL. Em cada pogo foi adicionado a dispersao do GaMOCVD-F partindo da mais
concentrada - 138 ug/mL (A) para a menos concentrada - 23 pg/mL (G). Em Seguida
foi adicionado o meio Brain Heart Infusion (BHI) completando o volume para 80 pL e
posteriormente foi adicionado 20 uL do in6culo microbiano, previamente padronizado
para concentracdo final 0,5 na escala Mc Farland (1,5 x 108 UFC/MI), completando o

volume final de cada poco.
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Em seguida a placa foi submetida a estufa bacterioldgica a 37 °C por 24 horas.
Apods o periodo de incubacgao, foi adicionado 30 pL de resazurina em cada pogo da
microplaca. A microplaca foi recolocada na estufa a 37 °C durante 30 minutos. A
resazurina (7-hidroxi-3H-fenoxazin-3-ona-10-6xido) € um composto indicador de
oxido-reducédo de cor roxa-azulada que, na presenca de células viaveis, é oxidado a
resofurina, substancia de coloracdo vermelha (PALOMINO et al., 2002). Logo, a
coloracgéo roxa-azulada indica auséncia de crescimento microbiano enquanto que as
variacOes de rosa e vermelho séo indicadores da presenca de células viaveis para
crescimento. Apos o periodo de 30 minutos, foi realizado a analise da mudanca de
cor, onde a Concentracao Inibitoria Minima (MIC) seria o ultimo poc¢o de coloracéo
roxa-azulada, assim como a leitura da densidade Gptica medida em comprimento de
onda de 550 nm, para determinar o percentual de inibicao.

A diluicdo da substancia teste foi realizada em duplicata para cada
microrganismo (cada 2 colunas correspondente a um microrganismo), como pode ser
visto na Tabela 2. Os microrganismos utilizados foram Staphylococcus epidermidis
(ATCC 12228), Escherichia coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus (ATCC 6538)
e Candida albicans (ATCC 1106). As cepas microbianas fazem parte do banco de
cultura do Laboratorio de Microbiologia Aplicada/CCM/UFPE.

Tabela 2 — Divisédo esquematica da placa de 96 pogos com 0s microrganismos testados com
a amostra GaMOCVD-F, exceto para a linha H, onde ndo houve adicdo da amostra.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A
B § < <
c £ £ - - %8 3 g § v o© 33
D = 5 © Q o g kS| Q p ¥ i p
E o o © © P = Ee 2 3 3 3 3
= o ol wl Ll ) © © = c c c

@ o n " ; ; < o o o
G % % O O o0 s} o0 s}
H

Fonte: Dados da pesquisa.

A determinacao do percentual de inibicdo da viabilidade microbiana (VM%) foi
possivel a partir da leitura da O.D.sso, obtida com auxilio de espectrofotébmetro Thermo
Plate®. O grafico com o resultado das analises foi obtido por meio do software

OriginPro® 2018. A viabilidade microbiana foi determinada pela Equagéo (2):
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0.D. (substancia teste)
0.D. (célula microbiana sem substancia inibitéria)

Equacéo (2) VM% = 100

3.5 OBTENCAO E CONTROLE DE QUALIDADE DA POMADA DE
NANOESTRUTURAS DE GALIO EM LOTES DE BANCADA (LB)

O desenvolvimento da pomada foi realizado tendo como base os estudos de
pré-formulacao e a Resolucéo sobre Boas Praticas de Fabricacdo (RDC N° 301/2019
da ANVISA). Com o objetivo de analisar e comparar a importancia de cada excipiente,
cinco lotes de bancada (F1-F5) foram desenvolvidos. Os excipientes se encontram na
Tabela 3 nas suas respectivas concentracdes para cada lote, seguindo um
planejamento quali-quantitativo, conforme recomendado pelo Handbook of
Pharmaceutical Excipients (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2017) e pelo Formulario
Médico-Farmacéutico (BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2015).

Tabela 3 - Obtencéo de lotes de bancada (50 g) da pomada e suas composicdes.

LOTES
COMPOSICAO F1 F2 F3 F4 F5
GaMOCVD-F 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%
Lanolina 30% 30% 30% - 30%
Vaselina liquida - - - 30% -
Amido - - - - 5%
CMC 1% 6% - - -
BHT 0,02% 0,02% 0,02% 0,02% 0,02%

Vaselina sélida gsp 100% qsp 100% qgsp 100% gsp 100% gsp 100%
Legenda: carboximetilcelulose (CMC), hidroxitolueno butilado (BHT)

As pomadas foram obtidas pela adicdo do BHT previamente dissolvido em
gotas de propilenoglicol e incorporacdo da amostra GaMOCVD-F. Em seguida foi
adicionada a base da pomada em temperatura de 25 °C, cuja constituicdo também
pode ser observada na tabela 3. Apds manipulacdo, as pomadas foram
acondicionadas em embalagens plasticas hermeticamente fechadas.

Através do toque e sensibilidade a consisténcia foi avaliada observando as
suas caracteristicas, presencga ou auséncia de granulagdes. Como testes de controle
de qualidade foram realizados os testes de centrifugacao e pH. Para o primeiro teste
foi pesado aproximadamente 10g de cada lote e em seguida levadas a centrifuga para
realizacdo do teste em ciclos de 1000, 2500 e 3500 rpm (rotagdes por minuto) durante

15 minutos em cada velocidade a temperatura ambiente. O pH das formulagfes foi
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verificado utilizando um pHmetro digital (Micronal). O equipamento foi previamente

calibrado com solu¢des tampéao de pH 4,0 e 7,0.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 OBTENCAO DAS NANOESTRUTURAS DE GALIO

O material coletado do reator do equipamento de MOCVD foi submetido a
pulverizacdo para permitir uma maior uniformidade entre o tamanho das particulas.
Entretanto, pelo alto teor de Gélio presente na amostra, e pelo Galio em sua forma
metalica apresentar baixo ponto de fuséo (29,7 °C) ocorreu a mudanca de fase solida

para liquida, formando gotas de galio, como pode ser evidenciado na figura 10.

Figura 10 — Estruturas de Gdalio obtidas apés o processo de sintese por MOCVD e seguido de
pulverizagdo. As goticulas presentes na amostra apds o processo de pulverizagdo evidenciam
a grande concentracdo de galio no material e a sua instabilidade térmica ao ser manuseada.

Fonte: Dados da pesquisa.

A partir de entdo, o material foi dividido, como mencionado anteriormente,
dando origem as amostras GaMOCVD e uma outra que em sequéncia foi submetida
ao processo de oxidacdo nos “barcos” de quartzo pela técnica de CVD (amostra
OGaCVD). A figura 12 mostra um dos barcos apos ser retirado do forno de CVD apos
0 processo de oxidacao.
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Figura 11 - Imagem do barco utilizado no forno do sistema CVD apés o processo de oxidagao,
evidenciando em seu interior a amostra OGaCVD.

e

Fonte: Dados da pesquisa.

E possivel observar uma mudanca de coloracdo do material entre as figuras 10
e 11, de cinza escuro para cinza claro, apds o processo de oxidacéo pelo forno de
CVD, o que indica um desprendimento das cadeias de carbono presentes nas
moléculas do material e substituicdo por atomos de oxigénio fornecidos pelo fluxo de
Oz conectado ao equipamento. Os pés oxidados (OGaCVD) foram pulverizados pela
utilizacdo de gral e pistilo para permitir uma maior uniformidade do material.

A amostra obtida do filtro do equipamento (GaMOCVD-F) foi a que apresentou
melhor rendimento entre as trés amostras (aproximadamente 12 g de material
coletado). Por se tratar de uma técnica bastante empregada na industria de
eletrbnicos e por apresentar uma atmosfera controlada sob fluxo de gas nitrogénio, o
equipamento apresenta um alto rendimento quando utilizado em escala industrial, pois
todo material utilizado como precursor se mantém retido no equipamento, podendo
ser posteriormente coletado como forma de reaproveitamento de produtos quimicos.
Diferentemente do caso industrial mencionado, o equipamento utilizado nesse estudo
apresenta finalidade apenas de pesquisa, e mesmo assim, a quantidade de amostra
obtida foi considerada satisfatéria, uma vez que o galio é utilizado com finalidade
terapéutica em baixas concentracdes, como mencionado por diversos estudos pré-
clinicos e relatos de caso (BERNSTEIN, 2012; KANEKO et al., 2007; MINANDRI et
al., 2014).

Para permitir uma maior uniformidade do tamanho dos p6s em cada amostra,
foi realizada uma calibracdo do material em tamis n° 35 (500um), como pode ser
evidenciado na figura 12.
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Figura 12 - Obtencéo das trés amostras ap0s o processo de calibracdo do tamanho de pos
pela utilizacdo de tamis n° 35 (500um): OGaCVD; GaMOCVD e GaMOCVD-F.

0GaCvD GaMOCVD GaMOCVD-F

Fonte: Dados da pesquisa.

4.2 CARACTERIZACAO DOS POS DE GALIO

4.2.1 Difratometria de Raios-X (DR-X)

O difratograma da amostra GaMOCVD (Figura 13) apresentou um pico intenso
na regido de 30 °. De acordo com De Melo e colaboradores (2016), este pico €
caracteristico do polimorfo B-Ga203. O difratograma de OGaCVD apresentou o
mesmo padrao de fase cristalina de B-Ga203 (AKAZAWA, 2016; ZHUO et al., 2017).
Corroborando com os resultados encontrados por Kumar e colaboradores (2014),
afirmando que altas temperaturas aplicadas no equipamento CVD levam a formacao
do polimorfo termoestavel 3-Ga203 na forma monoclinica. Os difratogramas dos pos

das nanoestruturas de galio podem ser verificados na figura 13.
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Figura 13 - Difratogramas dos trés diferentes pds de géalio, em diferentes niveis de
cristalinidade/amorfizacdo. OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F, apresentam seus perfis
difratométricos verticalmente, de cima para baixo, respectivamente.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O tamanho do cristal das amostras foi calculado pela equacéo de Scherrer, em
funcdo da largura total na metade do maximo (FWHM), por meio do software
HighScore Plus. A amostra de GaMOCVD apresentou tamanho de cristal de 54,2 nm
e a amostra de OGaCVD 70,5 nm. Estes resultados sugerem que a presenga de halos
de difracdo mais largos ocorre devido a diminuicdo no tamanho do cristal. Nao foi
possivel aplicar esta equacdo a amostra de GaMOCVD-F, uma vez que néo foi
identificado o pico da fase cristalina, caracterizando a amostra como amorfa.

De acordo com De Melo et al. (2016) a ampliacdo do pico de difracao
caracteriza a porcao amorfa do po, além de indicar a formacéo de nanoestruturas. Na
tecnologia farmacéutica, os materiais amorfos sdo mais indicados para a preparagao
de formas farmacéuticas, pois, geralmente oferecem a maior vantagem em termos de
solubilidade e biodisponibilidade, especialmente para dispersdes soélidas e produtos
semissolidos. Entretanto, apesar dos resultados obtidos, seria necessario a realizacéo
de estudos de solubilidade e de estabilidade fisico-quimica para confirmar tal
vantagem para as nanoestruturas de galio (HANCOCK, 2000; ALVES et al., 2012).
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A formacdo de uma amostra amorfa (GaMOCVD-F) sugere que a técnica
MOCVD ¢é adequada para produzir nanoestruturas amorfas de galio sob condi¢cbes
intermediarias de temperatura e pressao (TAKIGUCHI; MIYAJIMA, 2017).

4.2.2 Tamanho de Particula por Granulometria a Laser

Em relacdo ao tamanho de particula, foi possivel observar a variagdo dos
tamanhos e o diametro médio das mesmas, havendo correlacéo. A figura 14 ilustra os
gréficos plotados, evidenciando a percentagem de particulas em funcdo de seu

tamanho em micrOémetros.

Figura 14 - Analise de tamanho de particula por granulometria a laser, onde: (a) OGaCVD; (b)
GaMOCVD; (c) GaMOCVD-F
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A amostra de OGaCVD, apresentou diametro médio de 2,48 um, com
particulas que variaram entre 0,493 e 8,80 um. Aproximadamente 70% da amostra,
possui diametro inferior ao diametro médio. Cerca de 40,18% das particulas,
apresentaram tamanho nanométrico, com valores inferiores a 0,972 um, de acordo
com a figura 14 (a).

O diametro médio da amostra de GaMOCVD foi de 7,15 um, com tamanhos de
particula variando entre 0,76 e 20,36 um. Aproximadamente 60% das particulas,
apresentaram diametro inferior ao diametro médio. O percentual de particulas que
alcancaram a escala nanométrica foi proximo de 12,88%, com valores inferiores a
0,972 um, de acordo com a figura 14 (b).

Os tamanhos das particulas da amostra de GaMOCVD-F variaram de 0,162 a
9,97 um, com diametro médio de 2,403 um. No entanto, aproximadamente 70% das
particulas, apresentaram diametro inferior ao diametro médio. Cerca de 48,51% da
amostra, apresentou-se na escala nanométrica, com valores inferiores a 0,972 um,
conforme a figura 14 (c). A tabela 4 correlaciona o percentual nanométrico de cada

amostra, com seu respectivo diametro médio.

Tabela 4 - Relacao entre o didametro médio das amostras de OGaCVD, GaMOCVD e
GaMOCVD-F, com seus respectivos percentuais de particulas nanométricas.
Numero de Particulas

Amostra Diametro Médio (nm) Nanométricas (%)
OGaCVvD 2840 40,18
GaMOCVD 7150 12,88
GaMOCVD-F 2403 48,51

Fonte: Dados da pesquisa.

Os dados da tabela 4 comprovam que a amostra de GaMOCVD-F apresenta o
menor didametro médio, assim como, possui um maior namero de particulas na escala
nanométrica. Segundo Daudt e colaboradores (2013), particulas nanométricas
apresentam melhor estabilidade fisico-quimica, maior superficie de contato, além de
uma melhor permeabilidade na pele, sendo bastante utilizadas na indudstria
farmacéutica e de cosmeéticos.

A tabela 4 mostra que o didmetro médio das particulas do OGaCVD é menor

do que o diametro médio do GaMOCVD. De Melo e colaboradores (2016), sugerem
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gue nanoestruturas de galio, quando submetidas a oxidacdes no forno do

equipamento de CVD, diminuem de diametro de forma gradativa.
4.2.3 Termogravimetria (TG) e Analise Térmica Diferencial (DTA)

A termogravimetria € uma técnica que permite analisar a estabilidade térmica
de substancias. A figura 15 apresenta as curvas termogravimétricas dos pos de gélio,

correlacionando massa em funcéao da temperatura.

Figura 15 - Curvas termogravimétricas do OGaCVD, GaMOCVD-F e GaMOCVD, com

temperaturas que variam de 30- 600 °C.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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A amostra de OGaCVD apresentou massa constante numa temperatura que
variou de 30 - 400 °C, aproximadamente. No entanto, entre 400 a 600 °C, a curva
apresentou um discreto ganho de massa em torno de 0,5%, sugerindo a formacao de
subdxidos de galio, que sado intermediarios do processo de oxidagdo, conforme
Patnaik (2002).

A curva de GaMOCVD apresentou massa constante, durante a faixa de
temperatura de 30-450 °C, aproximadamente. Nas temperaturas acima desse valor, 0
discreto ganho de massa foi evidente, sugerindo a formacdo de nitreto de galio,
conforme Kente & Mhlanga (2016). Um resultado semelhante ocorreu com a amostra
GaMOCVD-F, onde nédo apresentou variagao significativa de massa, mantendo-se
praticamente constante durante quase toda a analise termogravimétrica, exceto entre
450 a 600 °C, onde ocorreu em torno de 10% de ganho de massa, sugerindo também
sugerindo a formacdo de nitreto de galio pelo contato com o gas nitrogénio da
atmosfera do equipamento. O fato da formacéo do nitreto ndo ocorrer, em tese, na
amostra oxidada (OGaCVD) se deve a maior estabilidade que o processo de oxidacao
traz para materiais metalicos e nanométricos, assim como reportado por PHAN e
HAES (2019), impedindo a sua interagdo com o gas nitrogénio.

Foi possivel observar que ndo houve perda de massa de forma significativa em
nenhuma das amostras, corroborando com os relatos de Patnaik (2002), indicando
gue moléculas inorganicas apresentam estabilidade térmica. Além disso, segundo
Kumar e colaboradores (2014), o p6 de o6xido de gélio apresenta fusdo em
temperaturas acima de 1800 °C. Quando o elemento quimico galio esta na forma
metdlica, seu ponto de fusdo é de aproximadamente 29,7 °C. Porém, quando este se
liga de forma ibnica com halogénios e calcogénios, o ponto de fusdo aumenta, sendo
superior a 1000 °C (PATNAIK, 2002).

4.2.4 Espectroscopia de absorgao naregido do infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR)

A figura 16 mostra os espectros em FTIR das trés nanoestrutras de galio. Os

padroes de espectroscopia de infravermelho apresentados mostram bandas
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caracteristicas esperadas para o0 Gaz03, assim como reportado por Hou et al. (2010),
Escribiano et al. (2005), Playford et al. (2014) e Rambabu et al. (2007).

Figura 16 - Espectroscopia de absorc¢éo no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
das trés diferentes nanoestruturas de galio: 0GaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F.
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Fonte: Dados da pesquisa.

As bandas observadas em 682 cm! sdo similares as reportadas por Hou et al.
(2010) e por Escribano e colaboradores (2005), correspondentes as vibragbes entre
as ligacdes Ga-O-Ga. Os mesmos autores também relataram uma banda em torno de
3450 cm* e outra em 1630, estando relacionadas com vibracdes de estiramento de
grupos O-H. Hou e colaboradores (2010) relacionam o comprimento destas bandas a
uma maior quantidade de grupos hidroxilas. Neste sentido, a amostra GaMOCVD
apresenta um maior numero de hidroxilas. O oposto ocorre com a amostra
GaMOCVD-F, onde ambos os sinais se apresentam quase imperceptiveis. Isso se

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



73

deve, principalmente ao fato da técnica de FTIR ser uma ferramenta mais voltada para
identificacdo de compostos organicos, pois é capaz de identificar diferentes ligacdes
guimicas entre &tomos pelas deformacdes rotacionais e vibracionais. Dessa forma, a
dificuldade na visualizacao dos sinais de amostras inorganicas se deve a presenca de
ligacdes fracas do tipo idnica (SKOOG et al., 2010). Assim, objetivando trazer um
maior aprofundamento quimico e estrutural das amostras também foi realizada a

analise por espectroscopia Raman, como pode ser evidenciado no topico 4.2.5.

4.2.5 Espectroscopia Raman

Os espectros de Raman dos pds das nanoestruturas de galio sdo verificados

na figura 17. Pode ser visualizado diferengas de intensidades nas trés amostras.

Figura 17 - Espectro de Raman das trés diferentes nanoestruturas de galio: OGaCVD,
GaMOCVD e GaMOCVD-F.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Na amostra de OGaCVD foi possivel evidenciar picos caracteristicos do f3-
Ga20s3, corroborando com resultados encontrados por Zhang et al., (1999), Choi et al.,
(2000) e Kumar, Kumar e Singh (2017), apresentando picos mais estreitos e mais
definidos. Zhang e colaboradores (1999) identificaram dois picos com modos de
vibracdo caracteristicos em 198 cm! e 417 cm, assim como foram encontrados por
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Choi e colaboradores (2000) em 201 cm™ e 417 cm, identificando também outros
picos caracteristicos da fase B em 253, 321, 345, 476, 630, 653 e 767 cm™%, resultados
semelhantes aos identificados no espectro OGaCVD.

Zhao e Frost (2008) sintetizaram nanoestruturas de 6xido de galio (B-Gaz03) e
identificaram que bandas em 630, 656 e 767 cm™' eram referentes a flexdo e
alongamento de GaO4. Em 320, 347, 417, 465 cm os picos eram referentes a flexdo
e alongamento simétricos de GaOg2, relacionados as vibragfes octaédricas. Uma
banda em 201 cm, também foi identificada evidenciando a ligacdo O-Ga-O. Estas
bandas corroboram com as encontradas para a amostra de OGaCVD. J& no estudo
de Khan e colaboradores (2009), foram sintetizadas nanoestruturas de -Ga203 pelo
método de evaporacdo térmica. Os espectros de Raman obtidos a temperatura
ambiente e excitados com laser a 532 nm de comprimento de onda, corroboram com
os encontrados para a amostra de OGaCVD.

Rao e colaboradores (2005) avaliaram o espectro Raman de nanofios de 6xido
de galio, onde utilizaram como padrdo de comparacédo o B-Ga203 que apresentou
bandas em 144, 169, 200, 317, 344, 416, 742,629, 654, 767, as quais estdo de acordo
com as bandas encontradas para a amostra de OGaCVD. Os nanofios desenvolvidos
por estes pesquisadores apresentaram deslocamento das bandas em
aproximadamente 40 cm™ quando comparado com o padrdo devido a deformacgées
internas induzidas pela direcdo do crescimento em nanofios 3-Ga20s.

Na amostra de GaMOCVD-F, em aproximadamente 196 e 411,5 cm, estes
picos apresentam-se mais alargados em comparacdo a amostra de OGaCVD e com
intensidade menor. De acordo com Gomez, Coelho e Maspochv (2019), a intensidade
dos espectros Raman € proporcional ao tamanho das particulas. Dessa forma, as
intensidades apresentam-se maiores a medida em que os tamanhos de particulas séo
maiores. Corroborando com os resultados obtidos, a amostra de OGaCVD apresenta
picos de maior intensidade, visto que possui 0 maior tamanho de particula, enquanto
a amostra de GaMOCVD-F apresentou menor tamanho de particulas, evidenciando
menor intensidade no espectro.

Apesar da amostra GaMOCVD apresentar tamanho de particula maior do que
0 GaMOCVD-F, o primeiro apresentou uma maior quantidade de picos com
intensidade inferiores. Este fato pode esta relacionado a maior instabilidade
encontrada para esta amostra, pois quando exposta ao ambiente, esta apresenta

caracteristica de aglomeracdo do galio, formando goticulas, consequentemente,
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dificultando a realizagdo da analise, e possivelmente gerando mais fluorescéncia e
por sua vez, resultando em interferéncias no espectro. De acordo com Dent (2005),
as fluorescéncias emitidas por determinadas amostras podem dificultar a emissao do
espectro, tornando as bandas mais largas e com intensidade menor. O comprimento
de onda em 1064 nm é o mais indicado para evitar o aparecimento de fluorescéncia
(HARGREAVES et al., 2009; WEST; WENT, 2010). Outras evidencias apontam que
entre os comprimentos de onda entre 790-850 nm é possivel a diminuicdo da

interferéncia da fluorescéncia no espectro (DENT, 2005).

4.2.6 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) e Espectroscopia por Energia
Dispersiva (EDS)

A microscopia eletrbnica de varredura € uma técnica que permite evidenciar
morfologias de substéncias. A figura 18 apresenta os resultados das estruturas

nanomeétricas dos pos de galio.
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Figura 18 - Microscopia eletrénica de varredura (MEV) com magnificagbes de 50.000 e
100.000X, onde: (a) e (b) OGacCVD; (c) e (d) GaMOCVD (e)e (f) GaMOCVDF.

TEE RS ‘

SEM MAG: 50.0 kx D¢t In-Beam SE |_ MIRA3 TESCAN SEM MAG: 100 kx Det: In-Beam SE | MIRAS TESCAN
SEM HV: 10.0 kV WD: 3.03 mm 1pm SEM HV: 10.0 kV WD: 3.04 mm 500 nm

Est. Beam: 232.8 pA SEM HV: 10.0 kV DEPARTAMENTO DE FISICA - UFPE Est. Beam: 232.8 pA SEM HV: 10.0 kV DEPARTAMENTO DE FISICA - UFPE

g’
SEM MAG: 50.0 kx Det: In-Beam SE |_l MIRA3 TESCAN SEM MAG: 100.0 kx Det: In-Beam SE | MIRA3 TESCAN

SEM HV: 10.0 kV WD: 2.97 mm 1pm SEM HV: 10.0 kV WD: 2.7 mm 500 nm
Est. Beam: 232.8 pA SEM HV: 10.0 kV DEPARTAMENTO DE FISICA - UFPE Est. Beam: 232.8 pA SEM HV: 10.0 kV DEPARTAMENTO DE FISICA - UFPE

e) _ 2 _>
» " |

| - N -
SEM MAG: 50.0 kx MIRAS TESCAN SEM MAG: 100 kx Det: In-Beam SE | MIRAS TESCAN
SEM HV: 10.0 kV WD: 3.00 mm 1pm SEM HV: 10.0 kV WD: 3.00 mm 500 nm
Est. Beam: 232.8 pA SEM HV: 10.0 kV DEPARTAMENTO DE FISICA - UFPE Est. Beam: 232.8 pA SEM HV: 10.0 kV DEPARTAMENTO DE FISICA - UFPE

Fonte: Dados da pesquisa.
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De acordo com De Melo e colaboradores (2016), eventos de deposicdo quimica
a vapor, como MOCVD e CVD, que utilizam trimetilgalio como precursor, demonstram
ao final do processo, um p6 com caracteristica microscépica proxima a de uma esfera.
Essa caracteristica também foi comprovada por Ramalho (2017), que utilizou
trietilgalio como percussor de nanoestruturas de galio. De acordo com Sacilotti e
colaboradores (2007), as esferas sdo particulas de galio que interagem com a
atmosfera do equipamento, podendo manter a caracteristica esférica inicial ou formar

estruturas cristalinas, conforme a figura 19.

Figura 19 - Alguns modelos esquematicos de diferentes estruturas adotadas por particulas de
galio durante sua formacao no equipamento de MOCVD ou CVD.
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Fonte: Adaptado de Sacilotti e colaboradores (2007).

A microscopia eletrbnica de varredura mostra um formato esférico (ou baléao),
especialmente na amostra de GaMOCVD-F (Figura 18-e, f) corroborando com uma
das estruturas descritas por Sacilotti e colaboradores (2007), indicando uma possivel
amorfizagdo da amostra devido a auséncia de morfologia cristalina (Ramalho, 2017).
No entanto, as amostras de GaMOCVD (Figura 19-c,d) e OGaCVD (Figura 18-a,b),
apresentaram estruturas com formato policristalino, estando de acordo com o0s
resultados de Kumar e colaboradores (2014).

Os resultados de MEV para as trés amostras de p6s (Figura 18), apresentaram
pequenas particulas depositadas sobre o material amorfo e cristalino. De acordo com

Jensen e colaboradores (1991) e Sacilotti e colaboradores (2007), trata-se de
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estruturas carbdnicas provenientes dos radicais etilicos da molécula de trietilgalio.
Essas moléculas formaram carbono em estado amorfo, e se depositaram sobre as
estruturas do galio.

A amostra de GaMOCVD-F, apresentou diametro de particulas na escala
nanométrica. A figura 19 apresenta alguns dados, entre eles os diametros das
particulas da amostra de GaMOCVD-F.

Figura 20 - Microscopia eletrbnica de varredura (MEV) da amostra de GaMOCVD-F com
magnificacbes de 50.000x, apresentando alguns dados relativos ao tamanho das particulas
amorfas.
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Fonte: Dados da pesquisa.

De acordo com a figura 20, o diametro das particulas amorfas de GaMOCVD-
F, apresentaram valores entre 597,22 a 880,08 nm. Estes resultados estdo de acordo
com as informacgdes do tamanho de particula por granulometria a laser deste trabalho,
pois estao abaixo do diametro médio da amostra de GaMOCVD-F, que é de 2403 nm,
correspondendo a 70% das particulas analisadas. A analise dos diametros das
particulas de GaMOCVD e OGaCVD nao foi possivel de ser realizada pelo MEV,
devido a grande formagéao policristalina evidente nas amostras.

Por meio da andlise de EDS, foi observada a frequéncia do elemento quimico
galio nas amostras obtidas (Figura 21). A presenca do elemento quimico Ouro (Au)
nos espectros é justificada devido ao banho de ouro realizado para fixar as amostras

e facilitar a analise por esta técnica de caracterizacao.
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Figura 21 - Espectroscopia de energia dispersiva (EDS) por percentual atbmico (At%) e peso
atdbmico (Wt%), onde: (a) OGaCVD; (b) GaMOCVD; (c) GaMOCVD-F.
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Fonte: Dados da pesquisa.

A presenca do carbono esta relacionada ao processo de conversao térmica,
gerado a partir da ruptura de ligacées carbono-galio do trietilgalio (SACILOTTI et al,
2007).

Pode-se verificar uma maior prevaléncia do elemento quimico galio (27,5% e
25,1) nas amostras OGaCVD e GaMOCVD-F, respectivamente e uma maior
porcentagem de oxigénio (46,2%) na amostra OGaCVD, devido essa amostra ter sido
submetida a um processo de oxidacdo em atmosfera de oxigénio a 500 °C pela técnica

de CVD, enquanto que o percentual atbmico de carbono diminuiu (26,3%), gerando
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uma coloracéo diferente em relagédo as outras amostras, passando de cinza escuro
para cinza claro esbranquicado, corroborando com o observado na figura 11.

Essa mudanca de coloracdo pode estar relacionada a quebra das ligages do
galio com o radical etil (CzHs), pela diminuicdo do numero de atomos de carbono e
aumento do nimero de atomos de oxigénio, estando de acordo com resultados de
Petitmangin e colaboradores (2013) e com os resultados encontrados por Ramalho
(2017).

A tabela 5 permite uma melhor visualizacéo de alguns resultados obtidos pelas
técnicas de caracterizagdo, evidenciando as diferencas entre as trés nanoestruturas
de Gélio.

Tabela 5 - Comparacdo dos resultados das caracterizagbes das amostras OGaCVD,
GaMOCVD e GaMOCVD-F pelas analises de Tamanho de Particula por Granulometria a
Laser e Espectroscopia por Energia Dispersiva.

Tamanho das % Atdmico
particulas Ga C ')

0OGaCvD 493 nm-8,8um 27,5 26,3 46,2

Amostras

GaMOCVD 760 nm-20,3 um 10,1 72,6 17,4

GaMOCVD-F 162 nm-9,67 um 25,1 70,7 4,3

Fonte: Dados da pesquisa.

Levando em consideracdo seu estado amorfo, menor tamanho das particulas,
0S maiores percentuais atbmicos de galio e a estabilidade térmica entre as trés
amostras obtidas das nanoestruturas de Gélio, a GaMOCVD-F mostrou-se como a
mais promissora do ponto de vista farmacéutico. Dessa forma, a amostra parece ter
um maior potencial para ser utilizada no desenvolvimento de formas farmacéuticas de
uso topico no tratamento de feridas infeccionadas, ja que os materiais com maior nivel
de amorfizacdo apresentam caracteristicas mais labeis que os cristalinos e que a
utilizacdo de compostos nanométricos apresenta maior superficie de contato, menor
abrasividade por via topica e melhor permeabilidade cutdnea. Devido aos resultados
de caracterizacdo aqui mencionados, 0s testes in vitro preliminares de citotoxicidade,
a determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima e do percentual de inibicdo
antimicrobiana, e o desenvolvimento da pomada foram realizados apenas com a
amostra GaMOCVD-F.
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4.3 ESTUDO IN VITRO DE CITOTOXICIDADE

A amostra GaMOCVD-F foi testada nas concentracdes de 3,125 a 100 pg/mL
em macrofagos da linhagem RAW 264.7 durante 48 h, a partir do preparo de uma
suspensdao, como pode ser visualizado na figura 22. Os valores de CCso
(citotoxicidade em macroéfagos) foram de 16,2 pug/mL para a amostra e 22,27 pg/mL
para o veiculo (branco). Dessa forma, o teste preliminar de citotoxicidade indica que
uma vez que ndo houve diferenca consideravel de toxicidade entre os dois materiais
(GaMOCVD-F e branco), pode ser necessario um ajuste de formula¢do do veiculo
para a suspensdo de GaMOCVD-F, analisando melhor se seria possivel a veiculagéo
sem o DMSO ou com uma quantidade reduzida de CMC, por exemplo, a fim de tentar
aumentar a CCso dos materiais, uma vez que o veiculo utilizado pode estar causando
citotoxicidade nas células. Além disso, a linhagem de macrofagos RAW 264.7, uma
linhagem padréo para testes in vitro de citotoxicidade, talvez n&o seja o tipo celular
ideal para ser analisado em estudos que utilizam o galio, uma vez que diversos
estudos relataram que o galio inibe células inflamatérias, como macrofagos (EPSTEIN
et al., 2007; GOSS et al., 2018; SALES et al., 2020).

Figura 22 — Suspenséo de GaMOCVD-F, a esquerda (A), obtida para ser utilizada nos ensaios
in vitro, e a direita (B), a solugao “branco”, constituida pelos veiculos da suspensao, para ser

utilizada como controle.

\“‘& >
. \—‘/

O gélio é usado clinicamente para tratar a hipercalcemia de malignidade porque
inibe a reabsorcdo 6ssea pelos osteoclastos (APSELOFF, 1999; BOCKMAN, 2003),

gue sao células mieloides. Macrofagos (também células mieloides) estdo presentes

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.

Fonte: Autoria propria.



82

em feridas cronicamente infectadas e absorvem géalio (KENNEDY et al., 1985). Esses
fatos levantam a preocupacdo de que o galio possa afetar negativamente a funcéo
dos macréfagos (GOSS et al., 2018). Nesse sentido, como relatado por Minandri et al.
(2014), em relacéo as aplicacdes clinicas de Ga (lll) como um agente antibacteriano,
0 Ga (lll) é dotado de atividade imunossupressora nas fun¢cdes de macrofagos, e
assim pode enfraquecer a resposta imunoldgica do hospedeiro apds administracdo a
longo prazo, porém sem resultar em problemas na terapia, uma vez que também
apresenta atividade antibacteriana. Os achados de Minandri et al. (2014) estdo de
acordo com estudos prévios da literatura, como mencionado por Drobyski et al. (1996)
e Huag et al., (1994).

Pesquisadores desenvolveram nanossuspensodes de Alendronato e Nitrato de
Galio (4: 3) e realizaram estudos in vitro e in vivo para avaliar sua atividade contra
hiperplasia neointimal em ratos. A formulagéo exibiu inibigcdo do crescimento da linha
celular de macréfagos em uma relacdo dose-resposta em comparacdo com 0S
controles. Um efeito sinérgico do Alendronato e do Galio foi observado na reducao
dos macréfagos circulantes, mostrando o potencial de desordens inflamatérias
imunomoduladoras (EPSTEIN et al., 2007). Isto € particularmente importante porque
mondcitos / macréfagos desempenham um papel central na formacao de hiperplasia
neointimal apés lesdo vascular.

Diante do exposto, testes futuros de citotoxicidade serédo necessarios utilizando
outras linhagens celulares, mais especificamente as linhagens de células da pele,
como as de fibroblastos L9C9 e queratindcitos HACAT, visto que este trabalho visa
aplicacdo tépica cutanea. Além disso, o tempo de exposicdo dos macrofagos as
substancias foi de 48 h, sendo mais indicado o periodo de 24 h, para permitir um
comparativo equivalente frente ao teste de atividade antimicrobiana, que sera
discorrido no tépico 4.4.

Vale salientar que resultados diferentes foram reportados também por outros
estudos, onde os compostos de galio ndo apresentaram atividade citotoxica frente a
variadas linhagens de macrofagos, mesmo com suas atividades anti-inflamatorias
(CHOI et al.,, 2019; NARAYANASAMY et al.,, 2015; OLAKANMI et al., 2000;
OLAKANMI et al., 2010). Nesses estudos nao houve a utilizagdo de CMC ou DMSO

na composi¢ao das amostras ou veiculo.
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4.4 DETERMINACAO DA CONCENTRACAO INIBITORIA MINIMA E DO
PERCENTUAL DE INIBICAO ANTIMICROBIANA

A suspenséo de GaMOCVD-F foi testada nas concentragdes entre 23 uyg/mL e
318 pg/mL por 24 h frente a microrganismos de grande importancia clinica:
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Candida
albicans. Dois desses microrganismos, S. aureus e E. coli, estdo presentes na primeira
lista publicada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2017 sobre “agentes
patogénicos prioritarios” resistentes a antibidticos — um catalogo de 12 familias de
bactérias que representam a maior ameaca para a saude humana. S. epidermidis foi
escolhido para o estudo por ser o principal habitante da pele e mucosa, representando
mais de 90% da microbiota, e que devido a varios fatores extrinsecos pode ser
convertido de um membro da microbiota natural da pele em um agente infeccioso
(COGEN; NIZET; GALLO, 2008; KOLASINSKI, 2019). Outro microrganismo analisado
refere-se ao fungo C. albicans devido a sua capacidade em causar o intertrigo
candidisiaco, que consiste em uma condic¢ao inflamatoria superficial da pele, atingindo
principalmente as regides de dobras, como axilas e virilhas (NOBLES; MILLER, 2019).

Pela andlise da mudanca de coloracdo foi possivel observar que a CIM do
GaMOCVD-F foi de 92 pg/mL, devido ao surgimento da coloracéo roxo-azulado, para
todos os microrganismos testados: bactérias Gram positivas (S. aureus e S.
epidermidis), Gram negativas (E. coli) e levedura (C. albicans) (Figura 23), néo
apresentando diferenca na concentracdo de inibicdo minima entre eles. Também foi
verificado que o veiculo utilizado, nas mesmas concentracfes que a amostra, nao
interferiu na atividade antimicrobiana, uma vez que houve crescimento dos

microrganismos.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



84

Figura 23 — Concentracdo Inibitéria Minima da amostra GaMOCVD-F (uL/mL) frente aos
microrganismos Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228), Escherichia coli (ATCC 25922),
Staphylococcus aureus (ATCC 6538) e Candida albicans (ATCC 1106) apés 24h.

Microrganismos + GaMOCVD-F Microrganismos + veiculo

SE_EC SA CA

9 v

GaMOCVD-F [ug/mL]

o £

Legenda: SE (Staphylococcus epidermidis), EC (Escherichia coli), SA (Staphylococcus
aureus), CA (Candida albicans).
Fonte: Dados da pesquisa.

Ao determinar o percentual de inibicAo dos microrganismos testes por
GaMOCVD-F (Tabela 6), verificou-se que houve uma pequena diferenca entre seus
valores, apesar da CIM ter sido igual. GaMOCVD-F teve melhor acéo inibitéria para
S. epidermidis e C. albicans, com 100% e 92,2% de inibicdo, respectivamente, com
92 ug/mL, sendo compativel com a CIM. Por outro lado, para a bactéria Gram negativa
E. coli e Gram positiva S. aureus foi determinado percentual de inibicdo até 90% nas
concentragbes de 115 e 138 pg/mL, respectivamente. Essa diferenga no percentual
de inibicAo pode ser explicada pelos diversos mecanismos de resisténcia dos
microrganismos envolvidos, tais como producdo de capsula e presenca de adesinas
na parede celular (E. coli e S. aureus), determinados constituintes da parede celular,
tais como manoproteinas e quitina (C. albicans), proteina A, glicanopeptideos (S.
aureus), e que tanto influenciam na resisténcia a antimicrobianos convencionais
(DUFRENE; VILJOEN, 2020; SANTOS et al., 2007; GONG et al., 2020; XUE et al.,
2019). Apesar disso, todas as concentracdes testadas da amostra frente aos quatro

microrganismos mostraram resultados dose-dependentes.
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Tabela 6 — Percentual de inibicdo microbioldgica da amostra GaMOCVD-F (uL/mL) frente aos
microrganismos Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228), Escherichia coli (ATCC 25922),
Staphylococcus aureus (ATCC 6538) e Candida albicans (ATCC 1106) apds 24h.

[uL/mL] Microrganismos (%)
GaMOCVD-F S. epidermidis E. coli S. aureus C. albicans

A 138 100 100 100 100
B 115 100 94,8 85,3 98,5
C 92 100 70,8 68,3 92,2
D 69 88,2 48,5 58,7 78

E 46 36 48,5 19,7 69,5
F 34,5 13,6 36 1,6 69,5
G 23 11,8 24 0 49
H 0 0 0 0 0

Legenda: Linha H representa os inéculos de cada microrganismo em meio de cultura, sem a
utilizacdo da substancia teste.

Resultados parecidos frente a alguns dos microrganismos testados foram
encontrados por Ritcher e colaboradores (2017a). Os autores analisaram o Galio
complexado com protoporfirina na concentracdo de 0.1-50 pg/ml e mostraram
resultados promissores de atividade antibacteriana e anti-biofilme contra S. aureus.
Outro estudo do mesmo autor (RITCHER et al., 2017b) mostrou também atividades
frente a S. epidermidis nas mesmas concentragdes. O complexo na concentracéo de
200 ug/ml mostrou melhores resultados anti-biofilme.

Um estudo de Gao et al. (2019) relata uma nova estratégia para intervir em
infeccdes relacionadas a implantes ésseos por meio da formacéo de ligas metalicas
de magnésio com ions galio e estréncio (Ga e Sr 0,1% em peso). Verificou-se que as
ligas contendo Ga e Sr possuem atividade antibacteriana in vitro contra S. aureus, S.
epidermidis e E. coli, demonstrando que o Ga desempenhou um papel fundamental
contra a viabilidade de todas as cepas bacterianas selecionadas.

Estudos de Baldoni e colaboradores (2010) mostraram que uma combinagéo
de galio dopado com revestimentos de quitosana melhorou a atividade bactericida do
Galio contra S. epidermidis e S. aureus, e trazendo novas oportunidades na terapia
de infeccBes associadas a biofilmes devido. O Galio carregado na matriz de quitosana
reduziu a viabilidade do biofilme em até 86% e 80% para as cepas de S. epidermidis
e S. aureus, respectivamente, apresentando MIC de 375-2000 pg/ml.

A atividade do galio complexado com a acetilpiridina sobre as cepas de

Candida albicans foi analisada in vitro por Mantareva et al. (2011). Os resultados
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obtidos mostraram-se satisfatérios na inibicdo celular desses fungos, comprovando a

capacidade deletéria do galio mediante as células dependentes de ions férricos.

45 OBTENCAO E CONTROLE DE QUALIDADE DA POMADA DE
NANOESTRUTURAS DE GALIO EM LOTES DE BANCADA (LB)

Observou-se como aspectos macroscépicos a coloragao cinza, caracteristico
do elemento quimico galio e o odor caracteristico do metal foi mascarado pela adicéo
de esséncia citrica em todos os lotes. Apesar de utilizar a mesma concentragdo da
amostra GaMOCVD-F, as formulacdes apresentam tonalidades diferentes devido a

variagao de excipientes utilizados (Figura 24).

Figura 24 - Comparativo entre os cinco lotes de bancadas obtidos com a amostra
GaMOCVD-F.

F1 ) F3 F4 FS

Fonte: Resultados da pesquisa.

As formulacbes F1 e F2 apresentam-se mais claras e opacas devido a
utilizacdo de carboximetilcelulose (CMC), que foi utilizada nas concentracdes de 1 e
6%, respectivamente, com objetivo de comparar sua interferéncia na consisténcia da
formulagdo devido a sua natureza polimérica e por ser considerado um agente de
viscosidade (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2017). Nao foi observada a presenca de
granulos por meio do toque e sensibilidade.

A formulacdo F3 apresentou aspecto homogéneo, consistente, brilhoso, com
auséncia de granulacbes e com coloracdo bastante semelhante a amostra de
GaMOCVD-F em po (figura 12), remetendo a coloracdo de metal, porém apresentou-
se incolor apos aplicagdo em superficies.

A formulacdo F4 apresentou consisténcia mais fluida, visto que foi utilizada a
vaselina liquida a 30%. Esta caracteristica de fluidez ndo € tdo indicada para a

formulacgédo, visto que a intencédo é que a formulacdo possa permanecer apenas no
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local de aplicagdo, sem o seu escoamento. A formulagdo F5 apresentou tonalidade
mais clara devido a utilizacdo do amido 5% na formulacéo, visando analisar sua
interferéncia na consisténcia da formulacdo, que de fato se mostrou mais firme e
consistente.

Por analise sensorial ao toque e analise visual, comparando as caracteristicas
organolépticas, a formulacdo F3 se mostrou mais atrativa em comparacao as demais.

Quanto as analises de controle de qualidade, apos teste de centrifugacdo com
os cinco lotes desenvolvidos foi observado que nenhum deles apresentou separacao
de fases.

Como resultado da afericdo de pH, os resultados podem ser observados na
Tabela 7:

Tabela 7 — Valores de pH dos cinco lotes de bancada da pomada de GaMOCVD-F.
F1 F2 F3 F4 F5

4,77 4,65 4,91 5,03 4,56

Fonte: Dados da pesquisa.

Uma vez que todos os valores se apresentaram proximo ao pH natural da pele,
nao pareceu ser necessario a adicdo de agentes modificadores de pH a formulacao.
Entretanto, sabendo-se que o pH pode afetar as propriedades fisico-quimicas e a
estabilidade do farmaco e dos produtos semissélidos, tanto a nivel de ionizacédo do
farmaco como no comportamento reoldgico da forma farmacéutica, seria importante
realizacdo de uma monitorizacdo futura nos limites de pH a nivel de qualidade da
pomada desenvolvida (AULTON; TAYLOR, 2016).
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CONCLUSAO

As técnicas analiticas de caracterizagao fisico-quimica permitiram identificar as
propriedades de cada amostra das nanoestruturas de galio e elencar a amostra mais
atrativa do ponto de vista farmacéutico. Baseado nisso, entre as trés amostras de galio
analisadas a partir do processo de sintese pela técnica de MOCVD e oxidacéo por
CVD, a amostra GaMOCVD-F mostrou-se mais viavel para o desenvolvimento de uma
forma farmacéutica para uso topico.

A amostra apresentou maior percentual de estado amorfo, melhor estabilidade
térmica e maior percentual de particulas em escala nanométrica, o que configura um
material com caracteristicas mais labeis que os cristalinos, e apresenta melhor
estabilidade fisico-quimica, maior superficie de contato, melhor permeabilidade
cutanea, e menor abrasividade para ser aplicado na pele, parametros caracteristicos
de compostos nanométricos.

Até onde se sabe, este é o primeiro trabalho a usar oito técnicas para
caracterizar e detalhar nanoestruturas de galio com foco no reaproveitamento de
materiais como quimica sustentavel como uma alternativa terapéutica e desenvolver
formas farmacéuticas semissélidas mostrando potenciais utilizagées no tratamento de
feridas infecciosas.

Os testes microbiolégicos evidenciaram que, entre todos 0s microrganismos
testados, o GaMOCVD-F teve melhor acéo inibitoria para S. epidermidis e C. albicans,
com maior inibigdo com menor concentragéo.

Além das vantagens tecnologicas, a utilizacdo do p6 GaMOCVD-F como
insumo farmacéutico apresenta baixo custo econdmico, possibilitando o uso
inteligente de residuos que seriam descartados. Dessa forma, a utilizacdo do mesmo,
destaca a promoc¢do da quimica sustentavel no ambiente de pesquisa e inovacao

farmacéutica.
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PERSPECTIVAS

- Dosear o teor de gélio nas amostras OGaCVD, GaMOCVD e GaMOCVD-F por meio
da técnica de espectroscopia de absorcédo atbmica por chama,;

- Realizar o teste de citotoxicidade e viabilidade celular frente as linhagens de
gueratinécitos e fibroblastos;

- Analisar atividade anti-biofilme da amostra GaMOCVD-F in vitro;

- Realizar teste de cicatrizacdo, por meio de ensaio de migracéo in vitro pelo método
de wound-healing;

- Realizar os controles de qualidade aplicaveis de acordo com a Farmacopeia
Brasileira 62 edicao, incluindo o estudo de estabilidade acelerado, segundo a RDC
318/2019;

- Estudo de liberagé&o in vitro da pomada utilizando células de difuséo tipo Franz.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



92

REFERENCIAS

ABDALLA, M. Y.; SWITZER, B. L.; GOSS, C. H.; AITKEN, M. L.; SINGH, P. K;
BRITIGAN, B.E. Gallium compounds exhibit potential as new therapeutic agents
against Mycobacterium abscessus. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v.
59, p. 4826-4834, 2015.

ADERBAL, S.; JUNIOR, A.; PINHO, R. Effects of physical exercise over the redox
brain state. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, v. 13, p.355-360.

AGRAWAL, K.; BHADADA, S.; MITTAL, B.R.; SHUKLA, J.; SOOD, A
BHATTACHARVA, A.; BHANSALI, A. Comparison of 18 F-FDG and 68 Ga
DOTATATE PET / CT in Localization of Tumor Causing Oncogenic Osteomalacia.
Clinical Nuclear Medicine, v. 40, p. 6-10, 2015.

AHMED, A. U. An overview of inflammation: mechanism and consequences.
Frontiers in Biology, v. 6, p. 274-281, 2011.

AKAZAWA, H. Formation of various phases of gallium oxide films depending on
substrate planes and deposition gases. Vacuum, v. 123, p. 8-16, 2016.

AKIMOTO, T.; HORIKOSHI, R.; MUTO, S.; KUSANO, E. Low-Dose Corticosteroid
and Gallium-67 Scintigraphy and Acute Interstitial Nephritis. Saudi journal of kidney
diseases and transplantation, v. 25, p. 864-868, 2014.

AKIRA, S.; UEMATSU, S.; TAKEUCHI, O. Pathogen recognition and innate
immunity. Cell, v. 124, p. 783-801, 2006.

ALLARD, A. B.; BUSCOMBE, J.; KIDD, D. P. The Role of Gallium ( Ga-67 )
Scintigraphy in the Diagnosis of Sarcoidosis. Modern Research in Inflammation, v.
3, p. 99-107, 2014.

ALTMAN, F. P. Tetrazohum salts and formazans. Progress in Histochemistry and
Cytochemistry, v. 9, p. 1—56, 1976.

ALVES, L.D.S,; LYRA, M.A.; ROLIM, L.A.; PRESMICH, M.A.; ROLIM-NETO, P.J.
Avancos, propriedades e aplicag6es de dispersdes solidas no desenvolvimento de
formas farmacéuticas sélidas. Journal of Basic and Applied Pharmaceutical
Sciences, v. 33, p. 17-25, 2012.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



93

ANDERSON, M. J.; DAVID, M. L.; SCHOLZ, M.; BULL, S. J.; MORSE, D.; HULSE-
STEVENS, M. et al. Efficacy of skin and nasal povidone-iodine preparation against
mupirocin-resistant methicillin-resistant Staphylococcus aureus and S. aureus within
the anterior nares. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 59, p. 2765-2773,
2015.

ANTUNES, L.C.; IMPERI, F.; MINANDRI, F.; VISCA, P. In vitro and in vivo
antimicrobial activities of gallium nitrate against multidrug-resistant Acinetobacter
baumannii. Antimicrobial agents and chemotherapy, v. 56, p. 5961-5970, 2012.

APSELOFF, G. Therapeutic uses of gallium nitrate: past, present, and future.
American Journal of Therapeutics, v. 6, p. 327-339, 1999.

ASONITIS, N.; ANGELOUSI, A.; ZAFEIRIS, C.; LAMBROU, GI.; DONTAS, |.; KASSI,
E. Diagnosis, Pathophysiology and Management of Hypercalcemia in Malignancy: A
Review of the Literature. Hormone and Metabolic Research, v. 51, p. 770-778,
20109.

AULTON, M. E.; TAYLOR, K. M. G. Delineamento de Formas Farmacéuticas. 4a Ed.,
Elsevier, 2016.

BATAAR, O.; LUNDEG, G.; TSENDDORJ, G.; JOCHBERGER, S.; GRANDER, W.;
BAELANI, I. et al. Nationwide survey on resource availability for implementing current
sepsis guidelines in Mongolia. Bull World Health Organ, v. 88, p. 839-846, 2010.

BALDONI, D.; STEINHUBER, A.; ZIMMERLI, W.; TRAMPUZ, A. In vitro activity of
gallium maltolate against Staphylococci in logarithmic, stationary, and biofilm growth
phases: comparison of conventional and calorimetric susceptibility testing methods.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 54, p. 157-163, 2010.

BARREIROS, A. L. B. S.; DAVID, J. M.; DAVID, J. P. Estresse oxidativo: Relacao
entre geracao de espécies reativas e defesa do organismo. Quimic Nova, v. 29, p.
113-123, 2006.

BASTOS, T. O.; SOARES, B. M.; CISALPINO, P. S.; MENDES, I. C. SANTOS, R.G;;
BERALDO, H. Coordination to gallium(lll) Strongly Enhances the Potency of 2-
pyridineformamide Thiosemicarbazones Against Cryptococcus Opportunistic Fungi.
Microbiology Research, v. 165, p. 573-577, 2010.

BASTOS, R. W.; ROSSATO, L.; VALERO, C.; LAGROU, K.; COLOMBO, A. L.;
GOLDMAN, G. H. Potential of Gallium as an Antifungal Agent. Frontiers in Cellular

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



94

and Infection Microbiology, v. 414, p. 1-11, 2019.

BATISTUZZO, J. A. O.; ITAYA, M.; ETO, Y. Formulario médico-farmacéutico. Sao
Paulo; Pharmabooks Editora; 5 ed. 2015.

BERNSTEIN, L. R. Mechanisms of therapeutic activity for gallium. Pharmacological
Reviews, v. 50, p. 665-682, 1998.

BERNSTEIN, L. R.; VAN DER HOEVEN, J. J. M.; BOER, R.O. Hepatocellular
Carcinoma Detection by Gallium Scan and Subsequent Treatment by Gallium
Maltolate: Rationale and Case Study. Anticancer Agents in Medicinal Chemistry,
v. 11, p. 585-590, 2011.

BERNSTEIN, L. R. Successful treatment of refractory postherpetic neuralgia with
topical gallium maltolate: case report. Pain Medicine, v. 13, p. 915-918, 2012.

BIBI, H.; VINOKUR, V.; WAISMAN, D. et al. Zn/Ga-DFO Iron-Chelating Complex
Attenuates the Inflammatory Process in a Mouse Model of Asthma. Redox Biology,
v. 2, p. 814-19, 2014.

BOCKMAN, R. S.; BOSCO, B. Treatment of patients with advanced Paget’s disease
of bone with two cycles of gallium nitrate. Seminars in Arthritis and Rheumatism,
V. 23, p. 268-269, 1994.

BOCKMAN, R. S.; WILHELM, F.; SIRIS, E. et al. A multicenter trial of low dose
gallium nitrate in patients with advanced Paget’s disease of bone. The Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, v. 80, p. 595-602, 1995.

BOCKMAN, R. The effects of gallium nitrate on bone resorption. Seminars in
Oncology, v. 30, p. 5-12, 2003.

BOENO, N.; NABINGER, P.M.; SCHUMITT, V. M. Revisdo comparativa dos %¢Ga-
DOTA-peptideos. Alasbimn Journal, 2014.

CHANG, K.W.; WU, J.J. Catalytic growth and characterization of Ga203 nanowires.
Applied Physics A — Materials Science & Processing, v. 76, p. 629-631, 2002.

CHILDS, D. R.; MURTHY, A. S. Overview of Wound Healing and Management.
Surgical Clinics of North America, v. 97, p. 189-207, 2017.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



95

CHITAMBAR, C.R.; MATTHAEUS, W.G.; ANTHOLINE, W.E.; GRAFF, K.; OBRIEN,
W.J. Inhibition of leukemic HL60 cell growth by transferrin-gallium: Effects on
ribonucleotide reductase and demonstration of drug synergy with hydroxyurea.
Blood, v. 72, p. 1930-1936, 1988.

CHITAMBAR, C.R.; WERELEY, J.P.; HAQ, R.U. Synergistic inhibition of T-
lymphoblastic leukemic CCRF-CEM cell growth by gallium and recombinant human
interferon through action on cellular iron uptake. Cancer Research, v. 54, p. 3224-
3228, 1994.

CHITAMBAR, C. R.; ZAHIR, S. A.; RITCH, P. S.; ANDERSON, T. Evaluation of
continuous-infusion gallium nitrate and hydroxyurea in combination for the treatment
of refractory non-Hodgkin’'s lymphoma. American Journal of Clinical Oncology, v.
20, p. 173-178, 1997.

CHITAMBAR, C. R. Gallium nitrate for the treatment of non-Hodgkin’s lymphoma.
Expert Opin Investig Drugs, v. 13, p. 531-541, 2004.

CHITAMBAR, C. R. Medical Applications and Toxicities of Gallium Compounds.
International Journal of Environmental Research and Public Health, v. 7, p.
2337-2361, 2010.

CHITAMBAR, C. R. Gallium-containing anticancer compounds. Future Medicinal
Chemistry, v. 4, p. 1257- 1272, 2012.

CHITAMBAR, C. R. Gallium and its competing roles with iron in biological systems.
Biochimica and Biophysica Acta, v. 1863, p. 2044-2053, 2016.

CHITAMBAR, C. R. The therapeutic potential of iron-targeting gallium compounds in
human disease: From basic research to clinical application. Pharmacological
Research, v. 115, p. 56-64, 2017.

CHOCIS, A.; AZZIMONTI, B.; DELLA-VALLE, C.; DE GIGLIO, E.; BLOISE, N.;
VISAI, L. et al. The effect of silver or gallium doped titanium against the multidrug
resistant Acinetobacter baumannii. Biomaterials, v. 80, p. 80-95, 2016.

CHOL Y. C.; KIM, W. S.; PARK, Y.S.; LEE, S. M.; BAE, D. J.; LEE, Y. H.; PARK, G.
S.; CHOI, W. B.; LEE, N.S.; KIM, J.M. Catalytic Growth of f-Ga203 Nanowires by
Arc Discharge. Advanced Materials, v. 12, p. 746-750, 2000.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



96

CHOI, J. H.; LEE, J. H.; ROH, K. H. et al. Gallium Nitrate Ameliorates Type Il
Collagen-Induced Arthritis in Mice. International Imnmunopharmacology, v. 20, p.
269-275, 2014.

CHOI, S. R.; BRITIGAN, B.E.; NARAYANASAMY, P. Iron/heme metabolism-targeted
gallium(lll) nanoparticles are active against extracellular and intracellular
pseudomonas aeruginosa and acinetobacter baumannii. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, v. 63, p. 1-17, 2019.

CILAS. Fraunhofer theory. 2016. Disponivel em: <http://www.particle-
size.com/cilas_fraunhofer_mie.htm>. Acesso em: 11 de setembro de 2020.

COGEN A.L., NIZET V., GALLO R.L.: Skin microbiota: a source of disease or
defence? Brazilian Journal of Dermatology, v. 158, p. 442-455, 2008.

COLLERY, P.; KEPPLER, B.; MADOULET, C.; DESOIZE, B. Gallium in cancer
treatment. Crit Ver Oncology Hematology, v. 42, p. 283-296, 2002.

CRAWFORD, E. D.; SAIERS, J. H.; BAKER, L. H.; COSTANZI, J. H.; BOKOWSKI,
R. M. Gallium nitrate in advanced bladder carcinoma: Southwest Oncology Group
study. Urology, v. 38, p. 355-357, 1991.

DAESCHLEIN, G. Antimicrobial and antiseptic strategies in wound management.
International Wound Journal, v. 10, p. 9-14, 2013.

DANIELS, T. R.; BERNABEU, E.; RODRIGUEZ, J. A.; PATEL, S.; KOZMANM, M.;
CHIAPPETTA, D. A., et al. The transferrin receptor and the targeted delivery of
therapeutic agents against cancer. Biochimica and Biophysica Acta, v. 1820, p.
291-317, 2012.

DANIELS, E.; SAKAKEENY, C. Hypercalcemia: Pathophysiology, Clinical Signs, and
Emergent Treatment. Journal of the American Animal Hospital Association, v.
51, p. 291-299, 2015.

DAUDT, R. M.; EMANUELLI, J.; KULKAMP-GUERREIRO, I. C.; POHLMANN, A. R.;
GUTERRES, S. S. A nanotecnologia como estratégia para o desenvolvimento de
cosmeticos. Ciéncia e Cultura, v. 65, p. 28-31, 2013.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



97

DELEON, K.; BALLDIN, F.; WATTERS, C.; HAMOOD, A.; GRISWOLD, J. Gallium
Maltolate Treatment Eradicates Pseudomonas aeruginosa Infection in Thermally
Injured Mice. Antimicrob Agents Chemother, v. 53, p. 1331-1337, 2009.

DENT, S. G. Modern Raman Spectroscopy — A Practical Approach. Chichester :
John Wiley & Sons, 2004.

DE MELO, R. P.; OLIVEIRA, N.T.C.; DOMINGUEZ, C.T.; GOMES, A.S.L.; FALCAO,
E.H.L.; ALVES, S. et al. Urchin-like artificial gallium oxide nanowires grown by a
novel MOCVD/CVD-based route for random laser application. Journal of Applied
Physics, v. 119, p. 1-9, 2016.

DESCOTES, J. ScienceDirect Diagnosis of prostate cancer. Asian Journal of
Urology, v. 6, p. 129-136, 2019.

DEVRIENDT, N.; ROOSTE, H. Initial Management of Traumatic Wounds. Veterinary
Clinics: Small Animal Practice, v. 47, p. 1123-1134, 2017.

DIEGELMANN, R. F.; EVANS, M. C. Wound healing: an overview of acute, fibrotic
and delayed healing. Frontiers in Biosciences, v. 9, p. 283-289, 2004.

DONG, J.; FANG, D.; ZHANG, L.; SHAN, Q.; HUANG, Y. Gallium-doped titania
nanotubes elicit anti-bacterial efficacy in vivo against Escherichia coli and
Staphylococcus aureus biofilm. Materialia, v. 5, p. 100209, 20109.

DOUGHTY, D. Wound, Ostomy, and Continence Nursing Education Center’s wound
core curriculum. Atlanta (GA): Emory University WOCNEC; 2016. p. 1-312.

DROBYSKI, W. R.; UL-HAQ, R.; MAJEWSKI, D.; CHITAMBAR, C. R. Modulation of
in vitro and in vivo T-cell responses by transferrin-gallium and gallium nitrate. Blood,
v. 88, p. 3056-3064, 1996.

DUFRENE, Y. F.; VILJOEN, A. Binding strength of Gram-positive bacterial adhesins.
Frontiers in Microbiology, v. 11, p. 1-8, 200.

EBY, G. Elimination of arthritis pain and inflammation for over 2 years with a single
90 min, topical 14% gallium nitrate treatment: case reports and review of actions of
gallium lll. Medical Hypotheses, v. 65, 1136-1141, 2005.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



98

EDWARDS, C. L, HAYES, R. L. Tumor scanning with 67Ga citrate. Journal of
Nuclear Medicine, v. 10, p. 103-105, 1969.

EINHORN, L. H.; ROTH, B. J.; ANSARI, R. et al. Phase Il trial of vinblastine,
ifosfamide and gallium combination chemotherapy in metastatic urothelial carcinoma.
Journal of Clinical Oncology, v. 12, p. 2271-2276, 1994.

EMING, S. A.; KRIEG, T.; DAVIDSON, J. M. Inflammation in wound repair: Molecular
and cellular mechanisms. Journal of Investigative Dermatology, v. 127, p. 514—
525, 2007.

EPSTEIN, H.; BERGER, V.; LEVI, I. et al. Nanosuspensions of alendronate with
gallium or gadolinium attenuate neointimal hyperplasia in rats. Journal of Control
Release, v. 117, p. 322—-332, 2007.

ESCRIBANO, V. S.; AMORES, J. M. G.; LOPEZ, E. F.; PANIZZA, M.; RESINI, C.;
BUSCA, G. Solid state characterization of coprecipitated alumina—gallia mixed oxide
powders. Journal of Material Sciences, v. 40, p. 2013-2021, 2005.

FIRMINO, G. S. S.; ANDREA, S. C.; HASTENREITERB, Z.; CAMPOS, V. K;
ABDEL-SALAMB, M. A. L.; SOUZA-FAGUNDES, E. M. et al. In vitro assessment of
the cytotoxicity of Gallium(lll) complexes with Isoniazid-Derived Hydrazones: Effects
on clonogenic survival of HCT-116 cells. Inorganica Chimica Acta, v. 497, p. 1-7,
20109.

FREDRICKS D.N. Microbial ecology of human skin in health and disease. Journal of
Investigative Dermatology Symposium Proceedings, v. 6, p. 167-169, 2011.

FREI, A.; ZUEGG, J.; ELLIOTT, A. G.; BAKER, M.; BRAESE, S.; BROWN, C. et al.
Metal complexes as a promising source for new antibiotics. Chemical science, v. 11,
p. 2627-2639, 2020.

FREZZA, M.; VERANI, C. N.; CHEN, D.; DOU, Q. P. therapeutic potential of gallium-
based complexes in anti-tumor drug design. Letters in Drug Design and Discovery,
v. 4, p. 311-317, 2007.

FUJIWARA, N.; KOBAYASHI, K. Macrophages in Inflammation. Current Drug
Targets: Inflammation and Allergy, v. 281, p. 281-286, 2005.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



99

GAO, Z.; SONG, M.; RUI-LIANG, L.; SHEN, U.; WARD, L.; COLE, I.; CHEN, X.; LIU,
X. Improving in vitro and in vivo antibacterial functionality of Mg alloys through.
Materials Science and Engineering C, v. 104, p. 1-12, 2019.

GARCIA-MONTOYA, I. A.; CENDON, T. S. C.; AREVALO-GALLEGOS, S.;
RASCON-CRUZ, Q. Lactoferrin a multiple bioactive protein: An overview.
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - General Subjects, v. 1820, P. 226-236,
2012.

GASSER, G.; METZLER-NOLTE, N. The Potential of Organometallic Complexes in
Medicinal Chemistry. Current Opinion in Chemical Biology, v. 16, p. 84-91, 2012.

GATTER KC, BROWN G, TROWBRIDGE IS, WOOLSTON RE, MASON Y.
Transferrin receptors in human tissues: Their distribution and possible clinical
relevance. Journal of Clinical Pathology, v. 36, p. 539-545, 1983.

GELMETTI, C. Local antibiotics in dermatology. Dermatological Therapy, v. 21, p.
187-95, 2008.

GIANFERRARA, T.; BRATSOS, I.; ALESSIO, E. A categorization of metal anticancer
compounds based on their mode of action. Dalton Transactions, v. 37, p. 7588—
7598, 2009.

GILMORE, M. A. Phases of wound healing. Dimensions in oncology nursing, v. 5,
p. 32-34, 1991.

GOMEZ, D.A.; COELHO, J.; MASPOCH, S. The influence of particle size on the
intensity and reproducibility of Raman spectra of compacted samples. Vibrational
Spectroscopy. v. 100, p. 48-56, 2019.

GONG, J.; BING, J.; GUAN, G.; NOBILE, C. J.; HUANG, G. The Als3 Cell Wall Adhesin
Plays a Critical Role in Human Serum Amyloid Al-Induced Cell Death and Aggregation
in Candida albicans. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 64, p. 1-8, 2020.

GOSS, C. H.; KANEKO, Y.; KHUU, L., et al. Gallium disrupts bacterial iron
metabolism and has therapeutic effects in mice and humans with lung infections.
Science and Translational Medicine, v. 10, p. 1-11, 2018.

GRAHAM, F.; LORD, M.; FROMENT, D.; CARDINAL, H.; BOLLEE, G. The use of
gallium-67 scintigraphy in the diagnosis of acute interstitial nephritis. Clinical Kidney

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



100

Journal, v. 9, p. 76-81, 2016.

GROTTO, H.Z.W. Fisiologia e metabolismo do ferro. Revista Brasileira de
Hematolologia e Hemoterapia, v. 32, p. 8-17, 2010.

HANCOCK, B.C.; PARKS, M. What is the true solubility advantage for amorphous
pharmaceuticals? Pharmaceutical Research, v. 17, p. 397-404, 2000.

HATA, Y.; SANDLER, A.; LOEHRER, P.J.; SLEDGE, G.W., JR.; WEBER, G.
Synergism of taxol and gallium nitrate in human breast carcinoma cells: schedule
dependency. Oncology Research, v. 6, p. 19-24, 1994.

HOU, Y.; ZHANG, J.; DING, Z.; WU, L. Synthesis, characterization and photocatalytic
activity of -Ga203 nanostructures. Powder Technology, v. 203, p. 440-446, 2010.

HOFFER, P. B.; HUBERTY, J.; KHAYAM-BASHI, H. The association of Ga-67 and
lactoferrin. Journal of Nuclear Medicine, v. 18, p. 713-717, 1977.

HUANG, E. H.; GABLER, D. M.; KRECIC, M. E.; GERBER, N.; FERGUSON, R. M;
OROSZ, C. G. Differential effects of gallium nitrate on T lymphocyte and endothelial
cell activation. Transplantation, v. 58, p. 1216-1222, 1994.

JAHANGOSHAELI, P.; HASSANI, L.; MOHAMMADI, F.; HAMID, A.; MOHAMMADI, H.
Investigating the effect of gallium curcumin and gallium diacetylcurcumin complexes
on the structure, function and oxidative stability of the peroxidase enzyme and their
anticancer and antibacterial activities. Journal of Biological Inorganic Chemistry,
v. 20, p. 1135-1146, 2015.

JANEIRO DA SILVA, I. F. Tratamento da Dor em Feridas Crénicas Revisdo
Sistematica de Literatura. Dissertacdo (Mestrado em cuidados paliativos) —
Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa. Lisboa, 2012.

JANSSEN, I.; BLANCHET, E. M.; ADAMS, K.; CHEN, C. C.; MILLO, C .M,;
HERSCOVITCH, P. et al. Superiority of [ 68 Ga | -DOTATATE PET / CT to Other
Functional Imaging Modalities in the Localization of SDHB -Associated Metastatic
Pheochromocytoma and Paraganglioma. Clinical Cancer Research, v. 21, p. 3888—
3896, 2015.

JENSEN, K. F.; ANNAPRAGADA, A.; HO, K. L.; HUHH, J. S.; PATNAIK, S.; SALIM,
S. Metalorganic chemical vapor deposition: examples of the influence of precursor

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



101

structure on film properties. Le Journal of Physics IV., v. 02, p. 243-252, 1991.

JOAQUIM, A. |I.; MENDES, G. E. F.; RIBEIRO, P. F. F.; BAPTISTA, M. A. F,;
BURDMANN, E. A. Ga-67 scintigraphy in the differential diagnosis between acute
interstitial nephritis and acute tubular necrosis: an experimental study. Nephrology
Dialysis Transplantation. v. 5, p. 3277-3282, 2010.

JOOSTEN, L. A. B.; CRISAN, T. O.; AZAM, T. et al. Alpha-1-anti-trypsin-Fc fusion
protein ameliorates gouty arthritis by reducing release and extracellular processing of
IL-18 and by the induction of endogenous IL-1Ra. Annals of the Rheumatic
Diseases, v. 75, p. 1219-1227, 2016.

KANEKO, Y.; THOENDEL, M.; OLAKANMI, O.; BRITIGAN, B. E.; SINGH, P. K. The
transition metal gallium disrupts Pseudomonas aeruginosa iron metabolism and has
antimicrobial and antibiofilm activity. Journal of Clinical Investigation, v. 117, p.
877-888, 2007.

KELSEN, D. P.; ALCOCK, N.; YEH, S.; BROWN, J.; YOUNG, C. Pharmacokinetics
of gallium nitrate in man. Cancer, v. 46, p. 2009-2013, 1980.

KENNEDY, S. M.; WALKER, D. C.; BELZBERG, A. S.; HOGG, J. C. Macrophage
accumulation of inhaled gallium-67 citrate in normal lungs. Journal of Nuclear
Medicine, v. 26, p. 1195-1201, 1985.

KENTE, T.; MHLANGA, S. D.Gallium nitride nanostructures: Synthesis,
characterization and applications. Journal of Crystal Growth, v. 444, p. 55-72,
2016.

KLINGENSTEIN, A.; HAUG, A.R.; MILLER, C.; HINTSCHICH, C. Ga-68-DOTA-
TATE PET / CT for Discrimination of Tumors of the Optic Pathway. The
International Journal on Orbital Disorders, Oculoplastic and Lacrimal Surgery.
v. 34, p. 16-22, 2015.

KOLASINSKI, W. Surgical site infections — review of current knowledge, methods of
prevention. Polish Journal of Surgery, v. 91, p. 41-47, 2019.

KRAKOFF, I. H.; NEWMAN, R. A.; GOLDBERG, R. S. Clinical toxicologic and
pharmacologic studies of gallium nitrate. Cancer, v. 44, p. 1722-1727, 1979.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



102

KRUMDIECK, S. Chemical Vapor Deposition: precursors and processes. Hitchmn
Editors, v. 37, p. 1-10, 2008.

KUMAR, M.; KUMAR, V.; SINGH, R. Diameter Tuning of B -Ga203 Nanowires Using
Chemical Vapor Deposition Technique. Nanoscale Research Letters, v. 12, p. 1-10,
2017.

KUMAR, S.; TESSAREK, C.; CHRISTIANSEN, S.; SINGH, R. A comparative study of
Ga203 nanowires grown on different substrates using CVD technique. Journal of
Alloys and Compounds, v. 587, p. 812-818, 2014.

KUCISEC-TEPES, N. The role of antiseptics and strategy of biofilm removal in
chronic wound. Acta Medica Croatica, v. 70, p. 33-42, 2016.

LANDEN, N. X.; LI, D.; STAHLE, M. Transition from inflammation to proliferation: a
critical step during wound healing. Cellular and Molecular Life Sciences, v. 73, p.
3861-3885, 2016.

LAI-CHEONG, J. E.; MCGRATH, J. A. Structure and function of skin, hair and nails.
Medicine, v. 45, p. 347-351, 2017.

LAVENDER, J. P.; LOWE, J.; BARKER, J. R.; BURN, J. |.; CHAUDHRI, M. A.
Gallium 67 citrate scanning in neoplastic and inflammatory lesions. Brazilian
Journal of Radiology, v. 44, p. 361-366, 1971.

LEE C. K., HANSEN S. L. Management of acute wounds. Surgical Clinics of North
America, v. 89, p. 659-676, 2009.

LESSA, J. A.; PARRILHA, G. L.; BERALDO, H. Inorganica Chimica Acta Gallium
complexes as new promising metallodrug candidates. Inorganica Chimica Acta, v.
393, p. 53-63, 2012.

LEVADITI, C.; BARDET, J.; TCHAKIRIAN, A.; VAISMAN, A. Le gallium, propriétés
thérapeutiques dans la syphilis et les trypanosomiases expérimentales. Comptes
rendus hebdomadaires des séances de I'Académie des sciences, v. 192, p.
1142-1143, 1931.

LIPSKY, B. A.; HOEY, C. Topical antimicrobial therapy for treating chronic wounds.
Clinical Infectious Diseases, v. 49, p. 1541-1549, 20009.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



103

LITTENBERG, R. L.; TAKETA, R. M.; ALAZRAKI, N. P.; HALPERN, S. E ;
ASHBURN, W. L. Gallium-67 for localization of septic lesions. Annals of Internal
Medicine, v. 79, p. 403-406, 1973.

LITWIN, C. M.; CALDERWOOD, S. B. Role of iron in regulation of virulence genes.
Clinical Microbiology, v. 2, p. 137-149, 1993.

LOVERING F.; BIKKER J.; HUMBLET, C. J. Escape from Flatland: Increasing
Saturation as an Approach to Improving Clinical Success. Medicinal Chemistry, v.
52, p. 6752-6756, 2009.

LOVERING, F. Escape from Flatland 2: complexity and promiscuity. Medicinal
Chemistry Communication, v. 4, p. 515-519, 2013.

LUNDBERG, J.L.; CHITAMBAR, C.R. Interaction of gallium nitrate with fludarabine
and iron chelators: effects on the proliferation of human leukemic HL60 cells. Cancer
Research, v. 50, p. 6466-6470, 1990.

MANTAREVA, V.; KUSSOVSKI, V.; ANGELOV, |.; WOHRLE, D.; DIMITROV, R.
POPOVA, E.; DIMITROV, S. Non-aggregated Ga(iii)-phthalocyanines in the
photodynamic inactivation of planktonic and biofilm cultures of pathogenic
microorganisms. Photochemical and Photobiological Sciences, v. 10, p. 91-102,
2011.

MAXSON, S.; LOPEZ, E. A.; YOO, D.; DANILKOVITCH-MIAGKOVA, A.; LEROUX,
M. A. Concise review: role of mesenchymal stem cells in wound repair. Stem Cells
Translational Medicine, v. 2, p. 142-149, 2012.

MERCANDETTI, M.; COHEN, A. J. Wound Healing and Repair. Medscape, 2017.
Disponivel em: <https://emedicine.medscape.com/article/1298129-overview>.
Acesso em: 08 de jun. de 2020.

MIKUS, P.; MELNIK, M.; FORGACSOVA, A.; KRAJCIOVA, D.; HAVRANEK, D.
Gallium compounds in nuclear medicine and oncology. Main Group Metal
Chemistry. v. 37, p. 53-65, 2014.

MINANDRI, F.; BONCHI, C.; FRANGIPANI, E.; IMPERI, F.; VISCA, P. Promises and
failures of gallium as an antibacterial agent. Future Microbiology, v. 9, p. 379-397,
2014.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



104

MORTON, L. M.; PHILIPS, T.J. Wound healing and treating wounds Differential
diagnosis and evaluation of chronic wounds. Journal of the American Academy of
Dermatology, v. 74, p. 589-605, 2016.

MORRISON, C. N.; PROSSER, K. E.; STOKES, R. W.; CORDES, A.; METZLER-
NOLTE, N.; COHEN, S. M. Expanding medicinal chemistry into 3D space:
metallofragments as 3D scaffolds for fragment-based drug discovery. Chemical
Science, v. 11, p. 1216-1225, 2020.

MOSMANN, T. Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application
to proliferation and cytotoxicity. Journal of Immunological Methods., v. 65, p. 55-
63, 1983.

MOSS, J. W.; RAMJI, D. P. Cytokines: roles in atherosclerosis disease progression
and potential therapeutic targets. Future Med Chem, v. 8, p. 1317-1330, 2016.

MUFTI, A. et al. Anatomy and physiology of the skin. In: DOUGHTY, D. B.;
MCNICHOL, L. L. Wound, Ostomy, and Continence Nurses Society core
curriculum: wound management. Philadelphia: Wolters Kluwer; 2016. p. 3—-23.

MYETTE, M.S.; ELFORD, H.L.; CHITAMBAR, C.R. Interaction of gallium nitrate with
other inhibitors of ribonucleotide reductase. Cancer Letters, v. 129, p. 199-204,
1998.

NARAYANASAMY, P.; SWITZER, B. L.; BRITIGAN, B. E. Prolonged-acting, Multi-
targeting Gallium Nanoparticles Potently Inhibit Growth of Both HIV and
Mycobacteria in Co-Infected Human Macrophages. Scientific Reports, v. 5, p. 1-7,
2015.

NOBLES, T.; MILLER, R. A. Intertrigo. In StatPearls. 1 Ed. Florida: Editora StatPearls,
20109.

NOWOSINSKA, E.; NAVALKISSOOR, S.; QUIGLEY, A. M.; BUSCOMNBE, J.R. Is
there a Role for Gallium - 67 Citrate SPECT / CT in Patients with Renal Impairment
or Who are Renal Transplant Recipients, in Identifying and Localizing Suspected
Infection? World Journal of Nuclear Medicine, v. 14, p. 184-188, 2015.

OLAKANMI, O.; BRITIGAN, B. E.; SCHLESINGER, L. S. Gallium Disrupts Iron
Metabolism of Mycobacteria Residing within Human Macrophages. Infection and
Immunity, v. 68, p. 5619-5627, 2000.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



105

OLAKANMI, O.; GUNN, J. S.; SU, S.; SONI, S.; HASSETT, D. J. Gallium disrupts iron
uptake by intracellular and extracellular Francisella strains and exhibits therapeutic
efficacy in a murine pulmonary infection model. Antimicrobial Agents in
Chemotherapy, v. 54, p. 244-253, 2010.

OLIVEIRA, N. T. C. Crescimento e caracterizagoes de é6xidos pela técnica
MOCVD: aplicagées em medicina e odontologia. Dissertacao (Mestrado em
Ciéncia de Materiais) — Universidade Federal de Pernambuco. Recife, 2016.

ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS). 2017. Disponivel em:
<https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=5357:0m
s-publica-lista-de-bacterias-para-as-quais-se-necessitam-novos-antibioticos-
urgentemente&Iltemid=812> Acesso em: 11 de setembro, 2020.

PALOMINO, J. C.; MARTIN, A.; CAMACHO, M.; GUERRA, H.; SWINGS, J.;
PORTAELS, F. Resazurin Microtiter Assay Plate: Simple and Inexpensive Method for
Detection of Drug Resistance in Mycobacterium tuberculosis. Antimicrobial Agents
in Chemotherapy, v. 46, p. 2720-2722, 2002.

PANAGAKOS, F. S.; KUMAR, E.; VENESCAR, C.; GUIDON, P. The Effect of
Gallium Nitrate on Synoviocyte MMP Activity. Biochimie, v. 82, p. 147-151, 2000.

PATNAIK, P. Handbook of Inorganic Chemicals, 1 ed., New York: McGraw-Hill,
2003.

PERFECT, J. R. The Antifungal Pipeline: A Reality Check. Nature Reviews Drug
Discovery, v. 16, p. 603-616, 2017.

PHAN, H. T.; HAES, A. J. What Does Nanopatrticle Stability Mean? The journal of
physical chemistry C, Nanomaterials and interfaces, v. 123, p. 16495-16507,
20109.

PLAYFORD, H.Y.; HANNON, A.C.; BARNEY, E.R.; WALTON, R.I. Structures of
Uncharacterised Polymorphs of Gallium Oxide from Total Neutron Diffraction.
Chemistry - A European Journal, v. 19, p. 2803-2813, 2013.

PORCARO, F.; BONCHI, C.; UGOLINI, A.; FRANGIPANI, E.; POLZONETTI, G.;
VISCA, P. et al. Understanding the biomimetic properties of gallium in Pseudomonas

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



106

aeruginosa: na XAS and XPS study. Dalton Transactions, v. 46, p. 7082-7091,
2017.

PRACA, F. S. G.; MEDINA, W. S. G.; ELOY, J. O.; PETRILLI, R.; CAMPOS, P. M.;
ASCENSO, A. BENTLEY, M. V. L.B. Evaluation of critical parameters for in vitro skin
permeation and penetration studies using animal skin models Author links open
overlay panel. European Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 111, p. 121-132,
2017.

QIAO H, ZHANG C, DANG X, YANG H, WANG Y, CHEN Y, et al. Gallium loading into
a polydopamine-functionalised SrTiO3 nanotube with combined osteoinductive and
antimicrobial activities. Ceramics International, v. 45, p. 22183-22195, 2019.

RAIl, M. Nanobiotecnologia verde: biossinteses de nanoparticulas metalicas e suas
aplicacdes como nanoantimicrobianos, Ciéncia e Cultura, v. 65, p. 44-48, 2013.

RAMALHO, A. F. D. Oxido de géalio amorfo — Sintese, caracteriza¢o, Ensaios in
vitro de citotoxidade e atividade antimicrobiana. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncia de Materiais) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2017.

RAMBABU, U.; MUNIRATHNAM, N. R.; PRAKASH, T. L.; VENGALRAO, B.;
BUDDHUDU, S. Synthesis and characterization of morphologically different high
purity gallium oxide nanopowders. Journal of Material Sciences, v. 42, p. 9262—
9266, 2007.

RAO, R.; RAO, A. M.; XU, B.; DONG, J.; SHARMA, S.; SUNKARA, M. K. Blueshifted
Raman scattering and its correlation with the [110] growth direction in gallium oxide
nanowires. Journal of Applied Physics, v. 98, 094312, 2005.

RAWLINGS, A. V. Recent advances in skin ‘barrier’ research. Journal of Pharmacy
and Pharmacology, v. 62, p. 671-677, 2010.

REAGAN, P.; PANI, A. ROSNER MH. Approach to diagnosis and treatment of
hypercalcemia in a patient with malignancy. American Journal of Kidney Disease,
v. 63, p. 141-147, 2014.

REINKE, J. M, SORG, H. Wound repair and regeneration. European Surgical
Research, v. 49, p. 35-43, 2012.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



107

RESENDE, D. M.; BACHION, M. M.; ARAUJO, L. A. O. Integridade da pele
prejudicada em idosos: estudo de ocorréncia numa comunidade atendida pelo
Programa Saude da Familia. Revista Acta Paulista de Enfermagem, v. 19, p. 168-
173, 2006.

RICHTER, K.; THOMAS, N.; CLAEYS, J.; MCGUANE, J.; PRESTIDGE, C. A;;
COENYE, T.; WORMALD, P. J.; VREUGDE, S. A Topical Hydrogel with Deferiprone
and Gallium-Protoporphyrin Targets Bacterial Iron Metabolism and Has Antibiofilm
Activity. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 61, p. 481-517, 2017a.

RICHTER, K.; THOMAS, N.; ZHANG, G.; PRESTIDGE, C. A., COENYE T ;
WORMALD, P. J.; VREUGDE, S. Deferiprone and Gallium-Protoporphyrin Have the
Capacity to Potentiate the Activity of Antibiotics in Staphylococcus aureus Small
Colony Variants. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, v. 7, p. 1-10,
2017b.

ROMO, T.; AL-MOUTRAN, H.; PEARSON, J. M.; YALAMANCHILI, H.; PAFFORD,
W.; ZOUMALAN, R. A. Skin Wound Healing. Medscape Reference, 2012.
Disponivel em: <https://emedicine.medscape.com/article/884594-overview>. Acesso
em: 08 de jun. de 2020.

ROWE, R. C., SHESKEY, P. J., QUINN, M. E. Handbook of Pharmaceutical
Excipients. 8th edition. 2017 London, UK: Pharmaceutical Press e Washington, DC:
American Pharmacists Association.

RZHEPISHEVSKA, O.; EKSTRAND-HAMMARSTOM, B.; POPP, M.; BJORN, E.;
BUCHT, A.; SJIOSTEDT, A.; ANTTI, H.; RAMSTEDT, M. The Antibacterial Activity of
Ga3 Is Influenced by Ligand Complexation as Well as the Bacterial Carbon Source.
Antimicrobial agentes and chemotherapy, v. 55, p. 5568-5580, 2011.

SACILOTTI, M.; CHEYSSAC, P.; PATRIARCHE, G.; DECOBERT, J.;
CHIARAMONTE, T.; CARDOSO, L.P. et al. Organometallic precursors as catalyst to
grow three-dimensional micro/nanostructures: Spheres, clusters & wires. Surface
Coatings Technology, v. 201, p. 9104-9108, 2007.

SAHINER, U.M., BIRBEN, E., ERZURUM, S., SACKESEN, C., KALAYCI, O.
Oxidative stress in asthma. World Allergy Organ Journal, v. 4, p. 151-158, 2011.

SALES, V. A. W.; TIMOTEO, T. R. R.; SILVA, N. M.; MELO, C. G.; FERREIRA, A. S.;
OLIVEIRA, M. V. G. et al. A systematic review of the anti-inflammatory effects of
gallium compounds. Current Medicinal Chemistry, v. 27, p. 1-16, 2020.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



108

SANTOS N. Q. A resisténcia bacteriana no contexto da infeccao hospitalar. Texto
Context — Enferm, v. 13, p. 64-70, 2004.

SANTOS, A. L.; SANTOS, D. O.; FREITAS, C. C.; FERREIRA, B. L. A.; AFONSO, I.
A.; RODRIGUES, C. R.; CASTRO, H. C. Staphylococcus aureus: visitando uma cepa
de importancia hospitalar. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial,
v. 43, p. 413-423, 2007.

SCHERRER, P. Determination of the size and internal structure of colloidal particles
using X-rays. Nachr Ges Wiss Goettingen, Mathematical Physics Kl., v. 1918, p.
98-100, 1918.

SEIDMAN, A. D.; SCHER, H. I.; HEINEMANN, M. H. et al. Continuous infusion
gallium nitrate for patients with advanced refractory urothelial tract tumors. Cancer, v.
68, p. 2561-2565, 1991.

SERRANO, V. J.; PARRAS, C. E.; INFANTE, T. JR.; RAYO, M. J. |.; GARCIA, B. L.;
CABALLERO, M. M. et al. 67-Gallium SPECT / CT in febrile syndromes of unknown
origin. Spanish Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, v. 37, p.
354-358, 2018.

SHEEHAN P, JONES P, GIURINI JM, et al. Percent change in wound area of
diabetic foot ulcers over a 4-week period is a robust predictor of complete healing in
a 12-week prospective trial. Diabetes Care, v. 26, p. 1879-1882, 2003.

SIEVERT, D. M.; RICKS, P.; EDWARDS, J. R.; SCHNEIDER, A.; PATEL, J.;
SRINIVASAN, A. et al. Antimicrobial-resistant pathogens associated with healthcare-
associated infections: summary of data reported to the National Healthcare Safety
Network at the Centers for Disease Control and Prevention, 2009-2010. Infection
Control and Hospital Epidemiology, v. 34, p. 1-14, 2013.

SILVA, E. R. M. Analise do perfil das prescri¢cdes de antimicrobianos na clinica
médica de um hospital publico do Para. Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar
e Servi¢cos de Saude, v. 3, p. 15-19, 2012.

SINGH, S.; YOUNG, A.; MCNAUGHT, C. E. The physiology of wound healing.
Surgery, v. 35, p. 473-477, 2017.

SMITH, N. W.; STRUTTON, M.; WALSH, M. D.; WRIGTH, G. R.; SEYMOUR, M. F,
LAVIN, R.; GARDINER, A. Transferrin Receptor Expression in Primary Superficial 57

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



109

Human Bladder Tumours ldentifies Patients who Develop Recurrences. Brazilian
Journal of Urology, v. 65, p. 339-344, 1990.

SMITH, F.; SHARP, A. Undertaking a person-centred assessment of patients with
chronic wounds. Nursing Standard, v. 34, p. 77-82, 2019.

SORG, H.; TILKORN, D. J.; HAGER, S. HAUSER, J.; MIRASTSCHIJSKI, U. Skin
Wound Healing: An Update on the Current Knowledge and Concepts. European
Surgical Research, v. 58, p. 81-94, 2017.

SOUZA, M. L.; SANTOS, W. M.; SOUSA, A.; SALES, V. A. W.; NOBREGA, F. P.;
OLIVEIRA, M.; ROLIM-NETO, P. J. Lipid Nanoparticles as a Skin Wound Healing
Drug Delivery System: Discoveries and Advances. Current pharmaceutical design,
v 26, p. 1-15, 2020.

SPINCZYK, D.; WIDEL, M. Surface area estimation for application of wound care.
Injury-International Journal of the Care of the Injured, v. 48, P. 653-658, 2017.

STOJADINOVIC, A.; CARLSON, J. W.; SCHULTZ, G. S.; DAVIS, T. A.; ELSTER, E.
A. Topical advances in wound care. Gynecology Oncology, v. 111, p. 70-80, 2008.

TAKIGUCHI, Y.; MIYAJIMA, S. Effect of post-deposition annealing on low
temperature metalorganic chemical vapor deposited gallium oxide related materials.
Journal of Crystal Growth, v. 468, p. 129-134, 2017.

TAVARES, I. V. B.; SA, A. B. Perfil de prescri¢do de antimicrobianos para as
infeccdes do trato urinario nos cuidados de saude primarios. Revista Portuguesa
de Medicina Geral e Familiar, v. 30, p. 85-100, 2014.

THACKERAY, J. T.; BANKSTAHL, J. P.; WANG, Y.; KORF-KLINGEBIEL, M.;
WALTE, A.; WITTNEBEN, A. et al. Targeting post-infarct inflammation by PET
imaging: comparison of 68Ga-citrate and 68Ga-DOTATATE with 18F-FDG in a
mouse model. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, v.
42, p. 317-327, 2014.

THOMPSON, M. G.; TRUONG-LE, V.; ALAMNEH, Y. A.; BLACK, C. C.; ANDERL, J.;
HONNOLD, C. L.; PAVLICEK, R. L. et al. Evaluation of Gallium Citrate Formulations
against a Multidrug- Resistant Strain of Klebsiella pneumoniae in a Murine Wound
Model of Infection. Antimicrobial Agents in Chemotherapy, v. 59, p. 6484-6493,
2015.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



110

TIEKINK, E. R., GIELEN, M. Metallotherapeutic drugs and metal-based
diagnostic agents: the use of metals in medicine. Chichester: John Wiley & Sons,
2005.

TIMOTEO, T. R. R. et al. Therapeutic applications of gallium compounds. Indo
American Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 07, p. 1662-1674.

TSAN, M. F. Studies on gallium accumulation in inflammatory lesions: Ill. Roles of
polymorphonuclear leukocytes and bacteria. The Journal of Nuclear Medicine, v.
19, p. 492-495, 1978.

VENTOLA, C. L. The antibiotic resistance crisis: causes and threats. Pharmacy and
Therapeutcis Journal, v. 40, p. 277-83, 2015.

VERRI-JR, W. A.; CUNHA, T. M.; POOLE, S.; FERREIRA, S. H.; CUNHA, F. Q.
Cytokine inhibitors and pain control. Revista Brasileira de Reumatolia, v. 47, p.
341-353, 2007.

VOEGELLI, D. Understanding the main principles of skin care in older adults. Nursing
Standard, v. 27, p. 59-68, 2012.

VOWDEN, K.; VOWDEN, P. Wound dressings: principles and practice. Surgery, v.
35, p. 489-494, 2017.

WANG, J.; MING, H.; GUANGBIN, W.; QIN, F. Organic Gallium Treatment Improves
Osteoporotic Fracture Healing Through Affecting the OPG/RANKL Ratio and
Expression of Serum Inflammatory Cytokines in Ovariectomized Rats. Biological
Trace Element Research, v. 183, p. 270-79, 2017(a).

WANG, P.; HUANG, B.; HORNG, H.; YEH, C.; CHEN, Y. Wound Healing. European
Surgical Research, v. 58, p. 81-94, 2017(b).

WARRELL, R. P.; COONLEY, C. J.; STRAUS, D. J.; YOUNG, C. W. Treatment of
patients with advanced malignant lymphoma using gallium nitrate administered as a
seven-day continuous infusion. Cancer, v. 51, p. 1982-1987, 1983.

WARRELL, R. P.; ALCOCK, N. W.; BOCKMAN, R. S. Gallium nitrate inhibits bone
turnover in patients with bone metastases. Journal of Clinical Oncology, v. 5, p.
292-298, 1987.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



111

WARRELL, R. P.; BOCKMAN, R. S. Gallium in the treatment of hypercalcemia and
bone metastasis. Important Advances in Oncology, v. 9, p. 205-220, 1989.

WARRELL, R. P.; LOVETT, D.; DILMANIAN, F. A.; SCHNEIDER, R.; HEELAN, R.T.
Low-dose gallium nitrate for prevention of osteolysis in myeloma: Results of a pilot
randomized study. Journal of Clinical Oncology, v. 11, p. 2443-2450, 1993.

WARRELL, R. P. Gallium for treatment of bone disease. In: DEKKER, M. Handbook
of Metal-Ligand Interactions in Biological Fluids, Bioinorganic Medicine. New
York: Berthon, 1995, p. 1253-1265.

WEIK, J. K.; STEPHENS, R. L.; BAKER, L. H.; JONES, S. E. Gallium nitrate in
malignant lymphoma: A Southwest Oncology Group study. Cancer Treatment
Reports, v. 67, p. 823-825, 1983.

WONG, V. W.; GURTNER, G. C. Tissue engineering for the management of chronic
wounds: current concepts and future perspectives. Experimental Dermatology, v.
21, p. 729-734, 2012.

XU, Z.; CHEN, X.; TAN, R.; SHE, Z.; CHEN, Z.; XIA, Z. Preparation and
characterization of a gallium-loaded antimicrobial artificial dermal scaffold. Materials
Science and Engineering C, v. 105, p. 1-10, 20109.

XUE, Y.; DU, M.; ZHU M. J. Quercetin prevents Escherichia coli O157: H7 adhesion
to epithelial cells via suppressing focal adhesions. Frontiers in microbiology., v. 16,
p. 3278-3288, 2019.

YANG, J.; KAN, Y.; GE, B.H.; YUAN, L.; LI, C.; ZHAO, W. Diagnostic role of Gallium-
68 DOTATOC and Gallium-68 DOTATATE PET in patients with neuroendocrine
tumors: a meta-analysis. Acta Radiologica, v. 55, p. 389-398, 2014.

YINGWEI, L.; PEREZ-RIERA, A. R.; BARBOSA-BARROS, R.; DAMINELLO-
RAIMUNDO, R.; ABREU, L. C.; NIKUS, K.; BARANCHUK, A. M. Severe
hypercalcemia from multiple myeloma as an acquired cause of short QT. Journal of
Electrocardiology, v. 51, p. 939-940, 2018.

ZARB, P.; COIGNARD, B.; GRISKEVICIENE, J.; MULLER, A.; VANKERCKHOVEN,
V.; WEIST, K. et al. The European Centre for Disease Prevention and Control

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



112

(ECDC) pilot point prevalence survey of healthcare associated infections and
antimicrobial use. Euro Surveill, v. 17, p. 1-16, 2012.

ZENG, R.; LIN, C.; LIN, Z.; et al. Approaches to cutaneous wound healing: basics
and future directions. Cell Tissue Research, v. 374, p. 217-232, 2018.

ZHANG, H. Z.; KONG, Y. C.; WANG, Y. Z.; DU, X.; BAIl, Z.G.; WANG, J. J.; YU, D.P;
DING, Y.; HANG, Q. L.; FENG, S. Q. Ga203 nanowires prepared by physical
evaporation. Solid State Communications, v. 109, p. 677- 682, 1999.

ZHAO, Y.; FROST, R. L. Raman spectroscopy and characterisation of a-gallium
oxyhydroxide and b-gallium oxide nanorods. Journal of Raman Spectroscopy. V.
39, p. 1494-1501, 2008.

ZHUO, Y.; CHEN, Z.; TU, W. et al. B-Ga 2 O 3 versus ¢-Ga203 : Control of the
crystal phase composition of gallium oxide thin film prepared by metal-organic
chemical vapor deposition. Applied Surface Science, v. 420, p. 802-807, 2017.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



113

APENDICES

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



114

APENDICES

Apéndice A — Artigo cientifico publicado (Qualis A4 — 2021). Therapeutic
applications of gallium compounds. Indo American Journal of Pharmaceutical
Sciences. DOI: 10.5281/zenod0.3633895.

Apéndice B — Artigo cientifico publicado (Qualis A2 — 2016-2020). A systematic
review of the anti-inflammatory effects of gallium compounds. Current Medicinal
Chemistry. DOI: 10.2174/0929867327666200525160556.

Apéndice C — Capitulo de livro publicado. Radiomarcagdo com gélio na identificacéo
de tumores. Comunicacéao Cientifica e Técnica em Medicina - Atena Editora. DOI:
10.22533/at.ed.22320270416.

Apéndice D — Capitulo de livro publicado. Efeitos anticancer dos compostos de
galio: uma revisao sistematica sobre estudos in vivo. Comunicacao Cientifica e
Técnica em Medicina - Atena Editora. DOI: 10.22533/at.ed.2232027047.

Apéndice E — Resumo completo apresentado em Anais de Eventos. Compostos a
base de galio no diagndstico e tratamento de infec¢bes fungicas. 6° Encontro
Brasileiro para Inovacéo Terapéutica (EBIT), realizado em Recife-PE, setembro de
2020.

SALES, V. A. W. Desenvolvimento de pomada protetora a base de nanoestruturas de galio como
alternativa de um novo antimicrobiano, 2020.



115
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THERAPEUTIC APPLICATIONS OF GALLIUM COMPOUNDS
Taysa Renata Ribeiro Timéteo '; Victor de Albuguerque Wanderley Sales '; André Luiz
Moreira Domingues de Sousa '; Marcos Victor Gregirio de Oliveira '; Camila Gomes de
Melo '; Emerson de Oliveira Silva '; Aline Silva Ferreira '; Rosali Maria Ferreira da Silva
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University of Vale do Sio Francisco (UNIVASF), Petrohna'PE., Braxl.

Article Received: November 2019 Accepted: December 2019 Published: January 2020

Abstract:

Background: Classified as a Group HIA metal, gallium, as well as its compounds, has been presenting several
therapeutic activities in the last decades. Gallium compounds garnered considerable attention mainly due to their
ability to mimic iron, presenting antimicrobial activities and showing anfipreliferative and antimitotic activity against
FOHME CANCETS.

Method: This review article provides a survey of the main thevapeutic applications and analysis of the characteristics
af in vive and in vitro preclinical trials with gallivm and its respective compounds.

Results: Given the therapeutic potential of gallium, its compounds are promising al various stages of preclinical
studies for promoting therapentic action. In this werk we discussed about Gallium antimicrobial and antineoplasic
activities, its effects in bane metabolism and hypercalcemia, as well as immunosuppressive, anti-inflammatory and
antimalarial properties.

Conclusion: Gallium and its complexes show promising pharmacological options for various diseases, representing
a major breakthrough in therapy as they have potential for new drug candidates. However, more studies are still
RECESsary.
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Apéndice B — Artigo cientifico publicado. A systematic review of the anti-

inflammatory effects of gallium compounds.
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Current Medicinal Chemisiry, 2020, 27, 1-16 1

SYSTEMATIC REVIEW ARTICLE

A Systematic Review of the Anti-inflaimmatory Effects of Gallium
Compounds

Victor de Albuquerque Wanderley Sales"”, Taysa Renata Ribeiro Timéteo',

Natilia Millena da Silva', Camila Gomes de Melo', Aline Silva Ferreira',

Marcos Victor Gregédrio de Oliveira', Emerson de Oliveira Silva',

Larissa Morgana dos Santos Mendes', Larissa Aratijo Rolim® and Pedro José Rolim Neto'

'Laboratiria de Tecnologia dos Medicamentos. Federal University of Pernambuco (UFPE), Recife-PE, Bra-
zil; “Central de Andlise de Firmacos, Medicamentos ¢ Alimentos. Federal University of Vale do Sdo Fran-
ciscn (UNIVASF), Petrolina-PE, Brazil

Abstract: Background: Inflammation 15 an essential response provided by the immune sys-
tem, ensuring the survival during microbial infection, tissue injury and other noxious condi-
tions. However, prolonged mflammatory processes are often associated with severe side ef-

fects on health,

Objective: This systematic review mimed to provide the evidence in the literature of the pre-

ARTICLE HISTORY  clinical and human anti-inflammatory activity of gallum compounds from 2000 to 201% fo-
cused on clucidating the mechanisms involved in the inflammatory process.

Q:T:e;‘arr:f?ﬁ; e Methods: Seven bibliographical databases were consulted (PubMed, Medline, ScienceDirect,

Aroepted: Apnl 27 20 Scopus, Springer, Web of Science, and EBSCOhasr). The selection of appropriate publica-
ot tions and writing of this systematic review were based on the guidelines mentioned in the
tezrrvaresararaseamstisosse . PRISMA statement. Moreover, the assessment of the methodological quality of the sclected
studies was also performed.
Results: From a total of 3018 studies, 16 studies were included in this paper based on our eli-
gibility eriteria, which showed promising and consistent results.

Canclusion: Further research concerning specific inflammatory conditions is required.

Keywords: Gallium composts, Inflammation, Pro-inflammatory mediators, Regeneration, Medicinal chemistry,
Inorganic compounds.

L INTRODUCTION shares certain chemical similarities with iron (II1) [1].
In this sense, gallium compounds, ranging from simple
gallium salts (gallium nitrate) to more complex struc-
tures of gallivm-ligands (gallinm maltolate) or gallium-
incorporated structures (Gallinm-incorporated phos-
phate-based glasses), have received special attention as
therapeutic agents and in biological applications, show-
ing activity in cancers, infections, and inflammatory
conditions [2,3].

Gallium (Ga), a semi-metallic element in group IILA
of the periodic table, is one of the few metals that is
near-liquid at room temperature and can melt when
held in the hand. Although gallivm has no known
physiologic function in the human body, it has shown
efficacy in the treatment of various disorders due to its
properties of interacting with some cellular process and
proteins, especially those of iron metabolism, as it

Pre-clinical studies showed that Gallium targets
*Address correspondence to this author at the Rua Prof. Arur de Spec.lﬁc inflammatc:ry and proliferaliue FESPOMEEE, n-

S4, sn. Laboratdrio de Tecnologia des Medicamentos. Federal Uni- tably those mediated by T and B lymphocytes and
verzity of Pernambuco (UFPE), Recife-PE, Bragil; macrophages, and is effective in inhibiting macro-
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Apéndice C — Capitulo de livro publicado. Radiomarcacédo com galio na identificacédo

de tumores.
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DE TUMORES
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Pedro José Rolim Neto
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Recife-FE
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RESUMO: Introdugéo: O galio e seus
compostos além de apresentarem propriedades
terapéuticas, séo capazes de identificarem
tumores. Através de tomografia, o galio
radioativo fornece o direcionamento da regido
onde encontram-se as células malignas.
Quando complexados estes apresentam
a capacidade de citoloxicidade seletiva.
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Apéndice D — Capitulo de livro publicado. Efeitos anticAncer dos compostos de

galio: uma revisao sistematica sobre estudos in vivo.

CAPITULO 7

EFEITOS ANTICﬁnNCEH DOS COMPOSTOS DE
GALIO: UMA REVISAO SISTEMATICA SOBRE
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ESTUDOS IN VIVO
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RESUMO: INTRODUGAO: Evidéncias indicam
que, por meio de mecanismos dependentas e
independentes da transferrina, células tumorais
e microrganismos patogénicos podem  ser
induzides a internalizarem o gélio no lugar
do ferro em processos ferro-dependentes,
resultando em processos apoptdticos contra
neoplasias, incluindo linforna, céncer de bexiga
e cancer de pulmac. OBJETIVOS: Uma vez
gue casos de resisténcia de tumores & terapia
(resisténcia ao medicamenta) vem se tornando
um grande obstaculo no sucesso do tratamento
do céncer, este trabalho objetiva mostrar
avangos recentes no uso de compostos de
galio in wive como uma alternativa futura no
tratamento do cancer. METODOS: Esta revisdo
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Apéndice E — Resumo completo apresentado em Anais de Eventos. Compostos a

base de galio no diagndstico e tratamento de infec¢des fungicas.

~
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AREA DE SUBMISSAO: PESQUISA CLINICA E PRE-CLINICA

COMPOSTOS A BASE DE GALIO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE
INFECCOES FUNGICAS

L. V. de ARAUIO! M. C.C. ERHARDT!. T. B. R. TIMOTEC!, V. A. W. SALES!, C. G_de MELO!, M. L. de
SOUZAL P.C.D.daSILVAL R. M. F. da SILVA', L. A. ROLIM?, P. . ROLIM NETOL

! Universidade Federal de Pernambuco, Laboratério de Tecnologia dos Medicamentos, Recife-PE;
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3 Universidade Federal do Vale do 580 Francisco, Central de Andlise de Firmacos Medicamentos ¢ Alimentos, Petrolina-
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RESUMOD — & galio & wm mete! de fransigdo atwalmente wtilizado na medicing nuclear com flingdo diagndstica, devide
aos 5eus izdtopos YGa e Ga serem capazes de emitir radiagdo. Além diszo, a kabilidade do gdlio em ser um mimético
do ferro em processos ferro-dependenies culminow em exiensa pesquisa da aplicagdoe de compostos de galio como agente
ferapéutico em processos palolégicos de diversas origens, incluindo as infecgdes fingicas, nas guais o Ga*? demonsira
fex efeito fungistatice. A fim de fornecer evidéncias da literatura sobre as atividades antifiingicas de estudor pré-clinicas
dos compastos de gdalio coma wma nova alternativa terapfutica, elucidando og principais mecanizmor envalvidos e as
principais pardgenos fungicor afetados, foi realizado wm levantamento de dados nes periadicos: Science Divect, Pubmed

e Google Académice airavés das buscas fextuais: “gallium ™, "Therapy ", “diagnosiz”, "antifungal”, “artimicrobial”,

“evaluation”, “efficacy”, “spect”. Ox resultados encontrados aportam of efeitos fungistdticos dos compostas de gdlie
contra fungos e leveduras, como A, fumigatus e diversas espécies do génerve Candida spp.. o gue o forng um elemento
PFOMITEOF para o retamento antifingico. Além dizse, de acordo com a lteratura, o gallo também apresenta interagies

sinérgicas com farmacos, podendo ser uil para melboria des farmacoterapias amais.

Palavras-chave: Radiomarcagde. Fungicida, Quimica Medicinal, Terapia Antifiingica.

ABSTRACT — Gallium is o transition metal currently used in nuclear medicine ar diagnostic agent as its isotopes, “'Ga
and *(ia, are capable of emitting radiation. Moreover, the ability of Gallium to act as ar iron mimetic in iron-dependent
processes culminates in extensive research regarding the application of gallium compounds as a therapentic agent in
pathalogical processes af diverse origing, including fungal infections in which Ga*? har fungistatic effects. In order to
provide evidence from the Dteratwre on the antfungal activities of preciinical studies of gallivm compounds ar a rew
therapentic alternative, elvcidating the main mechanisms involved and the main fungal pashogers affected, @ data survey
was carried out in following databases: Science Dirvect, Pubmed and Google Scholar using the rermy; “pallium ™,

“Therapy ™, "diggnosiz ", “antifungal ", "anfimicrobial ", "evalwation ", “efficacy”, “spect’. The resulis found point fo the
Sungistatic effects af gallivm compounds ageing fungl and yveests such og 4. fumigaius and several species of the genus
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Anexo A - Esquema do sistema de Metal Organic Chemical Vapor Deposition (MOCVD),
evidenciando (estrelas) as regides de obtencdo das amostras, onde: 1 e 2 representam as
amostras retiradas das paredes do reator apés o processo de deposi¢éo (a amostra 2

seguiu para o0 processo de oxidacao) e a amostra 3 retirada do filtro do equipamento.
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Fonte: Material cedido pelo departamento de Fisica da UFPE.
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