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RESUMO

Proposta: Revisdo de trabalhos cientificos referentes & incorporagéo
do galio no tecido 6sseo, ao mecanismo da atividade terapéutica
desse elemento, bem como a formagéao, crescimento e solubili-
dade da hidroxiapatita na presencga dos sais de galio.Justificativa:
Diferente de outras drogas que impedem a perda de célcio, os sais
de elemento trago galio sao eficazes em hipercalcemia severa. O
gélio (geralmente na forma de nitrato) aumenta a concentragdo
de célcio e fésforo no 0sso, influindo nos osteoclastos de maneira
direta ndo téxica, em doses surpreendentemente baixas. Apesar
de que os detalhes do mecanismo de agao do galio nao sao bem
esclarecidos, esta comprovado que esse mecanismo envolve a
insercéo do gélio na matriz de hidroxiapatita, protegendo-a contra
a reabsorgdo e melhorando as propriedades biomecanicas do
sistema esquelético. Este farmaco age também nos componentes
celulares do 0sso, impedindo sua absor¢éo ao diminuir a secrecao
acida dos osteoclastos. Sao necessarias mais publicagoes sobre o
uso do galio no tratamento de varias doencas onde prevalece esta
patologia. Conclusdes: Devido as suas caracteristicas interessantes
e promissoras, o galio merece ser futuramente avaliado do ponto
de vista experimental e clinico, como um agente antiabsortivo em
ortopedia, traumatologia e doengas relacionadas com o cancer.
Maior conhecimento dos mecanismos envolvidos pode fornecer
as idéias para estratégia terapéutica, com o objetivo de diminuir
hipercalcemia e perda 6ssea. Espera-se que novos compostos do
gélio sejam desenvolvidos e avaliados clinicamente.

Descritores: Galio, Hipercalcemia, Hidroxiapatita, Reabsor¢cao
ossea, Osteogénese.
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INTRODUGAO

Estima-se que mais de 200.000 cirurgias para fusao da coluna
vertebral sdo realizadas a cada ano nos EUA. Artrodese lombar
posterolateral intertransversalis é o procedimento mais comum rea-
lizado, ainda que a falha para obter uma solida unido 6ssea ocorre
em 10% a 40% dos pacientes com unico nivel envolvido e mais
freqUentemente em multiplos niveis. Esta alta taxa de pseudoartrose
indica que eventos fisioldgicos, bioldgicos e quimicos, cruciais para
este processo, ndo sdo adequadamente compreendidos. A nao
uniao 6ssea frequentemente leva a uma resolugao insatisfatoria dos
sintomas clinicos e usualmente resulta em maior custo médico e
morbidade, bem como a necessidade de intervencoes adicionais.
Infelizmente, o efeito dos fons metélicos no processo de minerali-
zagao nao tem recebido consideravel atencdo até recentemente,
entretanto dados interessantes da participacao do aluminio e galio
no metabolismo 6sseo foram publicados ha mais de 15 anos®.
Atualmente, o nUmero de publicagdes dedicadas ao papel do galio
na patologia 6ssea esta crescendo rapidamente, todavia, revisoes
abrangentes n&o estao disponiveis. A intengdo do presente estudo
€ preencher esta lacuna, considerando a formagéao, crescimento
e solubilidade da hidroxiapatita na presencga de sais de galio, a
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SUMMARY

Purpose: To review the literature concerning the incorporation
of gallium into bone tissue, mechanisms of therapeutic activity
of this element, as well as the formation, growth and solubility
of hydroxiapatite in the presence of gallium salts. Justification:
In contrast to other calcium-saving drugs, salts of trace element
gallium are effective in severe hypercalcemias. Gallium (most
commonly in the form of its nitrate) enhances calcium and
phosphorus content of the bone and has direct, noncytotoxic
effects on osteoclasts at markedly low doses. Although the
details of gallium action on the bone are still uncertain, it is well
established that the mechanism involves gallium insertion into
the hydroxiapatite matrix protecting it from resorbtion and impro-
ving biomechanical properties of the skeletal system. The drug
also acts on the cellular components of bone to reduce bone
resorbtion by decreasing acid secretion by osteoclasts. More
has to be published about the use of gallium in managing a se-
ries of clinical conditions in which this pathology is pronounced.
Conclusions: Due to its interesting and promising profile gallium
merits further experimental and clinical evaluation as an antire-
sorbtive agent in orthopaedics, traumatology and cancer-related
conditions. Greater knowledge of the mechanisms involved may
provide insights for therapeutic strategies aimed at diminishing
hypercalcemy and bone loss. New gallium compounds are
expected to be developed and tested clinically.

Keywords: Gallium, Hypercalcemia, Hydroxiapatite, Bone resorbtion,
Osteogenesis.

Citation: Melnikov P, Malzac A, Coelho MB. Gallium and bone pathology. Acta Ortop
Bras. [serial on the Internet]. 2008; 16(1):54-57. Available from URL: http://www.
scielo.br/aob.

incorporacéao do gélio dentro do tecido 6sseo e 0 mecanismo de
atividade terapéutica deste elemento.

Propriedades do Galio

Gélio € um elemento trago metalico que € liquido proximo a tem-
peratura ambiente, expande-se em estado sélido, e é encontrado
como elemento traco no carvao, bauxita e outros minerais. E
usado em tecnologia de semicondutores e como componente de
varias ligas de baixo ponto de fuséo. Principalmente trivalente em
seus compostos, o fon Ga** é um é&cido forte, assim liga-se forte-
mente as bases de Lewis fortes, particularmente a hidroxila OH-.
O cation [Ga(H,0)J** pode atuar como doador de préton dando
[Ga(H,0),(OH)]**, [Ga(H,0),(OH)]*, etc. Com 0 aumento gradual
do pH esta desprotonacdo das espécies mononucleares leva a
precipitagao do hidréxido e maior aumento do pH permitindo a
formagéo de fon gallato [Ga(OH),]- , conhecido também como
tetrahidroxigallato®. Assim ha dois fons contendo gélio adequados
para 0s processos bioquimicos metabdlicos: [Ga(H,0),(OH)]?* no
meio &cido fraco e [Ga(OH),]- solugdes alcalinas de neutro a fraca.
O primeiro pode ser encontrado e provavelmente absorvido no
estomago, enquanto que o Ultimo é absorvido no duodeno devido
ao bicarbonato presente. O raio ibnico do Ga (lll) em coordenagao
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tetraédrica é 61 pm e 76 pm em coordenagao octaédrica, entdo
€ esperado ser um analogo do Fe(lll) (69.0 pm) e Al(lll) (67.5 pm),
particularmente em combinagédo com fésforo. A afinidade do gélio
para este elemento € tao alta que fosfatos de galio estao entre os
mais estaveis compostos®.

O principal interesse clinico deriva da observagao que propriedades
metabdlicas do gélio sdo similares aquelas do ferro. Junto com
raios ibnicos comparaveis, ambos 0s elementos mostram quase
amesma capacidade de ligagédo com quelato e proteina. Os mais
importantes carreadores do ferro, transferrina e lactoferrina, nao
distinguem gélio do ferro, portanto todo gélio no sangue esta pre-
sente no plasma na forma de complexos com estas proteinas.
Sob circunstancias normais, cerca de um tergo das cavidades de
transferrina que ligam o ferro séo preenchidas, e um grande nimero
de sitios ndo ocupados estdo disponiveis para ligagdo com o galio;
eles correspondem a 2.7 mg/ml Ga®*, que é um valor conside-
ravel®. Lactoferrina apresenta afinidade mais alta com o gélio e
pode ligar este elemento depois de ser removido do complexo com
transferrina. Seu precussor, apolactoferrina (ndo contendo &tomo
metal), que possui atividade antibacteriana, esta concentrada em
muitas secregdes epiteliais como leite, fluido seminal, lagrima e
secrecao nasal. Foi também observado que o Galio concentra-se
em focos de inflamagao e infecgao particularmente nos neutrdfilos
granulosos e leucécitos polimorfonucleares®.

Uma vasta literatura agora compartilha o conceito que o complexo
ferro (gélio)-transferrina € internalizado pelo processo da endoci-
tose, receptor-mediado. A oxiredutase da membrana plasmética
reduz o ferro ligado a transferrina do estado de Fe®* para Fe?*, dire-
tamente ou indiretamente facilitando a remogéo do ferro da protei-
na. Como o galio n&o existe no estado de Valéncia 2, ele ndo pode
seguir o caminho do ferro na célula. A Unica suposicao concebivel
¢ a formagéo do fon pentahidroxioxigalio [Ga(H,0),(OH)]?*, que
formalmente tem a mesma carga 2* semelhante ao ferro bivalente
e portanto poderia imitar a maneira de transportar dos fons Fe?*.
Os grupos incorporados para manter a coordenagao octaédrica
do gélio (H,0, OH), em principio, ndo representam impedimentos
estruturais para sua capacidade reativa. Até mesmo, quando se
trata dos processos de redox celular, principalmente, por exemplo,
no caso da hemoglobina e citocromas, o gélio nao entra no eritrécito
nem participa do processo de transporte de oxigénio.

Uma vez dentro do citoplasma celular, o galio parece estar ligado
pelas ferritinas, grandes proteinas que apresenta uma variagédo
especifica em respeito aos tecidos, dependendo da combinagao
de suas subunidades. A maior parte da ferritina esta concentrada
nas células de Kupfer no figado. Os agregados das moléculas de
ferritina com o tempo formam clusters, os quais sao degradados
apos terem sido fagocitados pelos lisossomos. O produto final des-
te processo, a hemosiderina, € um aglomerado amorfo de proteina
desnaturada e lipideos com intercalagdes do hidréxido de galio e
seus polimeros. Pouco é conhecido como o gélio é liberado da
ferritina para ser usado. Em todo caso, elemento metabolicamente
inativo armazenado em ferritina e hemosiderina estd em equilibrio
com o galio intercambiavel circulando no plasma e ligado a molé-
culas carreadoras de baixo peso molecular.

A distribuicao primaria e secundaria do galio nos tecidos foi estu-
dada usando is6topos ¢’Ga e °Ga como marcadores radiativos.
Os resultados estao resumidos no seguinte esquema:

Glandulas mamarias Rim
U 4
Redistribuicdo =
]
Sitos de infecgdo, inflamacgdo, e proliferagdo
U

Eliminacdo

Figado _Baco

ACTA ORTOP BRAS 16(1:54-57, 2008)

Apesar de que estes dados nao sao inteiramente convincentes,
todos os estudos da distribuicéo do gélio mostram que o elemento
concentra-se no mesmo local do tecido independente da dose, com
certa proporcao é excretado na urina e retido pelo osso. Galio se
acumula intensamente nos focos de infecgao e inflamagao, incluin-
do aqueles de origem granulomatosa e sinovites associadas com
artrite reumatoide. Foi mostrado que o elemento se concentra na
maioria dos tumores onde o receptor da transferrina esta expresso
em grande quantidade®.

Galio no Osso

Mesmo que 0 0ss0 seja conhecido como local de concentragao do
galio, a cinética®?, o sftio e efeitos da acumulacéo do gélio neste
tecido estéo longe do entendimento pratico. O uso do microscépio
de raios-X com radiagao synchrotron permitiu mapear a distribui-
céo dos niveis tracos do galio depois da curta aplicagao in vivo
de nitrato de galio em ratos. As quantidades tracos (nanograma)
do galio foram encontradas em regides metabolicamente ativas,
bem como na superficie endosteal e periosteal da diafise dssea,
regides onde ocorrem nova formacgdo e remodelagdo éssea. As
menores concentragdes de gélio foram observadas nas areas com
numero de células relativamente baixos, nas regides médio corticais
metabolicamente inativas. A quantidade de galio acumulada nos
implantes 6ssea apds serem expostos a esse elemento in vitro
foi muito maior do que os niveis atingidos depois da aplicagédo in
vivo. Assim poderia se pensar que a nova matriz éssea que esté se
formando tem grande capacidade para acumular gélio®. Depois
da aplicagao em periodo curto (14 dias) em ratos, nitrato de galio
induziu mudancas quantitativamente mensuraveis nas proprieda-
des minerais do 0sso. Usando a técnica de absorgao atbmica,
foi confirmado que o galio em baixas concentragbes acumula-se
preferencialmente nas regides de formacao ativa do osso, 0.54
ug/mg de osso na metafise versus 0.21 ug/mg de osso na diafise,
P<0.001. Nos ossos dos animais do grupo controle o gélio ndo
foi encontrado em quantidades detectaveis, mesmo quando a
quantidade de osso usada foi dez vezes maior em comparagao
com as mais baixas doses de nitrato de galio. Recente estudo
usando fluorescéncia de raios-X e sua emissao induzida pelos
protons confirmou estas observacdes mostrando que o galio esta
depositado em componentes organico e inorganico da célula. O
acUmulo do elemento na matriz organica indica que o mecanis-
mo de agao do gélio é provavel mais complexo do que sugerido
pela idéia simplista de mera incorporagéo do fon dentro da rede
cristalina®.

Galio e Hidroxiapatita

O maior equivoco em relagao ao 0sso € aidéia que ele € composto
de hidroxiapatita estequiométrica (HA), enquanto n&o hé clara evi-
déncia qual é a verdadeira estrutura do fosfato de célcio presente
no 0sso vivo. Esse contém uma grande populacdo de células
em contato intimo com a matriz mineralizada, que os rodeia e ha
uma constante troca de compostos através do tecido. Diferente
da pérola, o 0sso é uma estrutura viva, que estd em processo
permanente de mudanca, que deve ser visto da mesma maneira
como o figado ou cérebro®.

Todavia, pesquisadores ainda dao preferéncia para o modelo apati-
ta porque ela parece ser a mais adequada aproximacao a realidade.
Foi mostrado que varios ions metalicos causadores de doengas
osseas interagem com HA. No que se referem ao uso do galio,
amplos estudos utilizando difragdo de raios-X mostraram que ha
significantes mudancas das propriedades do cristal, na regiao me-
tafisaria do osso de ratos tratados. Estas mudangas, avaliadas pela
agudizagéo da reflexdo 002 do eixo C, indicaram que um aumento
no tamanho do cristal e/ou perfeicao ao longo do mais extenso eixo
dos cristalitos da HA tinham ocorrido em ossos tratados. O fato que
tais mudangas foram observadas nas regides de formagao ativa
do osso, onde foram encontradas as maiores concentracoes de
galio, fazendo supor que ele pode ser a causa das transformagoes
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observadas™. Por outro lado, experimentos in vitro mostraram que
o0 gdlio atrasa a formagao de HA e/ou aumento da cinética de modo
dose relacionada, dando origem aos cristais de maior perfeigao.
Também, em experimentos de adsorgéo, o gélio diminuiu a cinética
de dissolugéo da HA comparado com grupo controle sem galio.
O mecanismo avangado — uma significante adsorcao do galio no
processo de formagéo e crescimento nos nucleos de HA, assim
como na superficie dos seus cristais — acredita-se ser responséavel
pelo efeito do elemento na proliferacéo e solubilidade.

A relagao entre gélio e fases contendo fosfato foi estudada incor-
porando o elemento dentro da medula 6ssea na cultura de célula
estroma dos ratos. A fase dominante desta cultura esté constituida de
HA com baixa cristalinidade. Foi visto que a substituicdo do Ca®* pelo
Ga®* produz um ambiente local mais distorcido em comparacao com
a situacao quando o Ca?* esta substituido pelo Sr2*. A coordenagao
dos atomos de galio na parte mineral da cultura celular foi ao Ca®*
substituido pelo Ga®*, na bruxita sintética Ga-dopada, CaHPO,-2H,0.
Substituicao do Ca?* distorse localmente a configuragao tipo brushita
devido ao raio ibnico do galio substancialmente menor. Esta substi-
tuicao nao permite que ocorra a transformacao da fase depositada
inicialmente em HA, inibindo o crescimento. Suplementacéo de galio
nos Ultimos estégios de mineralizagao n&o influencia o ambiente local
do gélio depositado e seus fons parecem estar frouxamente ligados
a superficie dos cristais de HA®.

Em concluséo, foi mostrado que o galio atua como um inibidor na
mineralizacéo éssea in vitro. Dois mecanismos diferentes de sua
interacdo com a parte mineral 6ssea podem ser diferenciados: (1)
substituicao do Ca?* e (2) incompatibilidade com a rede cristalina
da apatita, com uma possivel adsorcdo na superficie dos seus
cristais'*'®. Estes dados também foram confirmados pela influ-
éncia do gélio sobre o crescimento das HA semeadas!®. Estes
resultados in vitro explicam parcialmente a agao do galio in vivo
no tratamento da hipercalcemia pela diminuicao da solubilidade
da apatita 6ssea.

Determinagdes do galio nas fragdes do osso metafisario foram se-
paradas conforme as densidades, sendo confirmadas que todas as
particulas incluindo recém formadas (menos densas) e as particulas
maduras (mais densas) sofreram a mesma exposigao ao galio, ja
que a proporgao GaCa foi a mesma nos dois casos. A densidade
especifica média teve discreto deslocamento para a direita nas
curvas (maior densidade), o que faz supor um maior contetido do
Ca pela unidade do osso, indicando que maiores quantidades de
Ca foram preservadas ou acumuladas‘'” 1),

Galio e as Doencgas Osseas

Galio parece ser um agente que atua unicamente no tratamento de
doengas reabsortivas do 0sso, reduzindo perda 0ssea acelerada
em pacientes com cancer e doenga osteometabolica. Tem ganhado
maior confianga o conceito de usar certas medidas terapéuticas
como adjuvantes ao tratamento tradicional anticancer para forta-
lecimento do tecido 6sseo frente a erosdo devida as metéstases.
No resultado perfeito, tais medidas deveriam nao sé minimizar
perda dssea progressiva, mas também restituir osso previamente
erosado, por exemplo, em ortopedia. Outras drogas, tais como
bifosfonatos, fllor e calcitonina, tém sido previamente propostas
para este uso,

A situagéo clinica associada com a mais rapida perda de célcio do
tecido dsseo é a hipercalcemia relacionada com o cancer. Nesta
desordem, fatores procedentes das células cancerigenas provocam
um marcante aumento na absorgao 6ssea pelos osteoclastos. O
célcio sai do 0sso tao rapidamente que sobrecarrega a capacidade
excretora renal. Foi mostrado que baixas doses de nitrato de galio
poderiam ser usadas com sucesso na prevencao de ostedlise em
mieloma multiplo. Pacientes foram tratados com nitrato de gélio por
6 meses, administrado em ciclos mensais com injecoes subcutaneas
diariamente durante duas semanas, com uma suplementacgéo de
infusdo intravenosa por 5 dias nos meses alternados. Calcio total
diminuiu em 4 dos 7 pacientes observados, mas aumentou em 9
dos 13 pacientes durante o tratamento com galio. O indice médio
das fraturas vertebrais no grupo avaliado nas radiografias em perfil
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da coluna diminuiu 27% durante a observacao, comparada com
2% durante tratamento com nitrato de galio. Concluiu-se que o
tratamento adjuvante com nitrato de gélio abaixou a velocidade de
perda 6ssea em mieloma multiplo e pode ser Util para amenizar as
consequéncias da morbidade esquelética em pacientes com oste-
dlise relacionado com céancer®??, Enquanto o mecanismo envolvido
parece que nitrato de galio impede a reabsorcéo éssea inibindo a
proteina relacionada com o hormonio da partireide®.

A doenca de Paget € um dos casos mais bem sucedidos de
aplicagdo do gélio na terapia. Esta enfermidade também pode
ser considerada como uma condicéo multifacetaria da desordem
osteometabdlica. Ela pode ser definida como remodelamento
anormal do o0sso, por exemplo, uma constante renovagéo éssea
ou reciclagem, sem mudancas no tamanho e na forma do osso.
Alteracao do processo de remodelacao do 0sso muda a textura
Ossea e da origem a quatro fases da doenga observadas radiolo-
gicamente: osteolitica, mista, osteoblastica e fase osteoesclerdtica
inativa, a qual é caracterizada pela atividade éssea normal ou dimi-
nuida. Na doenca de Paget a alteragdo da remodelagao contribui
para expansao do 0sso que leva a estenose espinhal®’. A agao
do nitrato de galio parece ser seguro e prolongado, mesmo que a
duragéo da resposta varie de 6 a 42 semanas. O tratamento reduz
significativamente os niveis séricos de fosfatase alcalina e a excre-
cao de hidroxiprolina urinéria. Uma queda na hidroxiprolina precede
a supressao de fosfatase alcalina, sugerindo que a supressao da
reabsorgao éssea osteoclastica (hidroxiprolina diminuida) leve a
formagao Ossea pelos osteoblastos (fosfatase alcalina diminuida).
A eficacia do tratamento é proporcional a dose da droga adminis-
trada. A resposta do tratamento endovenosa foi mais evidente do
que a injegao subcutanea®?,

A destruicéo 6ssea € a caracteristica basica do mieloma multiplo,
com 70% a 80% dos pacientes manifestando envolvimento 6sseo.
Em séries com grande nimero de participantes, cerca de um a dois
tercos dos pacientes com mieloma muiltiplo apresentam dor éssea
no momento do diagnostico. Radiografias rotineiras do esqueleto
mostram anormalidades em aproximadamente 80% dos pacientes,
incluindo fraturas, osteopenia, lesdes liticas ou uma combinacéo
destas. Gélio atua controlando ou revertendo a ostedlise produzido
pelo mieloma muiltiplo e reduzindo hipercalcemia. No estudo piloto
randomizado envolvendo 14 pacientes com mieloma multiplo,
acompanhados até seis meses, o nitrato de galio foi administrado
por via subcutanea notando melhora na dor 6ssea e estabilizando
a densidade 6ssea no grupo tratado®® 29, A interpretagcdo destes
resultados deve ser feita com certa reserva: Mesmo o estudo sendo
desenhado usando uma metodologia sofisticada e randomizacéao,
0 tamanho da amostra nesta investigagéao foi pequena. A outra
dificuldade é que a investigacéo néo foi placebo controlada, visto
que foi considerado duvidoso se 6 meses de injecao parenteral
placebo poderia ser justificado®?. Também, em recente analise
retrospectiva, pacientes com avancado mieloma multiplo tratado
com protocolo de quimioterapia M-2 mais nitrato de gélio tinham
acentuado aumento da média de sobrevida em comparacéao
com pacientes similares tratados com quimioterapia M-2 isola-
damente®.

Depois de uma série de mudancas nos direitos de propriedade
comercial e um periodo em que a droga néo foi disponivel comer-
cialmente, nitrato de gélio (Ganite, manufactured for Genta, Inc,
Berkeley Heights, New Jersey) deve ser valiosa alternativa na opgao
de tratamento para uma variedade de doencas dsseas. Ja que o perfil
toxico do nitrato de galio ndo conflita com o dos agentes mais novos,
sua avaliagao merece ser feita em combinacao com eles®.
Devido aos esforgos de muitos laboratérios e pesquisadores tem-se
acumulado evidéncia que o gélio tem uma participacéo relevante
no metabolismo ésseo. Apesar do progresso considerado, ainda
mais deve ser esclarecido. Maior conhecimento dos mecanismos
envolvidos pode fornecer idéias para estratégias terapéuticas, com
0 objetivo de diminuir perda 6ssea em ortopedia, traumatologia e
condigbes patoldgicas relacionadas com cancer. Também séo es-
perados o desenvolvimento e triagem de testes clinicos dos novos
compostos do gélio.
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