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RESUMO
INTRODUCAO:O céncer é uma doenca complexa que envolve o crescimento descontrolado de
células anormais no corpo e o acimulo de mutagdes em genes essenciais que podem induzir alteracdes
celulares e transformagdo maligna. As moléculas pertencentes a classe das tiossemicarbazonas
(TSCs) apresentam um grande potencial para o desenvolvimento de novos farmacos, isso se deve ao
seu amplo espectro de atividades bioldgicas, dentre elas, atividade antibacteriana, antiviral,
antiparasitdria, antifingica, antimaldrica e antitumorais. OBJETIVO: O presente trabalho trata-se de
uma revisdo bibliométrica focada na utilizacio de novos hibridos moleculares contendo
tiossemicarbazona nos ultimos 10 anos, com énfase em sua ac¢do antitumoral. METODOS: Trata-se
de uma revisao bibliométrica voltada na utilizacdo de novos hibridos contendo a tiossemicarbazona
nos ultimos 10 anos, voltados para a acao antitumoral. As bases de dados utilizadas foram o Web of
Science, Science Direct, PubMed, Scielo e BVS. As palavras chaves utilizadas foram
"thiosemicarbazone", "molecular hybridization", "hybrids", "synthesis" e os descritores bolianos
foram o AND e OR. Os artigos incluidos foram subdivididos de acordo com a grupo molecular
pertencente ao hibrido formado. RESULTADOS: Os artigos encontrados foram divididos referentes
com a grupo molecular pertencente ao hibrido formado, os grupos que apresentaram maior nimero
de artigos foram os hibridos de isatina e tiofeno, estando esses grupos presentes em 6 e 5 artigos
respectivamente. Os grupos triazol, tiazol, morfolina e pirimidina apresentaram cada uma 3 estudos
distintos. J4 os demais grupos moleculares foram visualizados em menor quantidade com 1 a 2 artigos
voltados para seus estudos. CONCLUSAO: Através da andlise bibliométrica, foi possivel perceber
um aumento significativo nas publicacdes sobre o tema, especialmente entre 2020 e 2021,
evidenciando a continua busca por novas abordagens terapéuticas no combate ao cancer. Além disso,
esse crescimento nos estudos focados em tiossemicarbazonas pode sugerir que a comunidade
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cientifica estd atenta ao potencial desses compostos e apresentam interesse em explorar novas
possibilidades.

Palavras-chave: Tiossemicarbazonas; Hibridos; Cancer.

1. INTRODUCAO

O cancer € uma doenga complexa que envolve o crescimento descontrolado de células
anormais no corpo e o acimulo de muta¢des em genes essenciais que podem induzir alteracdes
celulares e transformacdo maligna (Altintop ez al., 2015). E uma das principais causas de morbidade
e mortalidade em todo o mundo, desafiando constantemente a comunidade cientifica a buscar novas
abordagens terapéuticas eficazes. Ocorreu um aumento significativo de 20% na incidéncia de novos
casos de cancer no mundo nos ultimos anos de forma que, globalmente, cerca de 1 em cada 6 mortes
€ causada por cancer, e projeta-se que haverd em 2030 haverd mais de 20 milhdes de casos novos e
com 12 milhdes de mortes anuais (Ferlay et al., 2018; Santos ef al., 2023).

As moléculas pertencentes a classe das tiossemicarbazonas (TSCs) apresentam um grande
potencial para o desenvolvimento de novos farmacos, isso se deve ao seu amplo espectro de
atividades bioldgicas, dentre elas, atividade antibacteriana, antiviral, antiparasitdria, antifingica,
antimaldrica e anticancerigena (Sibuh er al., 2021). Desde a década de 1950, a atividade
anticancerigena das TSCs foi investigada, estando relacionada com a perturbacdo da homeostase de
metais intracelulares, formacao de complexos redox ativos, resultando na geracao de espécies reativas
de oxigénio (ROS) (Malarz et al., 2018), ou com o efeito sobre vdrias proteinas cruciais, como
ribonucleotideo redutase, PARP-1, MEK e EGFR (He et al., 2021). Além disso, varios quelantes TSC
direcionados a sintese de DNA (Atkin; Raimer; Wang, 2019) e a inibicdo do ciclo celular (Oliveira
et al., 2015) também revelaram atividade antiproliferativa potencial, semelhante a firmacos potentes
como ftriapina e metisazona (Zheng et al., 2022).

O presente trabalho tratou-se de uma revisdo bibliométrica focada na utilizacdo de novos

hibridos moleculares contendo tiossemicarbazona nos ultimos 10 anos, com énfase em sua acao

antitumoral. Esta revisdo visa compilar e analisar os avancos mais recentes no desenvolvimento e
aplicagdo de derivados de tiossemicarbazona como agentes anticancerigenos, destacando suas
propriedades farmacoldgicas, mecanismos de a¢do e potencial terapéutico, proporcionando uma visao

abrangente das tendéncias e inovacdes nesta drea de pesquisa.
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2. METODO

Tratou-se de uma revisdo bibliométrica voltada na utilizacdo de novos hibridos contendo a

tiossemicarbazona nos dltimos 10 anos, voltados para a agdo antitumoral. As bases de dados utilizadas
foram o Web of Science, Science Directct, PubMed, Scielo e BVS. As palavras chaves utilizadas
foram "thiosemicarbazone", "molecular hybridization", "hybrids", "synthesis" e os descritores
bolianos foram o AND e OR. Ao todo foram coletados 2434 artigos, todos eles foram submetidos na
ferramenta digital Rayyan, onde foram detectadas 398 duplicatas. Os critérios de inclusdo aplicados
foram artigos que utilizaram a tiossemicarbazona em seus estudos, que tiveram processo de
hibridizacdo molecular como estratégia de planejamento e que foram voltados para a agdo
antitumoral, e os critérios de exclusdo foram artigos que fogem da tematica principal, que ndo estao
dentro do recorte temporal e além de outras revisdes. Apds esse processo 58 artigos foram incluidos.

Os artigos incluidos foram subdivididos de acordo com a grupo molecular pertencente ao
hibrido formado, ao todo foram encontrados 37. Além disto os artigos foram sequenciados a partir do
seu ano de publicagdo, apos a organizagdo dos dados, foram produzidos resumos para cada um dos
artigos do banco de dados a fim de analisar sequencialmente os dados mais relevantes e identificar os

grupos moleculares mais promissores.

3. RESULTADOS

Os artigos encontrados foram divididos referentes com a grupo molecular pertencente ao
hibrido formado. Os grupos que apresentaram maior nimero de artigos foram os hibridos de isatina
e tiofeno, estando esses grupos presentes em 6 e 5 artigos respectivamente. Os grupos triazol, tiazol,
morfolina e pirimidina apresentaram cada uma 3 estudos distintos, j4 os demais grupos moleculares
foram visualizados em menor quantidade com 1 a 2 artigos voltados para seus estudos, os valores

podem ser observados na Gréfico 1.
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Grafico 1: Divisao dos grupos moleculares.
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Fonte: Autores 2024.
O corte temporal para o estudo foi de 10 anos, onde percebe-se uma permanéncia no nimero
de estudos publicado entre 2015 e 2018, com uma sequéncia de quatro artigos anuais voltados para o
tema, com uma queda em 2019 seguida de um aumento significativo de publicacdes nos anos
seguintes, com os maiores nimeros registrados em 2021, onde foram encontrados 10 estudos distintos
(Gréfico 2).
Griéfico 2: Corte temporal.
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Fonte: Autores 2024.
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4. DISCUSSAO

Como apontado, os hibridos de isatina apresentaram maior nimero de trabalhos publicados

ao analisar as bases de dados. Este fato, pode estar relacionado com a proeminente atividade
antitumoral destes compostos. Os estudos a partir de linhagens celulares apontam concentragdes
inibitérias baixas (Chaudhay et al., 2023; Kogyigit et al., 2022), o que aponta uma maior vantagem,
a medida que o ICso € inversamente proporcional a poténcia do composto. Além de apresentarem
valores de inviabilidade celular promissores (Yakan et al., 2023).

Os hibridos de tiofeno apresentaram um quantitativo de artigos publicados quase equivalente
aos de isatina. Alguns estudos mostraram que a introducdo do grupo nitro (-NOz) na estrutura dos
compostos promove um aumento na atividade (Nascimento et al., 2019; Guler et al., 2022). A
pesquisa realizada por Zhang et al. (2020) apresenta que uma maneira eficaz de melhorar a atividade
antitumoral dos compostos € através da substitui¢do do grupo -OH do fenol.

Em relacdo ao aumento significativo de publicagdes no ano de 2020, hd indicios que pode ter
relacdo com o aumento no investimento em pesquisa € inovacdo tecnoldgica. Almeida; Rodas;
Marques (2020) apresentam em sua pesquisa que o investimento em inovagdo e desenvolvimento
tecnoldgico € essencial para o desenvolvimento econdmico. Além disso, empresas que investem em

atividades inovadoras, especialmente em tecnologia, ttm melhor desempenho e competitividade.

5. CONCLUSAO

Através da andlise bibliométrica, foi possivel perceber um aumento significativo nas
publicacdes sobre o tema, especialmente entre 2020 e 2021, evidenciando a continua busca por novas
abordagens terap€uticas no combate ao cancer. Além disso, esse crescimento nos estudos focados em
tiossemicarbazonas pode sugerir que a comunidade cientifica estd atenta ao potencial desses
compostos e apresentam interesse em explorar novas possibilidades. Dessa forma, a predominancia

de estudos focados em hibridos de isatina e tiofeno reflete o grande potencial desses compostos.
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Os hibridos de isatina mostraram-se eficazes em estudos celulares, apresentando baixas
concentragdes inibitdrias (IC50), o que sugere uma alta poténcia desses compostos. Outrossim, 0s
hibridos de tiofeno, com a introdu¢@o de grupos nitro na estrutura, também demonstraram um alta
atividade antitumoral. Através disso, podemos destacar a importancia da modificacdo estrutural para
melhorar a eficdcia dos compostos, onde a depender do composto que esteja sendo hibridizado com
a tiossemicarbazona pode influenciar diretamente no potencial terapéutico do hibrido formado.

Portanto, podemos concluir que hd uma necessidade continua de investimentos em pesquisa,
ndo apenas para entender melhor os mecanismos de acdo desses compostos, mas também, para
introduzir novas possibilidades de tratamento para o cancer. Por fim, pode-se sugerir que em futuras
pesquisas deve-se continuar a explorar modificagdes estruturais que possam potencializar ainda mais
a eficdcia dos hibridos de tiossemicarbazona, ampliando assim, o arsenal terapéutico disponivel para

o combate ao cancer.
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