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RESUMO

Assim como as bactérias, os fungos também podem desenvolver resisténcia a medicamentos. O uso excessivo
e inadequado de antifingicos, tanto em ambientes clinicos quanto agricolas, tem favorecido a selecao de
cepas resistentes, tornando o tratamento de infecc¢des fingicas cada vez mais desafiador. Os principais
patdgenos fungicos que afetam os seres humanos incluem espécies de Candida, Aspergillus, Pneumocystis e
Cryptococcus. Os complexos de tiossemicarbazona tém atraido grande interesse no campo da quimica
farmacéutica devido as suas propriedades quimicas e bioldgicas diversificadas, incluindo atividades
antimicrobianas, antitumorais, antivirais e, em especial, antifingicas. O presente trabalho tratou-se de uma
revisao bibliométrica voltada na utilizacdo de novos hibridos contendo a tiossemicarbazona nos tltimos 10
anos, com énfase em atividades antifiingicas, usando o Web of Science, Science Direct, PubMed, Scielo e BVS
como base de dados. As palavras-chave utilizadas foram "thiosemicarbazone", "molecular hybridization",
"hybrids", "synthesis", com o uso dos operadores booleanos AND e OR. No total, foram identificados 2434
artigos, os quais foram processados na ferramenta digital Rayyan, resultando na identificacdo de 398
duplicatas, e apds a aplicacdo dos criteris de inclusédo e exclusgao, 15 artigos foram incluidos na pesquisa e
2030 foram excluidos. 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 imidazol e
antipirina, estando esses grupos presentes em 3 e 2 artigos respectivamente. Os demais grupos moleculares
foram visualizados em menor quantidade com apenas 1 artigo. Pode-se concluir que através da anélise dos
artigos revisados apresentam um panorama interessante sobre a pesquisa de novos hibridos contendo a
tiossemicarbazona, destacando os grupamentos com Imidazol e Antipirina onde ambos apresentaram
atividades antifingicas promissoras.
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INTRODUCAO

Assim como as bactérias, os fungos também podem desenvolver resisténcia a medicamentos. O uso excessivo
e inadequado de antifingicos, tanto em ambientes clinicos quanto agricolas, tem favorecido a selecao de
cepas resistentes, tornando o tratamento de infecc¢oes flingicas cada vez mais desafiador (Nartop, et al,
2024). Existem mais de 1,5 milhao de espécies de fungos, mas apenas cerca de 300 sdo conhecidas por
causar doencgas em humanos. No entanto, a vasta diversidade de espécies fungicas torna o desenvolvimento
de tratamentos eficazes um grande desafio essa questdo é particularmente preocupante em pacientes
imunocomprometidos, onde infecgdes fingicas podem ser fatais (Araujo Neto, L.N et al, 2020).

Os principais patégenos fungicos que afetam os seres humanos incluem espécies de Candida, Aspergillus,
Pneumocystis e Cryptococcus. Esses microrganismos sao frequentemente encontrados em ambientes
hospitalares e instalacdes de cuidados prolongados, onde podem se tornar particularmente letais para
pacientes imunocomprometidos, como aqueles com HIV/AIDS ou submetidos a quimioterapia. A erradicagao
de colonias fingicas é um desafio clinico exacerbado pelo rapido desenvolvimento de resisténcia aos
antifingicos convencionais e pela capacidade desses patégenos de formar biofilmes (Bajaj; Buchanan;
Grapperhaus, 2021).

Os complexos de tiossemicarbazona tém atraido grande interesse no campo da quimica farmacéutica devido
as suas propriedades quimicas e bioldgicas diversificadas, incluindo atividades antimicrobianas,
antitumorais, antivirais e, em especial, antifungicas. Essas moléculas possuem uma estrutura organica
multidentada, permitindo a coordenagao com ions metdlicos para formar complexos que potencializam suas
atividades bioldgicas (Dilek Nartop et al. 2024). Devido a sua capacidade de se ligar a metais como cobre,
niquel, zinco e ferro, formando complexos com significativa atividade antiftingica, os substituintes de
tiossemicarbazona interferem em processos celulares vitais da célula fingica, como a sintese de proteinas e a
estabilidade da membrana celular, resultando em destruigdao celular. Derivados de tiofeno e
tiosemicarbazona demonstram atividade antifingica contra Candida albicans (Araujo Neto, L.N et al, 2020).
A presenca de atomos como nitrogénio e enxofre nos anéis heterociclicos da tiossemicarbazona, aliada a sua
capacidade de formar complexos metélicos, pode aumentar sua eficacia antifingica. Esses fatores facilitam
uma melhor penetragao nas células fingicas e induzem a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
desencadeando estresse oxidativo. Esse mecanismo contribui para a toxicidade seletiva contra os patégenos
(Aratjo Neto et al., 2020). Sabe-se que a tiossemicarbazona possui um ntucleo versatil, contendo dtomos de
nitrogénio e enxofre, o que a torna ideal para hibridizagcbes moleculares. No campo da quimica medicinal, a
hibridizagdo envolve a combinagdo de diferentes moléculas em um tUnico composto, aumentando sua

especificidade e eficacia em diversos contextos bioldgicos (Kostas; Steele, 2020).

METODOLOGIA

O presente trabalho tratou-se de uma revisao bibliométrica voltada na utilizacdo de novos hibridos contendo
a tiossemicarbazona nos ultimos 10 anos, com énfase em atividades antifiungicas. Usando o Web of Science,

Science Direct, PubMed, Scielo e BVS como base de dados. As palavras-chave utilizadas foram

"thiosemicarbazone", "molecular hybridization", "hybrids", "synthesis", com o uso dos operadores booleanos
AND e OR. No total, foram identificados 2434 artigos, os quais foram processados na ferramenta digital
Rayyan, resultando na identificacdo de 398 duplicatas. Os critérios de inclusao aplicados foram artigos que
utilizaram a tiossemicarbazona em seus estudos, que tiveram processo de hibridizacao molecular como

estratégia de planejamento e que foram voltados para a ac¢do antifungica, e os critérios de exclusdo foram
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artigos que fogem da tematica principal, que nédo estdo dentro do recorte temporal e além de outras revisdes.

Apds esse processo 15 artigos foram incluidos e 2030 excluidos.

Os artigos incluidos foram subdivididos de acordo com a grupo molecular pertencente ao hibrido formado, ao
todo foram encontrados 12 grupos. Além disto os artigos foram sequenciados a partir do seu ano de
publicacado, apés a organizacao 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.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos encontrados foram divididos referentes com a grupo molecular pertencente ao hibrido formado.
Os grupos que apresentaram maior numero de artigos foram os hibridos de Imidazol e Antipirina, estando
esses grupos presentes em 3 e 2 artigos respectivamente, os demais grupos moleculares foram visualizados

em menor quantidade com apenas 1 artigo. Os dados podem ser visualizados na figura 1.

Figura 1: Divisao dos grupos moleculares.

Fonte: Autoria propria, 2024.

Analisando os artigos dos hibridos de imidazol foi possivel ver que os compostos testados apresentaram
atividade antifungica moderada, destacando os analogos substituidos em C-3, independentemente do tipo de
funcao (tiossemicarbazona ou tiazolidiniona) e da substitui¢do nos anéis fendlicos (Lima-Neto et al., 2023).

Em relagdo aos hibridos de antipirina, em boa parte dos artigos os compostos testados exibiram um efeito
inibitdrio elevado, além disso, foi ressaltado que a presenca de grupamentos de antipirina-tiazol apresentou
uma eficacia maior contra as cepas fungicas. Vale ressaltar que, alguns estudos realizaram a sintese de
moléculas hibridas contendo os fragmentos antipirina e tiossemicarbazona e seus bioisdsteros onde a
mudanca do substituinte era no dtomo N-4 dos hibridos e os substituintes apresentados foram H, CH3,
C2Hb5, Ph e 4-OCH3-C6H4 onde essa escolha de substituicdo pode afetar os resultados (Abbas et al., 2023).

Dentre os grupos restantes, os hibridos de Selenocroman-4-ona se destacaram, onde os compostos
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apresentaram atividade contra Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Candida zeylanoides e Candida
albicans sensivel. Segundo as pesquisas, essa atividade é devida a presenca de um grupo fenil em N-4 da
tiossemicarbazona e um atomo de flior em C-6 da selenochroman-4-ones (Xu et al., 2019).

O corte temporal para o estudo foi de 10 anos, onde foi possivel observar que até o ano de 2018 nao haviam
artigos voltados para essa tematica. Houve um aumento do nimero de artigos em 2021, além de ser
perceptivel a visualizagao de uma constante nos anos seguintes. Pode-se supor que em 2024 se mantenha na
constante assim como nos anos anteriores, levando em consideracdao que a conta do ano ainda nao foi
finalizada e 0 mesmo ja apresenta um quantitativo de artigos muito préximo dos 3 anos anteriores. Os dados

podem ser visualizados na figura 2.

Figura 2: Corte temporal.
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Fonte: Autoria propria, 2024.

CONCLUSOES

Pode-se concluir que através da analise dos artigos revisados apresentam um panorama interessante sobre a
pesquisa de novos hibridos contendo a tiossemicarbazona, destacando os grupamentos com Imidazol,
Antipirina e Selenocroman-4-ona onde ambos apresentaram atividades antifingicas promissoras. A evolugdo
do nimero de publicacoes ao longo da ultima década, especialmente o aumento significativo a partir de 2021,
sugere um crescente interesse pela tematica, que pode se manter constante em 2024, considerando que o
volume de artigos até o momento ja se aproxima do total dos trés anos anteriores. Esses dados indicam uma
tendéncia positiva e um potencial para a descobertas de novos hibridos, reforgando assim o incentivo de

novas pesquisas.
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