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RESUMO 

 

O câncer é a segunda doença que mais causa mortes no mundo. O tratamento 

mais utilizado é a quimioterapia, sendo que os compostos à base de platina 

representam 50% dos tratamentos. No entanto, esses compostos apresentam 

algumas limitações devido a toxicidade e resistência celular. Visando o 

desenvolvimento de novos compostos biologicamente ativos, destaca-se Ag(I), por 

conta de suas vantagens em relação a outros íons metálicos. Nesse trabalho, foi 

sintetizado um complexo de Ag(I) contendo isatina-3-etil-tiossemicarbazona (ITSC-Et) 

e 1,10-fenantrolina (phen). Esse composto foi caracterizado pelas técnicas de 

espectroscopia vibracional na região do infravermelho (IV), ressonância magnética 

nuclear (RMN) de 1H e 13C, condutividade molar, análise elementar e espectrometria 

de massas com ionização por electrospray (ESI-MS). A atividade antiproliferativa in 

vitro do complexo foi avaliada frente as linhagens celulares tumorais A2780 cis (ovário 

resistente a cisplatina), A549 (pulmão), MCF-7 (mama) e não tumoral MRC-5 

(fibroblasto de pulmão). O complexo apresentou atividade citotóxica elevada (IC50
 = 

1,69 – 8,58 µM) em relação ao fármaco de controle cisplatina (IC50 cisplatina = 8,63 – 

21,61 µM) por meio do método colorimétrico MTT. A interação do complexo de Ag(I) 

com ct-DNA foi avaliada pelas técnicas de titulação espectrofotométrica e dicroísmo 

circular, que sugeriram que o mesmo interage fracamente com o DNA (Kb = 7,52 x 104 

M-1) por meio do sulco menor ou por interações eletrostáticas.  Além disso, foram 

realizados ensaios de ligação competitiva com Hoechst 33258 e laranja de tiazol, que 

exibiram uma supressão da fluorescência de 80% e 39%, respectivamente. Portanto, 

esses resultados sugerem que o complexo de Ag(I) interage com o DNA por meio do 

sulco menor, porém essa interação é mais fraca em comparação com a sonda 

Hoechst 33258.   

 

Palavras-chave: câncer; compostos de prata; fármacos; tiossemicarbazonas; DNA. 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

  Cancer is the second leading cause of death in the world. The most used 

treatment is chemotherapy, with platinum-based compounds representing 50% of 

treatments. However, these compounds have some limitations due to their toxicity and 

cell resistance. Aiming at the development of new biologically active compounds, Ag(I) 

stands out, due to its advantages in relation to other metallic ions. In this work, an Ag(I) 

complex containing isatin-3-ethyl-thiosemicarbazone (ITSC-Et) and 1,10-

phenanthroline (phen) was synthesized. This compound was characterized by infrared 

spectroscopic (IR), 1H and 13C NMR, molar conductivity, elemental analysis, and 

electrospray ionization mass spectrometry (ESI-MS). The in vitro antiproliferative 

activity of the complex was evaluated against tumor cell lines A2780 cis (cisplatin-

resistant ovarian), A549 (lung), MCF-7 (breast) and non-tumoral MRC-5 (lung 

fibroblast). The complex showed higher cytotoxic activity (IC50 = 1.69 to 8.58 µM) than 

the control drug cisplatin (IC50 cisplatin = 8.63 – 21.61 µM) by the MTT colorimetric 

method. The interaction of the Ag(I) complex with ct-DNA was evaluated by 

spectroscopic titration and circular dichroism techniques, which suggested that it 

interacts weakly with DNA (Kb = 7.52 x 104 M-1) through minor groove or by electrostatic 

forces. In addition, competitive binding assays were performed with Hoechst 33258 

and thiazole orange (TO), which exhibited 80% and 39% fluorescence suppression, 

respectively. Therefore, these results suggests that the Ag(I) complex interacts weakly 

with ct-DNA through minor groove, but this interaction is weaker than Hoechst 33258 

probe.  

 

Keywords: cancer; silver compounds; drugs; thiosemicarbazones; DNA. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Câncer 

Câncer é um termo genérico utilizado para descrever um conjunto de doenças 

caracterizado pelo crescimento descontrolado das células, que podem invadir tecidos 

adjacentes ou se espalhar para outros órgãos do corpo (metástase). É considerado 

uma das principais causas de morte em todo o mundo e estima-se que em 2020 foi 

responsável por cerca de 10 milhões de mortes (Figura 1). Os tipos mais prevalentes 

de câncer são: mama, pulmão, colorretal e próstata, sendo o câncer de pulmão um 

dos mais prevalentes, sobretudo no sexo masculino com cerca de 1,43 milhões de 

casos e responsável por 1,18 milhões de mortes. No sexo feminino, o câncer de mama 

é o mais prevalente com cerca de 2,26 milhões de casos e 684 mil mortes (WHO). A 

pandemia de COVID-19 impactou diretamente o diagnóstico e tratamento do câncer 

devido às restrições de acesso aos ambientes e receio dos pacientes em contrair o 

vírus, resultando em um aumento da doença em estágio avançado e, 

consequentemente, o aumento da mortalidade. Mesmo os dados numéricos estão 

subestimados em função da pandemia (SIEGEL et al., 2022). 

 

Figura 1: Estimativa do número de mortes por câncer no mundo em 2020. Fonte: 

Adaptado de http://gco.iarc.fr/. 
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No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), estima-se que 

ocorrerão 625 mil novos casos ao ano no período de 2020-2022, sendo o câncer de 

pele não melanoma o mais incidente com cerca de 177 mil casos, seguido pelos 

cânceres de mama e próstata (em torno de 66 mil cada), colorretal (em torno de 41 

mil), pulmão (em torno de 30 mil) e estômago (em torno de 21 mil) (INCA, 2020).  

O câncer pode surgir a partir da transformação de células normais em células 

tumorais, por meio de um processo de várias etapas. Podem ser resultados de 

mutações genéticas hereditárias, agentes carcinogênicos ou fatores externos. Os 

principais fatores de risco dessa doença são padrões alimentares, tabagismo e 

sedentarismo. Além de exposição à radiação e infecções (INCA, 2020). 

Assim, o processo de formação de um tumor é denominado carcinogênese, que 

pode ser dividida em três etapas: iniciação, promoção e progressão. Na etapa de 

iniciação, a célula com fenótipo normal sofre alterações genéticas dando origem a 

mutações. Posteriormente, estas mutações podem perpetuar, alterando o fenótipo 

celular, resultando em transformações malignas. E por fim, na etapa de progressão, 

as células malignas se multiplicam e acumulam-se nos tecidos, originando o tumor, 

Figura 2 (KLAUNIG et al., 2011). 

 

Figura 2: Etapas da Carcinogênese. Fonte: Autor. Criado com biorender.com 

Devido à rápida proliferação celular, os tumores necessitam de um alto 

suprimento metabólico para o seu desenvolvimento. Para isso, desencadeiam uma 

série de etapas, que estimulam a angiogênese, um processo de formação de vasos 

sanguíneos responsável por suprimir a demanda de nutrientes e oxigênio para a 

progressão do tumor. Assim, as células tumorais podem ainda sofrer alterações 

genotípicas e fenotípicas, que resultam em disseminação para órgãos distantes do 
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foco primário. Este processo é conhecido como metástase (Figura 3), sendo este 

responsável por 90% das mortes relacionadas ao câncer (FARES et al., 2020; NIH, 

2018). 

 

Figura 3: Esquema simplificado da metástase. Fonte: Autor. Criado com 

biorender.com 

O tratamento do câncer visa conter o crescimento e a propagação da doença, 

mas a escolha do mesmo depende do estágio e das características do tumor, além do 

estado de saúde do paciente. Assim, o tratamento pode ser local (cirurgia e 

radioterapia) e/ou sistêmico (quimioterapia, hormonioterapia e imunoterapia), sendo a 

quimioterapia o mais empregado, seja de modo isolado ou em combinação com outros 

métodos (INCA, 2022; ONCOLOGIA, 2018). Particularmente, os agentes antitumorais 

à base de platina, como a cisplatina, carboplatina e oxaliplatina, vem desempenhando 

um papel muito importante na guerra contra o câncer.  

 

1.2 Metalofármacos à base de platina(II) 

A busca por complexos de platina contra câncer iniciou-se na década de 60, 

após Barnett Rosenberg, da Universidade Estadual de Michigan, descobrir 

acidentalmente as propriedades citotóxicas da cisplatina. Neste trabalho, investigou-

se o efeito do campo elétrico no crescimento de bactérias Escherichia coli, logo, a 

cultura bacteriana foi submetida à ação de uma corrente elétrica por eletrodos de 

platina em uma solução de cloreto de amônio e observou-se que a divisão celular foi 

inibida. Inicialmente, foi suposto que o campo elétrico estava relacionado ao controle 

da divisão celular, mas após um tempo, descobriu-se que na verdade era causado 
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pelo composto de platina [PtCl2(NH3)2] formado no meio (ROSENBERG et al., 1969). 

Assim, em 1978, a cisplatina foi aprovada pelo FDA (US Food and Drug 

Administration) para uso clínico nos Estados Unidos como terapia para os tumores de 

testículo e ovário. Em particular, no tratamento contra câncer testicular, os compostos 

à base de platina(II) resultam em taxas de remissão próximas a 90%, sobretudo 

quando usados em combinação com outros medicamentos quimioterápicos, o que 

diminuiu em dois terços a taxa de mortalidade por câncer de testículo no EUA (NIH, 

2014). Atualmente, em média 50% dos pacientes oncológicos submetidos à 

quimioterapia, utilizam agentes antineoplásicos à base de platina (SCATTOLIN et al., 

2021). 

O mecanismo de ação da cisplatina baseia-se na interação e formação de 

adutos com o DNA. Assim, no meio extracelular a cisplatina mantém-se íntegra na 

forma neutra cis-[PtCl2(NH3)2], devido à altas concentrações de íons cloretos 

presentes no meio extracelular (100 mM). No entanto, no meio intracelular cuja 

concentração de íons cloreto é de aproximadamente 4 a 12 mM, os ligantes clorido 

são deslocados por moléculas de água, levando a formação das espécies ativas cis-

[PtCl(NH3)2(H2O)]+ e cis-[Pt(NH3)2(H2O)2]2+. Consequentemente, os complexos 

formados são catiônicos e apresentam forte interação com biomoléculas carregadas 

negativamente. Portanto, os adutos formados entre os complexos catiônicos e as 

bases nitrogenadas (por meio de ligações cruzadas intrafitas) promovem torções na 

estrutura secundária do DNA induzindo à apoptose, Figura 4 (DILRUBA; KALAYDA, 

2016; BROWNING et al., 2017).  
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Figura 4: Mecanismo de ação da cisplatina. Fonte: Adaptado de BROWNING et al., 

2017. 

No entanto, a administração da cisplatina pode resultar em efeitos adversos 

como neurotoxicidade (toxicidade neurológica), nefrotoxicidade (toxicidade renal), 

otoxicidade (toxicidade auditiva), náuseas e vômitos, que na maioria dos casos, são 

causados pela baixa seletividade da cisplatina. Vale ressaltar, que essa toxicidade 

está diretamente relacionada ao nível de reatividade do composto de platina, logo, 

quanto mais lábil seu grupo de saída, mais reativo o complexo será e, 

consequentemente, resultará em mais efeitos colaterais (OUN et al., 2018). Além 

disso, as células tumorais podem apresentar resistência intrínseca ou adquirida à 

cisplatina, diminuindo a eficácia do tratamento. Os mecanismos de resistência 

relacionados podem ocorrer por reparo do DNA ou pela ligação com grupos sulfidrilas, 

como por exemplo glutationa ou cisteína, que estão presentes nos aminoácidos ou 

peptídeos. Assim, os adutos formados vão auxiliar na expulsão do fármaco da célula 

(DILRUBA et al., 2016).  

Motivados pela busca de melhoria da eficácia e toxicidade dos medicamentos 

à base de platina(II), vários complexos análogos foram desenvolvidos, porém apenas 

alguns obtiveram aprovação para uso clínico (Figura 5). Logo, a carboplatina e 

oxaliplatina são aprovadas mundialmente, enquanto a nedaplatina, heptaplatina e 

lobaplatina são aprovados para uso regional em alguns países da Ásia (KHOURY et 

al., 2020) 
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Figura 5: Principais compostos baseados em platina. Fonte: Autor. 

 

1.3 Busca por novos metalo-fármacos 

Dado os sucessos e as limitações dos complexos à base de platina, diversos 

íons metálicos também têm sido investigados como alternativa para o tratamento do 

câncer, pois oferecem uma ampla variedade de estruturas com mecanismos de ação 

diferentes, com menores taxas de toxicidade e resistência dos compostos à base de 

platina. As propriedades únicas de cada metal combinado com ligantes orgânicos 

podem gerar propriedades fotoquímicas e fotofísicas, cinética de troca de ligantes, 

estado de oxidação variáveis e capacidade de formar interações específicas com 

biomoléculas, as quais são propriedades impossíveis de serem replicadas por 

compostos puramente orgânicos (MANZANO et al., 2022). Dentre os complexos 

metálicos que estão sendo estudados para este propósito, destaca-se os de prata(I).  

 

1.3.1  Potencialidades Medicinais dos complexos de Ag(I) 

Há séculos, a prata e seus compostos são conhecidos por suas propriedades 

biológicas, principalmente antibacteriana. No século passado, os sais de prata eram 

usados para purificação de água potável e para prevenção de infecção oculares em 

recém-nascidos. Vale destacar também, o uso de proteinatos de prata no tratamento 

contra gonorreia, como por exemplo, o Protargol (combinação de prata com 8% de 

albumina), que era muito utilizado antes do aparecimento dos antibióticos. Outro 

exemplo de proteinato de prata usado no tratamento dessa enfermidade é o Arginol, 
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que foi introduzido em 1902 e tem sido utilizado até os dias de hoje. Como também, 

já foi usado para tratar infecções em órgãos revestidos por membranas mucosas ou 

para evitar cegueira causada pela gonorreia e outras condições oftalmológicas em 

recém-nascidos (MÉDICI et al., 2016; 2019).  

Apesar da eficácia desses tratamentos, com o surgimento da penicilina e outros 

antibióticos, o uso da prata como agente antibacteriano diminuiu significativamente. 

No entanto, o amplo uso desses medicamentos acarretou o surgimento de diversas 

cepas resistentes, que levou a novos estudos de compostos antibacterianos baseados 

em prata. Logo em seguida, veio o desenvolvimento da sulfadiazina de prata, que 

desde 1968 tem sido utilizada no tratamento de queimaduras e infecções até os dias 

atuais (JOHNSON et al., 2017). Embora o mecanismo de ação da sulfadiazina de 

prata não ser totalmente esclarecido, sugere-se que o mesmo se liga a membrana 

celular, causando danos à célula e assim produzindo sua ação bactericida (FOX; 

MODAK, 1974).  

A prata pode apresentar estados de oxidação 2+ e 3+, porém estes são pouco 

estáveis, logo, as formas mais comuns são 0 e 1+. A prata(I) tem configuração 

eletrônica d10, sendo assim, possui uma esfera de coordenação flexível, podendo 

adotar diferentes geometrias principalmente linear, trigonal planar e tetraédrica (Figura 

6). A formação da geometria linear, por exemplo, pode ser explicada pela formação 

de dois orbitais híbridos 5s e 4dz
2
. Como a densidade eletrônica dos lóbulos dz

2 é 

deslocada para outro orbital, isso reduz a densidade eletrônica ao longo do eixo z, que 

pode ser ocupado pelos pares isolados de dois ligantes (DI BERNARDO et al., 2007).  

 

Figura 6: Geometrias mais comuns para complexos de Ag(I). Fonte: Autor.  

Segundo a teoria ácido-base de Pearson, a prata é considerada um ácido 

macio, logo, tem preferência em formar ligações com bases macias como enxofre, 

nitrogênio e fósforo. No entanto, a prata forma complexos lábeis devido a energia de 

estabilização do campo cristalino (EECC) ser igual a 0 (GSCHWIND, F.; FROMM, K. 
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M., 2012).  Assim, a coordenação com ligantes quelantes é uma alternativa 

interessante para melhorar a estabilidade dos complexos de prata. 

 

1.3.2 Mecanismo de ação dos íons Ag(I) 

Apesar do mecanismo de ação dos compostos de prata não serem 

completamente elucidados, estudos mostram que a espécie biologicamente ativa é a 

forma catiônica Ag+, que é liberada no organismo por meio de sais de prata, 

complexos ou nanopartículas. Portanto, o mecanismo de ação dos íons prata é 

baseado em danos causados pelo Ag+ às células bacterianas e tumorais, como 

ilustrado na Figura 7 (MÉDICI et al., 2016; 2019).  

 

Figura 7: Representação do mecanismo de ação dos íons Ag+. Fonte: Adaptado de 

MIJNENDONCKX et al., 2013. 

Assim, a prata pode atuar na superfície dos microrganismos e interagir com 

grupos sulfidrilas presentes. Logo, ocorre uma substituição dos átomos de H, 

causando um bloqueio na respiração e transferência de elétrons e, 

consequentemente, levando à morte celular. Da mesma forma, pode ocorrer um 

vazamento de prótons através da membrana. A ruptura da membrana celular resulta 

na entrada dos íons Ag+ no citoplasma, causando diversos efeitos adicionais. Os íons 
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Ag+ também são capazes de ligar-se aos ácidos nucleicos (ao invés do fosfato), assim 

interrompendo os processos de replicação celular. Também pode interagir fortemente 

com peptídeos e proteínas, formando complexos principalmente com os grupos tiol e 

fosfato, que alteram a estrutura da proteína ou enzima inativando suas funções 

enzimáticas e a desnaturação da proteína. Em um desses processos, pode gerar 

espécies reativas de oxigênio (ROS) que leva a apoptose. Além disso, recentemente, 

foi relatado na literatura um mecanismo denominado “efeito zumbi”. Nesse caso, os 

íons Ag+ vão causar a morte de uma bactéria (por algum mecanismo relatado 

anteriormente) e essa bactéria vai se comportar como um reservatório de íons, que 

quando em contato com bactérias vivas, transfere esses íons e sua ação tóxica 

(MIJNENDONCKX et al., 2013; MÉDICI et al., 2016; 2019).  

Portanto, a ação citotóxica da prata é baseada em mecanismos de ação 

diferente daqueles relatados para compostos à base de platina, em termos de 

interação com o DNA, perturbação da membrana mitocondrial, inibição de múltiplos 

alvos e indução de apoptose. Evidenciando a importância desse metal no 

planejamento de novos metalo-fármacos (MÉDICI et al., 2016).  

 

1.4 Planejamento de complexos de Ag(I) para fins biológicos 

Sabendo-se que a espécie ativa dos compostos de prata é o íon Ag+, é 

necessário controlar sua taxa de liberação no meio biológico, levando em 

consideração a presença de íons cloreto e glutationa no meio, além da estabilidade 

em meio aquoso, lipofilicidade e capacidade redox. Portanto, a escolha do ligante é 

muito importante, pois essas propriedades podem ser moduladas, por meio das 

características estéricas e eletrônicas do mesmo, que podem conferir o efeito quelato 

termodinâmico e o efeito quelato cinético (MÉDICI et al., 2016; 2019).  

Quando os íons metálicos são introduzidos no meio biológico, tendem a sofrer 

reações de troca de ligante antes mesmo de atingir seu alvo terapêutico. Assim, para 

diminuir a velocidade de substituição, o uso de ligantes quelantes é uma estratégia 

muito empregada, que visa tornar a troca de ligantes mais lenta dos complexos e 

reduzir a chance do complexo se dissociar completamente antes de atingir o alvo. Isso 

ocorre, pois, a reação de substituição de ligantes quelatos é mais lenta em relação a 

ligantes monodentados, já que para a dissociação completa do ligante quelante é 
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necessário a dissociação do primeiro átomo seguido pela reorganização do mesmo 

para se afastar do íon metálico. Contudo, a reação inversa ocorre rapidamente, devido 

a aproximação do átomo ao metal, Figura 8. (MIESLER et al., 2014).  

 

 

Figura 8: Etapas da reação de hidrólise de ligantes quelantes. Fonte: Adaptado de 

MIESLER et al., 2014. 

Além disso, esses ligantes também conferem maior estabilidade 

termodinâmica, devido ao aumento da entropia do sistema. Sendo assim, quanto 

maior a constante de equilíbrio de uma reação, mais termodinamicamente estável 

será o produto, como por exemplo na Figura 9, onde a constante de estabilidade global 

da reação é 1010 vezes maior em relação ao ligante monodentado (RODGERS, 2018) 

 

Figura 9: Constantes de estabilidade global para reações de formação complexos 

de Ni(II) com ligantes monodentado e bidentado (en = etilenodiamina). Fonte: 

Adaptado de Rodgers, 2018. 
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Portanto, uma estratégia interessante é escolher ligantes que, além de ajudar 

na estabilização do complexo, já tenham alguma atividade biológica. Para complexos 

de prata, é importante a escolha de ligantes com grupos doadores macios como N, S 

e P, pois estes formam ligações mais fortes e mais termodinamicamente estáveis com 

esse centro metálico. Outro fator a ser considerado é a capacidade do complexo de 

atravessar a membrana celular, a qual depende de dois fatores: lipofilicidade e 

hidrofilicidade. Logo, a escolha de ligantes lipofílicos, podem auxiliar para que o 

composto possa atravessar a membrana celular e atingir o alvo biológico.  

 

1.5 1,10-fenantrolina 

A 1,10-fenantrolina pertence à família das α-α’-diiminas e é um ligante 

heteroaromático, planar, rígido e hidrofóbico, que exerce excelente atividade 

antimicrobiana in vitro contra diversos patógenos bacterianos e fúngicos. Sua 

atividade antimicrobiana está associada às suas propriedades como quelante e sua 

capacidade de sequestrar íons metálicos em sistemas biológicos. Além disso, essa 

atividade pode ser modulada por meio de modificações estruturais, como por exemplo: 

estendendo sua espinha dorsal na posição 5,6 (posições demostradas na Figura 10) 

ou pela substituição dos prótons aromáticos por substituintes adequados (BENCINI; 

LIPPOLIS, 2010; VIGANON et al., 2017). 

 

Figura 10: Estrutura da 1,10-fenantrolina com número dos substituintes. Fonte: 

Autor. 

Em virtude das características estruturais da 1,10-fenantrolina, a mesma 

apresenta capacidade de interação com o DNA e RNA, por meio da intercalação ou 

ligação nos sulcos, pois sua estrutura planar favorece a inserção da região aromática 

entre os pares de bases do DNA (BENCINI; LIPPOLIS, 2010). Ademais, também é 

capaz de formar complexos com uma variedade de metais e esses complexos têm-se 
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mostrado potenciais agentes anticancerígenos, antivirais e antimicrobianos 

(VIGANON et al., 2017). 

Nesse contexto, no trabalho de Jaros et al. (2019) foi descrito a síntese e estudo 

da atividade antitumoral in vitro de complexos de fórmula geral [Ag(R)(PTA)(NO3)], 

onde PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfadamantano; R = 2,2’;6’,2”-terpiridina e 1,10-

fenantrolina-5,6-diona frente às células tumorais A549 (pulmão), MCF7 (mama) e 

HeLa (colo de útero). Os compostos (Figura 11), mostraram-se mais ativos que os 

ligantes livres frente à todas as células testadas. A atividade antiproliferativa foi de 10 

a 40 vezes maior que a cisplatina, sendo o complexo [Ag(diona)(PTA=S)(NO3)] o mais 

ativo, com IC50 variando de 0,82 ± 0,10 a 3,29 ± 0,42 µM. 

 

Figura 11: Complexos [Ag(R)(PTA)(NO3)] sintetizados por Jaros et al. Fonte: 

Autor.   

Duric et al. (2020), sintetizaram dois complexos diferentes de fórmula [Ag(1,10-

phen)2]CF3COO.H2O e [Ag(CF3COO)(5,6-epoxy-1,10-phen)]2, onde 1,10-phen = 1,10-

fenantrolina; 5,6-epoxi-1,10-phen = 5,6-epoxi-5,6-dihidro-1,10-fenantrolina (Figura 

12). A atividade citotóxica desses complexos foi testada frente às linhagens tumorais 

A549 (pulmão), MDA-MB 231 (mama) e MIA PaCa-2 (pâncreas) e não tumoral MRC-

5 (pulmão), no qual o complexo [Ag(1,10-phen)2]CF3COO.H2O foi o mais citotóxico 

com IC50 = 1,4 – 7,8 µM, enquanto o complexo [Ag(CF3COO)(5,6-epoxy-1,10-phen)]2 

apresentou IC50 = 17,1 – 38,2 µM, mostrando que a presença do epóxido na estrutura 

do ligante afeta significativamente a atividade citotóxica dos complexos.  
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Figura 12: Complexos de Ag(I) sintetizados por Duric et al. Fonte: Autor. 

 

1.6 Tiossemicarbazonas 

As tiossemicarbazonas (Figura 13) constituem uma importante classe de 

ligantes N,S-doadores, que têm despertado interesse na química inorgânica 

medicinal, devido às suas propriedades químicas e biológicas, assim podendo atuar 

como agentes antitumorais, antivirais, antifúngicos, antibacterianos e antimaláricos. 

São sintetizados a partir de uma reação de condensação entre um aldeído ou cetona 

com uma tiossemicarbazida. Uma das principais vantagens das tiossemicarbazonas, 

além das suas propriedades biológicas, é a sua versatilidade de obtenção, baixo custo 

e alto rendimento (LOBANA et al., 2009; TENÓRIO; GÓES, 2005). 

 

Figura 13: Estrutura da tiossemicarbazona. Fonte: Autor. 

Além disso, as tiossemicarbazonas podem existir como tautômeros tiona-tiol 

(Figura 14) e podem se coordenar ao íon metálico de forma neutra ou aniônica, 

resultando em uma variedade de modos de coordenação diferentes, podendo se 
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coordenar de modo monodentado, bidentado ou polidentado LOBANA et al., 2009; 

TENÓRIO; GÓES, 2005). Ressalta-se que, por meio do efeito quelato, a coordenação 

das tiossemicarbazonas de forma bidentada ou polidentada pode favorecer a 

liberação lenta de íons Ag(I) no meio biológico. Assim, os íons Ag(I) conseguem atingir 

o alvo biológico sem reagir com outras espécies presentes no meio como, 

peptídeos/proteínas ou íons Cl-. 

 

Figura 14: Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas. Fonte: Adaptado de 

TENÓRIO; GÓES, 2005. 

O mecanismo de ação das tiossemicarbazonas ainda não é totalmente 

conhecido, mas estudos mostram que sua ação citotóxica ocorre principalmente pela 

inibição da ribonucleotídeo redutase (RR), enzima necessária para síntese do DNA 

ou pela inibição da topoisomerase (top), responsável por regular a topologia do DNA 

durante a divisão celular (OLIVEIRA et al., 2019). 

A inserção de grupos funcionais na molécula da tiossemicarbazona, tem sido 

amplamente explorada, a fim de modificar sua estrutura e obter novos agentes 

terapêuticos. Dentre eles, destaca-se a unidade estrutural de isatina e seus derivados 

(Figura 15a), que apresentam uma variedade de propriedades biológicas, mostrando-

se promissores agentes antitumorais (SARANYA et al., 2019). Um exemplo é o 

Sunitinib (Figura 15b), um medicamento à base de isatina inibidor da atividade 

catalítica de quinase, que foi aprovado pelo FDA (US Food and Drug Administration) 

para o tratamento de tumores estromal gastrointestinal e carcinoma de células renais 

(PAIVA et al., 2021). 
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Figura 15: (a) Estrutura de tiossemicarbazonas derivada da isatina; (b) Estrutura do 

Sunitinib. Fonte: Autor. 

Assim, os derivados de tiossemicarbazonas são considerados ligantes 

versáteis, que conferem melhor tendência de coordenação, seletividade e estabilidade 

para uma ampla variedade de íons metálicos. (PRAJAPATI; PATEL, 2019). 

Destacando-se o íon metálico de prata, que devido a presença de átomos doadores 

macios como S e um nitrogênio intermediário (C=N), as tiossemicarbazonas podem 

favorecer ligações mais termodinamicamente estáveis com a Ag(I).  

Nesse contexto, são relatados na literatura diversos complexos de prata(I) com 

derivados de tiossemicarbazonas como potenciais agentes antitumorais. No entanto, 

apesar das potencialidades da isatina, complexos de Ag(I) com isatina-

tiossemicarbazona ainda é uma área inexplorada.   

Khan et al. (2020) investigaram a atividade biológica de uma série de 

complexos de prata(I) de fórmula geral [AgX(aTSC)(PPh3)], onde X = Cl, Br; PPh3 = 

trifenilfosfina e aTSC = antraldeído tiossemicarbazona (Figura 16). Os complexos 

apresentaram elevada citotoxicidade frente às linhagens de células tumorais de ovário 

(PA-1), próstata (DU-145) e colo de útero (HeLa), apresentando um IC50 na faixa de 

6,02 a 7,14 µM. Vale ressaltar, que os complexos não afetaram a viabilidade celular 

da célula não tumoral HEK-293 (IC50 > 50 µM), mostrando-se seletivos. A interação 

com DNA e albumina (HSA) foi examinada para os complexos [AgCl(aTSC)(PPh3)] e 

[AgBr(aTSC)(PPh3)], os quais mostraram uma forte interação com essas biomoléculas 

sugerindo que esses podem ser possíveis alvos biológicos. 
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Figura 16: Complexos de Ag(I) com antraldeído tiossemicarbazona e trifenilfosfina 

sintetizado por Khan et al. Fonte: Autor. 

 Recentemente, Biswas e colaboradores (2022) sintetizaram um complexo de 

prata(I) com fórmula geral [Ag(L)(PPh3)]2(NO3)2, onde L = 2-acetilpiridina- N(4)-metil-

3-tiossemicarbazona e PPh3 = trifenilfosfina. A atividade antitumoral foi avaliada in 

vitro frente às células BRL-3A (fibroblasto de fígado) e Hepa1-6 (tumor de fígado 

murino) com IC50 < 2 µM. O mecanismo de ação desses complexos está relacionado 

à sua capacidade de alterar o potencial da membrana mitocondrial e induzir a resposta 

de ROS. 

 Abdul Halim et al. (2019), relataram a síntese e estudo da atividade biológica 

de uma série de complexos de prata(I) de fórmula geral [Ag2(L)2(TSC)4](NO3)2, onde 

L = difenil(p-toluil)fosfina e TSC = tiossemicarbazona (Figura 17). Todos os complexos 

apresentaram elevada citotoxicidade frente às linhagens tumorais MDA-MB-231 

(mama), HT- 29 (colorretal) e MCF-7 (pulmão) com IC50 variando de 2,20 a 4,66 µM, 

sendo mais elevados em relação à cisplatina (IC50 cisplatina = 5,28 – 35 µM). No entanto, 

o mecanismo de ação e possíveis alvos biológicos não foram investigados.  
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Figura 17: Complexos de Ag(I) com tiossemicarbazona e difenil(p-toluil)fosfina 

sintetizados por Abdul Halim et al. Fonte: Autor. 

 

2 HIPÓTESE 

Recentemente, Silva et al. (2020) descreveu atividade citotóxica promissora de 

um composto de prata de fórmula geral [Ag(phen)(L)]NO3, onde phen = 1,10-

fenantrolina e L = 2-formilpiridina-N(4)-etil-tiossemicarbazona.  O complexo 

demonstrou elevada citotoxicidade para as linhagens celulares tumorais A549, MCF-

7, MDA-MB-231 e MCF-10A, os quais foram mais elevadas em relação à cisplatina. 

O complexo apresentou maior seletividade (IS = 3,1) para as células de câncer de 

mama triplo negativo (MDA-MB-231) comparado à cisplatina (IS = 0,6) nas mesmas 

condições experimentais. Além disso, apresentou interação fraca com o DNA, 

indicando um mecanismo de ação diferente do fármaco à base de platina. 

Inspirados nos resultados deste trabalho, nosso grupo tem se motivado em 

intensificar os estudos nesta classe de compostos ternários, visando estabelecer 

relações estrutura-atividade. Assim, substituiu-se o ligante 2-formilpiridina-N(4)-etil-

tiossemicarbazona do composto protótipo pela isatina-3-etil-tiossemicarbazona, para 

fazer uma correlação dessa modificação com a atividade citotóxica do complexo 

protótipo. 
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Esquema 1: Planejamento do complexo de prata(I). Fonte: Autor. 
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Além disso, os estudos com DNA demonstraram que o complexo [Ag(ITSC-

Et)(phen)]NO3  foi capaz de interagir fracamente com essa biomolécula, logo, supõe-

se que o DNA não é o principal alvo farmacológico desse complexo, sendo 

necessários outros experimentos para a investigação do seu mecanismo de ação.  

Esquema 4: Comparação da citotoxicidade entre o composto protótipo e o 

[Ag(ITSC-Et)(phen)]NO3. Fonte: Autor. 

6. CONCLUSÃO

O complexo [Ag(ITSC-Et)(phen)]NO3 foi sintetizado a partir do protótipo 

[Ag(TSC)(phen)]NO3 reportado por Silva et al. (2020) e a atividade antiproliferativa foi 

comparada frente às linhagens celulares tumorais A549 (pulmão) e MCF-7 (mama) 

(Esquema 4). Para as células tumorais A549, notou-se que a substituição da 2-formil-

piridina-N(4)-etil-tiossemicarbazona (IC50 = 2,27 ± 0,16 µM) pela isatina-3-etil-

tiossemicarbazona (6,49 ± 0,27 µM) resultou em uma diminuição da citotoxicidade, 

enquanto que para a célula MCF-7 (IC50 = 11,07 ± 0,35 µM) a citotoxicidade do 

complexo [Ag(ITSC-Et)(phen)]NO3 aumentou  (IC50 = 8,58 ± 0,44 µM), mostrando que 

a modificação da tiossemicarbazona está relacionado com a atividade citotóxica do 

complexo. Apesar de ter ocorrido uma diminuição da citotoxicidade em uma das 

linhagens tumorais, o complexo [Ag(ITSC-Et)(phen)]NO3 foi muito ativo frente à todas 

as linhagens tumorais testadas, incluindo a linhagem resistente a cisplatina A2780cis, 

mostrando-se muito promissor. 
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