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RESUMO 

 

Tiossemicarbazonas (TSCs) são compostos sintéticos que apresentam várias atividades 

farmacológicas relacionadas na literatura. Elas podem se ligar a metais, devido a presença de 

átomos com pares de elétrons livres (N, S) em seu esqueleto. Além disso, em várias situações 

seus complexos metálicos são mais ativos que as TSCs livres. O aumento do número de 

trabalhos relacionando a atividade de complexos de TSCs têm motivado o aparecimento de 

artigos de revisão que destacam o seu papel, tanto do ponto de vista da química de 

coordenação quanto da relação entre sua estrutura química e a atividade biológica. Neste 

trabalho foi relatada uma síntese dos resultados recentes de pesquisadores investigando as 

propriedades biológicas dos complexos de TSCs. Os dados avaliados focam nos principais 

modos de coordenação das TSCs aos metais (bidentados e tridentados), sendo selecionados 

mais de 100 trabalhos publicados nos últimos 10 anos. Foi observado que a escolha do metal 

pode estar relacionada ao fato da TSC utilizada ser tridentada ou bidentada. Existe ainda uma 

tendência que os complexos sejam avaliados quanto ao seu potencial citotóxico e 

antimicrobiano, além da interação com alvos específicos como o ácido desoxirribonucleico e 

enzimas. 

 

Palavras-chave: Tiossemicarbazonas. Complexos Metálicos. Atividades Biológicas. 



 

 

ABSTRACT 

 

Thiosemicarbazones (TSCs) are synthetic compounds that have several 

pharmacological activities listed in the literature. They can bind metals, due to the presence of 

atoms with free electron pairs (N, S) in their skeleton. Furthermore, in many situations their 

metal complexes are more active than free TSCs. The increase in the number of studies 

relating the activity of TSC complexes has motivated the appearance of review articles that 

highlight their role, both from the point of view of coordination chemistry and the relationship 

between their chemical structure and biological activity. In this work a synthesis of recent 

results from researchers investigating the biological properties of TSC complexes is reported. 

The evaluated data focus on the main modes of coordination of TSCs to metals (bidentate and 

tridentate), with more than 100 works published in the last 10 years being selected. It was 

observed that the choice of metal may be related to the fact that the TSC used is tridentate or 

bidentate. There is also a tendency for the complexes to be evaluated for their cytotoxic and 

antimicrobial potential, in addition to their interaction with specific targets such as 

deoxyribonucleic acid and enzymes. 

 

Keywords: Thiosemicarbazones. Metal Complexes. Biological Activities. 
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Graphical Abstract 
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Thiosemicarbazones stand out not only for their coordination chemistry, but also due to 

these complexes to manifest various biological activities. This demonstrates that the 

strategy of complexation can be an interesting point for the development of new drugs.  
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METAL COMPLEXES OF THIOSEMICARBAZONES: A CURRENT VIEW ON THE 

STRUCTURE AND BIOLOGICAL ACTIVITIES OF THESE COMPOUNDS 

 

Thiosemicarbazones (TSCs) are synthetic compounds that have several pharmacological 

activities listed in the literature. They can bind metals, due to the presence of atoms with free 

electron pairs (N, S) in their skeleton. Furthermore, in many situations their metal complexes 

are more active than free TSCs. The increase in the number of studies relating the activity of 

TSC complexes has motivated the appearance of review articles that highlight their role, both 

from the point of view of coordination chemistry and the relationship between their chemical 

structure and biological activity. In this work a synthesis of recent results from researchers 

investigating the biological properties of TSC complexes is reported. The evaluated data focus 

on the main modes of coordination of TSCs to metals (bidentate and tridentate), with more 

than 100 works published in the last 10 years being selected. It was observed that the choice 

of metal may be related to the fact that the TSC used is tridentate or bidentate. There is also a 

tendency for the complexes to be evaluated for their cytotoxic and antimicrobial potential, in 

addition to their interaction with specific targets such as deoxyribonucleic acid and enzymes. 

 

Keywords: thiosemicarbazones; metal complexes; biological activities. 
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PREÂMBULO 

 

O aumento de casos de resistência a antimicrobianos preexistentes e a emergência de 

novas doenças têm fomentado a busca por novos compostos bioativos. Um novo impulso 

ocorreu com o desenvolvimento do projeto de sequenciamento do genoma humano em 1997, 

que possibilitou a descoberta de novos alvos biológicos, resultando em novas alternativas para 

o desenvolvimento de novos protótipos a fármacos.1 Nesse contexto, a Química Medicinal 

tem contribuído ativamente com estratégias para o planejamento, modelagem e modificação 

molecular visando o desenvolvimento e a melhoria dos compostos bioativos. Para esse fim, 

estratégias que envolvem o preparo de compostos puramente orgânicos são comumente 

observadas na literatura, visto que, os mesmos podem ter sua atividade biológica alterada 

pelas modificações químicas, além de possibilitar o controle de potenciais efeitos tóxicos. 

Contudo, a preparação de compostos de coordenação ainda é uma opção viável em situações 

onde a atividade de compostos orgânicos não é significativa ou não há outras opções de 

tratamento, como exemplo dessas situações temos: o uso de cisplatina e outros compostos de 

Pt(II) no tratamento de vários tumores sólidos;2 o uso de compostos de Sb(III)/Sb(V) no 

tratamento da leishimaniose;3 o uso de sais de lítio no tratamento de transtorno bipolar e de 

mania;3 o uso de nitrato de gálio para o tratamento de linfoma não-Hodkin’s e malignidades 

uroteliais.4 Esses dados reafirmam a importância de se pesquisar tanto os compostos 

orgânicos quanto a sua associação com metais que manifestem algum efeito terapêutico 

desejado. 

Entre as classes de compostos orgânicos que apresentam potencial farmacológico e 

têm a capacidade de se ligar a metais, podemos destacar as tiossemicarbazonas (TSCs). Esses 

compostos apresentam em sua estrutura base, átomos de nitrogênio e enxofre (Figura 1) que 

favorecem a formação de complexos. Vários estudos têm demonstrado sua potencial atividade 

antiviral,5,6 citotóxica,7,8 antifúngica8,9,10 e antibacteriana.8,9 Um dos representantes de 

destaque dessa classe é a 3-aminopiridina-2-carboxaldeído tiossemicarbazona (Triapina - 

Figura 2), a qual apresentou alta atividade contra o crescimento de carcinoma pulmonar 

murino (M109), carcinoma ovariano xenógrafo humano (A2780), leucemia (L1210) resistente 

à hidroxiureia (HU) e carcinoma nasofaríngeo (KB) in vivo resistente a HU.11,12  Estudos in 

vivo de xenoenxertos subcutâneos de células de câncer pancreático (PSN1) e glioma (U251) 

em camundongos demonstraram que a Triapina associada à radiação causou atraso no seu 

crescimento.13 Esse composto age por meio da inibição da enzima ribonucleotídeo redutase 
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(RR), que é responsável por mediar a conversão de ribonucleotídeos para 

desoxirribonucleotídeos.14 Finch e colaboradores evidenciaram que a triapina foi 65 vezes 

mais ativa que a HU em relação à replicação de células de leucemia sensíveis à HU e 1000 

vezes mais potente para células resistentes a esse fármaco.12,15 A HU é um fármaco potente 

usado para inibição da RR, atuando como agente específico na fase S da síntese de ácido 

desoxirribonucleico (DNA) e causando citotoxicidade celular.16 

 

 

Figura 1. Esqueleto base de tiossemicarbazonas 

 

 

Figura 2. Representação estrutural da 3-aminopiridina-2-carboxaldeído tiossemicarbazona 

(Triapina) 

 

A coordenação de TSCs aos metais pode levar a um aumento significativo da 

atividade biológica, como exemplo disso temos: o estudo realizado por Cao e colaboradores17 

que demonstra a maior atividade citotóxica de complexos de Ga(III) em relação aos ligantes 

livres em linhagens celulares de câncer de pulmão (A549) e de câncer gástrico (SGC7901); o 

estudo de Amritha e colaboradores18 que relaciona o aumento do espectro de ação 

antibacteriano de um novo ligante de TSC complexada ao Mn(II), sendo este composto ativo 

tanto contra bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas, o que não era observado para o 

ligante livre; e o estudo de Savir e colaboradores19 que ao analisar a atividade citotóxica do 

ligante livre e do mesmo complexado ao Ni(II), observou o maior potencial citotóxico para o 

complexo diante de culturas de células de carcinoma colorretal humano (HCT-116). 

Nos últimos anos, têm sido escritos alguns artigos de revisão envolvendo complexos 

metálicos de TSCs.20-33 O artigo de Casas e colaboradores21 foca em aspectos de Química de 

coordenação de TSCs, apresentando 71 estruturas químicas de complexos e exibindo os 
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diferentes modos de coordenação que variam de acordo com o tipo de metal ligado à TSC. 

Lobana e colaboradores25 estudaram todos os complexos metálicos de TSCs relatados até 

2007, destacando a síntese, aspectos espectroscópicos desses compostos, atividades 

antibacterianas, antifúngicas e propriedades anticâncer, além de aplicações analíticas. Alguns 

estudos têm demonstrado o potencial antitumoral/anticancerígeno de complexos de 

Fe(II)/Fe(III), Pd(II), Pt(II) e Cu(I)/Cu(II) de TSCs.20,22,27 Kanso e colaboradores32 estudaram 

o potencial anti-inflamatório de complexos de TSCs, particularmente os de Mn, Fe, Cu, Co e 

Pd e Pt. Neste trabalho foi realizada uma discussão centrada na influência da modificação 

química para o aperfeiçoamento da atividade biológica dos complexos metálicos de TSCs. 

Baseando-se na incidência de novos estudos publicados nos últimos 10 anos (Figura 3) e 

visando atualizar e reunir os resultados biológicos demonstrados nesse período, surgiu o 

interesse na confecção deste trabalho voltado para dados mais recentes. 

 

 

Figura 3. Curvas apresentando o número de publicações a partir do ano 2010 relacionando 

os termos ¨thiosemicarbazone¨ e ¨thiosemicarbazone complex¨ na base de dados do 

ScienceDirect34 

 

MODOS DE COORDENAÇÃO DAS TIOSSEMICARBAZONAS A METAIS 

 

Tenório e colaboradores33 descreveram em seu artigo de revisão as diferentes formas 

de obtenção das TSCs, sendo o método mais comum, a reação de condensação direta de 
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tiossemicarbazidas com aldeídos e/ou cetonas exemplificado na Figura 4.  Dependendo da 

natureza do aldeído ou cetona utilizado, esses compostos tendem a assumir no estado sólido 

as configurações E ou Z em relação à ligação do carbono imínico, sendo a preferencial a 

configuração E (trans) por ser termodinamicamente mais estável. 

 

 

Figura 4.  Representação esquemática da reação para formação de tiossemicarbazonas 

 

As tiossemicarbazonas não-substituídas na posição N(4) apresentam estrutura básica 

(C=N-NH-CS-NH2) aproximadamente planar, com o átomo de enxofre em posição anti em 

relação ao átomo de nitrogênio da imina, como apresentado na Figura 2. Fatores eletrônicos e 

estéricos contribuem para essa conformação, sendo o fator mais importante a presença do 

átomo de enxofre na posição anti, para que possibilite a ocorrência de ligação de hidrogênio 

intramolecular entre o nitrogênio da imina e os hidrogênios da tioamida. Por outro lado, a 

conformação pode mudar significativamente se forem adicionados grupos substituintes 

diferentes de hidrogênio na posição N(4), favorecendo, inclusive, a formação da conformação 

sin entre o átomo de nitrogênio da imina e o átomo de enxofre.21 As quatro possíveis 

conformações do esqueleto da TSC no estado sólido e os equilíbrios tiona-tiol e a 

desprotonação para a formação da espécie aniônica estão apresentadas na Figura 5. 

As TSCs podem se coordenar ao metal, atuando assim como ligantes tanto na forma 

neutra quanto na forma aniônica. A presença do metal pode favorecer a desprotonação na 

posição N(2), aumentando a deslocalização eletrônica dentro do esqueleto da TSC. Esse efeito 

também é induzido tanto pela inserção de substituintes doadores adicionais em R1 ou R2 

quanto pela presença de grupos doadores diretamente no esqueleto da TSC.21 Ao 

considerarmos a natureza da ligação metal-ligante, observa-se no esqueleto desses compostos 

a presença de um nitrogênio azometínico que, por possuir um par de elétrons isolado, 

possibilita a formação de ligações covalentes tanto com metais duros e intermediários (ex. 

Fe(III) e Cu(II)) quanto com metais macios (ex. Pt(II)). A capacidade de formar essa ligação 

coordenada é aumentada, se houver grupos doadores de elétrons ligados ao carbono da função 

azometina.33 
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Condições:

R1 diferente de R2

R1 maior prioridade em relação a R2

 

 

Figura 5. Conformações possíveis para o esqueleto de tiossemicarbazonas, incluindo 

tautomerismo tiona-tiol 

 

O átomo de enxofre na porção tioamida tem uma maior afinidade por metais macios 

devido à alta polarizabilidade desse elemento. Além disso, em situações onde ocorre 

deslocalização eletrônica no ligante (coordenação na forma aniônica), observa-se um aumento 

na estabilidade do complexo devido à formação de um anel quelato (sistema N-S). Entre as 

TSCs mais estudadas estão aquelas que possibilitam um maior número de coordenação do 

ligante ao metal. Para isso o uso de grupos 2-piridil ou 2-salicil permite a formação de TSCs 

tridentadas. Nas TSCs derivadas de 2-piridina observa-se a formação de um anel quelato de 

cinco membros envolvendo a imina,35,36 enquanto que nas TSCs derivadas de 2-salicil 

observa-se a formação de um anel quelato de seis membros envolvendo a imina.37,38 A 

formação de cada anel quelato adicional gera um aumento na constante de formação 

condicional do complexo e na sua estabilidade. Na Figura 6 estão apresentados os principais 

modos de coordenação da TSC a metais. 
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Figura 6. Principais formas de coordenação de tiossemicarbazonas a metais 

 

Outros estudos relatam ainda a formação de complexos com TSCs atuando como 

ligante polidentado, tal como no caso da formação de ligantes bis-tiossemicarbazonas que são 

sintetizados a partir de di-aldeídos ou di-cetonas como precursores.39,40 Esses compostos 

podem se ligar nas formas neutra e aniônica, assim como as TSCs, formando ligações em 

ambos os braços de seu esqueleto base.25 

Alterações na estrutura química do ligante podem refletir diretamente na atividade 

biológica dos complexos, como exemplos disso temos o estudo de Piri e colaboradores que 

demonstra a existência de uma relação estrutura-atividade dos derivados de TSCs mostrando 

que suas atividades biológicas podem ser afetadas pela variação estrutural no anel N-

heterocíclico e substituição de aminos terminal.41 Lobana e colaboradores25 em seu artigo de 

revisão relatam que a maioria das TSCs que desenvolve atividade antibacteriana possui um 

grupo 2-piridil em sua estrutura, também foi observado que o efeito inibitório é aprimorado 

com a complexação e pode ser atribuído ao aumento da lipofilia do composto.  

Outro fator que possui impacto direto no aumento da atividade biológica é a 

coordenação ao metal, como exemplificado por: Mirzaahmadi e colaboradores,42 que 

demonstraram que três complexos de Zn(II), Cu(II) e Ni(II) de TSCs  coordenados de modo 

monodentado, tridentado e tridentado, respectivamente, resultaram diferentes potenciais 
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biológicos, sendo que a maior atividade anticancerígena na linhagem celular de leucemia 

mielógena crônica humana (K562), foi obtida para o complexo de Zn(II) com a TSC; Beebea 

e colaboradores,43 que demonstraram a formação do complexo entre uma TSC bidentada e o 

íon Co(III) apresentou boa inibição das enzimas topoisomerases humana I e II (Topo I e Topo 

II), alvos terapêuticos bastante almejados em doenças malignas, além de indicar atividade 

citotóxica moderada contra células de câncer de mama metastáticas 4T1-luc; Kotian e 

colaboradores,38 que estudaram complexos de TSCs tetracoordenadas aos íons Ni(II) e Cu(II), 

os quais demonstraram aumento da atividade antiproliferativa quando comparados com seus 

ligantes livres na linhagem celular de câncer de mama (MCF-7); e Oliveira e colaboradores,44 

que destacaram a complexação de uma TSC com Au(I), via átomo de enxofre, como a 

responsável pela atividade citotóxica contra células de câncer colorretal sob hipóxia. 

A partir deste ponto serão apresentadas as informações obtidas a respeito de artigos 

selecionados de 2010 em diante na base de dados ScienceDirect.34 Apesar do grande número 

de artigos publicados relacionando o termo “Thiossemicarbazone metal complex” (Figura 3), 

os artigos que serão discutidos deverão trazer em sua concepção dados inéditos, apresentarem 

uma descrição clara sobre a estrutura química e a atividade biológica de complexos metálicos 

de TSCs. Elas devem estar ainda coordenadas ao metal nas formas tridentadas ou bidentadas, 

conforme as estruturas exemplificadas na Figura 6. Complexos com TSCs monodentadas e 

polidentadas não serão discutidos neste estudo, devido ao pequeno número de trabalhos 

relacionados no período de pesquisa. Os dados serão apresentados com base em seu modo de 

coordenação.  

 

ESTRUTURA QUÍMICA E ATIVIDADE BIOLOGICA DESSES COMPOSTOS 

 

Complexos com TSCs tridentadas 

 

Foram compilados os resultados de 68 artigos publicados na base de dados 

ScienceDirect,34 relacionando a síntese, caracterização e avaliação de atividades biológicas de 

complexos contendo TSCs tridentadas no período de 2010 a 2021.7,8,10,17-19,35-38,41,42,44-99 

Na maioria desses trabalhos, as TSCs encontram-se coordenadas ao metal de forma  

N-N-S (57,7%), contudo, nem sempre o nitrogênio utilizado na coordenação tem sua origem 

no grupo 2-piridil. Outras TSCs com grupos quinazolina (Figura 7a),49 triazol50 (Figura 7b) e 

8-quinolina60 (Figura 7c) possibilitaram a formação desse tipo de coordenação. No caso da 
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coordenação via sistema O-N-S, além de TSCs com grupo 2-salicil outros átomos de 

oxigênio, tais como o do grupo carboxilato (Figura 7d),47 carbonila de ésteres (Figura 7e),52 

quinolina53 (Figura 7f) e cetonas endocíclicas45 (Figura 7g), também permitiram esse tipo de 

coordenação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7.  Exemplos de complexos tridentados na forma N-N-S e O-N-S preparados na 

última década 

 

Com relação à escolha do íon metálico utilizado nos estudos, foi observado que a 

maioria dos trabalhos está focada no uso de sais de elementos da primeira série de transição. 

De maneira geral, os íons metálicos atuam de diversas formas nos sistemas biológicos devido 

aos perfis catiônicos que permitem a interação com grupos negativamente carregados; 

possuem natureza estrutural que proporciona a conformação adequada para que proteínas 

exerçam suas atividades químicas; podem ainda modificar a reatividade da espécie 

coordenada por meio de efeitos eletrônicos que alteram o comportamento ácido-base, 
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potencial redox e estabilidade química do sistema.100 O íon Cu(II) foi utilizado em 50% dos 

trabalhos como pode ser verificado na Figura 8. Seu uso pode ser explicado devido a vários 

fatores tais como: sua importância em vários processos biológicos, principalmente associados 

às reações redox; mimetizar a coordenação de outros metais com importantes atividades 

biológicas, como a Pt(II); capacidade de participar de reações químicas que produzem o 

radical hidroxila, o que permite causar danos no DNA, proteínas e lipídios de membrana; e o 

baixo custo dos seus sais. O Zn(II) possui enorme importância biológica, pois interage 

diretamente com enzimas que catalisam reações essenciais no organismo, como por exemplo, 

as anidrases carbônicas, histona desacetilases, fosfatases alcalinas e ácidas, álcool 

desidrogenases, aminopeptidases, hidrolases degradantes de organofosforados, entre outras. 

Além disso, o zinco possui característica citoprotetora e suprime vias apoptóticas.92 Os íons 

Ga(III) e In(III) mimetizam a coordenação do Fe(III), mas não sofrem reações redox.17,47,59,60 

Pd(II), Pt(II) e Ru(II) são extensivamente estudados devido, principalmente, ao seu potencial 

para formação de compostos com atividade antitumoral.7,50,76 

 

 

Figura 8.  Dados sobre os tipos de metais utilizados para se coordenar as 

tiossemicarbazonas tridentadas nos artigos selecionados para confecção deste trabalho 

 

 Na figura 9 estão apresentados os dados sobre as atividades biológicas relacionadas 

nos artigos selecionados. A maioria dos trabalhos (69%) investigou a atividade citotóxica 

desses complexos. O modelo mais aplicado foi o estudo da viabilidade celular in vitro por 

meio do ensaio colorimétrico usando a redução do corante brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-

il-2,5-difeniltetrazólio (MTT) a cristais de formazan. Entre as linhagens celulares estudadas 

podemos destacar tanto as que têm origens em tumores sólidos, como SF-295 (glioblastoma 
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multiforme),48 HCT-116 (adenocarcinoma do cólon),48 LLC (carcinoma pulmonar de 

Lewis),37 MDA-MB-231 (carcinoma mamário humano),60 MCF-7 (carcinoma mamário 

humano), quanto em leucemias humanas, HL-60 (leucemia promielolítica humana),60 Jukart 

(linhagem humana imortalizada de linfócitos T)60 e THP-1 (leucemia monocítica humana)60. 

Cerca de 30% dos trabalhos avaliaram a atividade antibacteriana desses compostos, sendo 

que, na maioria dos casos, a atividade foi maior contra bactérias Gram-positivas.  Outro ponto 

a ser destacado é a realização de experimentos in vitro de interação dos complexos com o 

DNA, sendo que os trabalhos demonstram que eles podem atuar como intercaladores.88 Além 

disso, também foram relatados outros experimentos cujo alvo foi a inibição de enzimas, tais 

como a topoisomerase I e II, cruciais na montagem da cromatina, reparo, replicação e 

transcrição do DNA101 e a ribonucleotídeo redutase.14 

 

 

Figura 9.  Dados sobre as atividades biológicas avaliadas nos artigos selecionados contendo 

complexos com tiossemicarbazonas tridentadas 

 

Um estudo interessante focado na investigação da atividade citotóxica dos complexos 

de Cu(II) com TSCs  tridentadas foi apresentado por Carcelli e colaboradores.37 Nele foi 

explorada a atividade citotóxica in vitro contra as linhagens de carcinoma de cólon (HCT-15, 

LoVo e LoVo resistente a oxaliplatina), melanoma (A375), adenocarcinoma pancreáticos 

(BxPC3 e PSN1), carcinoma de tireoide (BCPAP) carcinoma ovariano (2008) e carcinoma 

renal embrionário não classificado (HEK293) aplicando o ensaio de MTT. Além disso, foram 

realizados outros experimentos como o estudo da toxicidade contra linhagens de células 

esferoides (culturas 3D) de carcinomas de cólon (HCT-15) e de pâncreas (PSN1) e ensaio 

cometa. Os complexos apresentaram alta atividade citotóxica, e em alguns casos inibindo as 
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linhagens celulares na faixa de concentração nanomolar. O complexo mais ativo foi cerca de 

466, 1510 e 3480 vezes mais eficaz do que a cisplatina contra carcinoma pancreático humano 

(BxPC3 e PSN1) e cólon (HCT-15), respectivamente. Além do mesmo ser 60 vezes mais 

ativo do que a cisplatina em células esferoides HCT-15 e PSN1. 

Um trabalho que destaca o potencial antimicrobiano de complexos com TSCs 

tridentadas foi o de Eglence-Bakir e colaboradores.10 Nesse artigo foram preparados quatro 

complexos inéditos de Pd(II) e avaliada a atividade antimicrobiana tanto para bactérias, sendo 

três Gram-positivas (Staphylococcus aureus - ATCC 29213), Staphylococcus faecalis - 

ATCC 29212), Staphylococcus epidermidis - ATCC 12228), e quatro Gram-negativas 

(Pseudomonas aeruginosa - ATCC 27853, Escherichia coli - ATCC 25922, Klebsiella 

pneumoniae - ATCC 4352 e Proteus mirabilis - ATCC 14153), quanto para fungos, sendo 

eles Candida albicans - ATCC 10231, Candida parapsilosis - ATCC 22019) e Candida 

tropicalis (ATCC 750) usando o método da microdiluição em série. Os resultados apontaram 

que os complexos não foram ativos contra a maioria das bactérias, com exceção dos 

complexos 1 e 2 (Figura 10) que foram ativos contra S. faecalis e S. epidermidis. Os 

complexos foram ativos contra as cepas de Candida spp., sendo o complexo 1 o mais ativo 

com concentração inibitória mínima de 3,17 μg mL-1. 

 

 

Figura 10. Complexos de Pd(II) com potencial antimicrobiano obtidos por Eglence-Bakir e 

colaboradores10 

 

O estudo de Pathan e colaboradores52 avalia a interação de TSCs coordenadas a 

diferentes íons metálicos, Mn(II), Co(II), Cu(II), Zn(II) e Ni(II) com o DNA por meio da 

espectroscopia eletrônica, medidas de viscosidade, voltametria cíclica e eletroforese em gel de 

agarose. O estudo constatou que os complexos se ligam ao DNA com valores de constantes de 

ligação fortes ou fracas dependendo do tipo do metal, sendo os maiores valores observados 

para os complexos de Co(II)  e Ni(II), respectivamente. Os dados de viscosidade sugerem que 
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o mecanismo de interação seja a intercalação ao DNA, o que pode ser justificado pelo fato do 

esqueleto das TSCs serem praticamente planares antes e após a coordenação. 

 

 

Figura 11. Complexos com melhor interação ao DNA segundo Pathan e colaboradores53 

 

Em relação aos estudos enzimáticos, Deng e colaboradores54 realizaram experimentos 

para verificar a interação de três complexos de Co(III) com TSCs em topoisomerases 

humanas I e II.  Os dados obtidos comprovaram que todos os complexos testados possuíam 

atividade inibitória dependente da dose usada e observou-se ainda uma maior tendência para 

inibição da Topo I. Um dos complexos, aquele contendo o grupo piridina (Figura 12), se liga 

mais fortemente ao DNA e, consequentemente, desencadear um melhor efeito inibitório das 

topoisomerases. 

 

 

Figura 12. Complexo com maior capacidade de inibir topoisomerases e interagir com DNA 

obtidos por Deng e colaboradores54 
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Uma abordagem muito comum utilizada pelos autores é a avaliação exploratória de 

várias atividades biológicas, como exemplificado no estudo de Aneesrahman e 

colaboradores.55 No referido trabalho foram sintetizadas três novas TSCs com diferentes 

substituintes na posição N(4) e seus complexos de Cu(II) (Figura 13). Os compostos foram 

submetidos a estudos de interação DNA/BSA utilizando técnicas de espectroscopia 

eletrônicas e de fluorescência. Além de avaliar as atividades antibacteriana, antifúngica, 

antioxidante e citotóxica desses compostos. Os resultados obtidos demonstraram que os 

complexos se ligam ao DNA e ao BSA com forte constante de ligação. Alguns complexos 

apresentaram atividade antimicrobiana de amplo espectro contra os microrganismos testados, 

capacidade de eliminar radicais livres maior que a do ácido ascórbico e atividade citotóxica 

contra várias das linhagens testadas. 

 

 

Figura 13. Complexos de Cu(II) estudados por Aneesrahman e colaboradores56 

 

Complexos com TSCs bidentadas 

 

Foram compilados os resultados de 40 artigos publicados na base de dados 

ScienceDirect34 relacionando à síntese, caracterização e avaliação de atividades biológicas de 

complexos contendo TSCs bidentadas no período de 2010 a 2021.8,9,35,43,58,97-99,102-131  

Assim como no caso dos ligantes tridentados, podemos notar que na maioria dos 

trabalhos acima citados as TSCs apresentam substituintes aromáticos ligados no carbono 

iminíco, porém foi observada uma maior diversidade de grupos substituintes. De modo geral, 

diferente do observado para os complexos com TSCs tridentadas, os complexos com TSCs 

bidentadas foram preparados com metais da segunda ou terceira série de transição (Figura 

14). Uma justificativa pode ser o aumento da força da ligação M-S, por se tratarem de 

espécies macias segundo a teoria de ácidos duros e macios. Uma exceção seria a coordenação 



 

27 

 

ao Cu(II), que por possibilitar a formação de complexos de geometria bem definida, como a 

quadrática plana para número de coordenação igual a 4 ou pirâmide de base quadrada para 

número de coordenação igual a 5, podem servir como protótipos para avaliar a coordenação 

de metais mais nobres como a Pt(II), além das propriedades já previamente discutidas para 

compostos contendo esse metal. A preparação de complexos de Pt(II) e Pd(II) pode estar 

relacionada ao fato de TSCs bidentadas propiciarem um ambiente de coordenação ao metal 

semelhante àquele de fármacos como o cisplatina e seus derivados (Figura 15). Um destaque 

deve ser dado a síntese de complexos de Ru(II), tendo em vista o potencial que alguns desses 

compostos têm em manifestar significativa atividade  antitumoral, caso dos complexos de 

Ru(II) NAMI-A e KP1019/1339.132 

 

 

Figura 14.  Dados sobre os tipos de metais utilizados para se coordenar as 

tiossemicarbazonas bidentadas nos artigos selecionados para confecção deste trabalho 

 

 

Figura 15. Representação da coordenação ao metal em complexos de platina de 

tiosemicarbazonas e fármacos derivados de platina 
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Com relação às atividades biológicas dos complexos com TSCs bidentadas (Figura 16) 

pode se observar uma tendência semelhante àquela apresentada para os complexos com TSCs 

tridentadas. A maior parte dos trabalhos avaliou a atividade citotóxica (67%) dos complexos, 

seguida da antibacteriana (45%) e dos estudos de interação com o DNA (22%). Isso sugere 

que existe um certo direcionamento nas pesquisas desenvolvidas envolvendo a avaliação da 

atividade farmacológica dos complexos de TSCs, tanto pelo impacto causado na saúde 

humana pelas várias formas de cânceres quanto pela preocupação com a emergência de 

resistência a antimicrobianos. 

  

 

Figura 16. Dados sobre as atividades biológicas avaliadas nos artigos selecionados 

contendo complexos com tiossemicarbazonas bidentadas 

 

 Um artigo que avalia a atividade citotóxica de complexos com TSCs bidentadas é o de 

Bharathi e colaboradores.119 Foi estudado o potencial citotóxico de oito complexos de TSCs 

contendo Ni(II), Cu(II) e o co-ligante naproxeno (anti-inflamatório não-esteroidal). Eles 

avaliaram a atividade antiproliferativa contra linhagens celulares de adenocarcinoma de mama 

humana (MCF-7), hepatoma (HepG2) e pulmão (A549) através do ensaio de MTT. Os 

resultados apontaram que dois complexos (Figura 17) foram os mais ativos, apresentando 

valores de concentração inibitória a 50% das células na faixa de 14,66 a 18,37 ng mL-1. Esses 

valores foram próximos ao do fármaco utilizado para controle (cisplatina – faixa de 13,16 a 

17,64 ng mL-1). 
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Figura 17. Complexos metálicos com tiossemicarbazonas bidentadas obtidos por  Bharathi e 

colaboradores119 que apresentaram atividade citotóxica contra linhagens celulares de 

adenocarcinoma de mama humana (MCF-7), hepatoma (HepG2) e pulmão (A549) 

 

 Khan e colaboradores têm investigado a atividade antibacteriana de complexos 

metálicos com TSCs bidentadas derivadas de esteroides103,104 Em um de seus trabalhos ele 

investigou a atividade de três complexos de Ru(II) com essas TSCs contra duas bactérias 

Gram-positivas (Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes) e duas Gram-negativas 

(Salmonella typhimurium e Escherichia coli) utilizando  tanto o ensaio de difusão em disco 

quanto diluição seriada em caldo. O complexo da Figura 18 apresentou valores de 

concentração inibitória mínima próximos ao da amoxicilina contra as bactérias estudadas.104 

 

 

Figura 18. Complexo de Ru(II) com tiossemicarbazona bidentada que apresentou melhor 

atividade antibacteriana no estudo de Khan e colaboradores104  
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Beckford e colaboradores111 estudaram complexos organometálicos de Ru(II) com 

TSCs bidentadas com diferentes substituintes na posição N(4) e avaliaram sua capacidade em 

interagir com o DNA, com a topoisomerase II e com a albumina de soro humano. Além das 

atividades citotóxica e antimicrobiana. Os dados sugerem que os complexos se ligam 

covalentemente ao DNA através do sulco menor. Os complexos 3 e 4 (Figura 19) foram os 

mais promissores apresentando: boa atividade como inibidor da topoisomerase humana II em 

concentrações tão baixas quanto 20 μM; foram ativos contra as linhagens de células 

cancerígenas de cólon humano (HCT-116 e Caco-2) com concentração inibitória a 50% das 

células na faixa de 26 - 150 μM; e apresentaram atividade antibacteriana contra bactérias 

Gram-positivas. 

 

 

 

Figura 19. Complexos organometálicos de Ru(II) com tiossemicarbazonas bidentadas mais 

promissores obtidos por Beckford e colaboradores111  

 

CONCLUSÃO 

 

 Este trabalho destaca que a escolha do metal a ser complexado às TSCs, 

aparentemente, não ocorreu de forma casual. O Cu(II)  tem sido o íon mais utilizado na 

preparação de novos complexos com TSCs. Com relação aos demais metais, TSCs tridentadas 

foram utilizadas, preferencialmente, para preparar complexos com metais da 1ª série de 

transição enquanto que as bidentadas foram utilizadas para preparar complexos com metais da 

2ª e 3ª série de transição. Alguns metais são escolhidos devido aos relatos prévios de atividade 

farmacológica dos mesmos, a exemplo do Ru(II) e Pt(II). Sobre a atividade farmacológica 
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avaliada nos estudos, observou-se que a maioria dos trabalhos foca na avaliação da atividade 

citotóxica utilizando o ensaio de MTT, seguido de experimentos que avaliam a atividade 

antimicrobiana. Com relação a outros estudos envolvendo o relato de atividade biológica, 

observamos o interesse por macromoléculas onde a interação do complexo possa promover 

alterações no ciclo celular (DNA, topoisomerase e ribonucleotídeo redutase). Espera-se que 

este trabalho possa trazer alguma orientação para novas pesquisas e ressaltar a importância de 

novos estudos que explorem o potencial farmacológico de complexos de TSCs. 
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literatura nao serao aceitas.

A  seçao  Parte  Experimental  pode  preceder  ou  vir  após  a  seçao  Resultados  e  Discussao,  mas  devem ser  necessariamente
separadas. A seçao Conclusoes, que resumirá brevemente as principais conclusoes do trabalho, deverá ser disposta logo após a
seçao Resultados e Discussao.

A parte experimental do manuscrito deve descrever os experimentos de maneira suficientemente detalhada para que outros
pesquisadores  possam  reproduzi-los.  O  grau  de  pureza  dos  materiais  utilizados  deve  ser  fornecido,  bem  como  todas  as
quantidades utilizadas. A descriçao de procedimentos já estabelecidos nao é necessária. A instrumentaçao utilizada só deve ser
descrita caso nao seja padrao. Deve-se referir a instrumentos disponíveis comercialmente a partir de suas marcas e modelos.

Todos os compostos novos devem ser completamente caracterizados, incluindo dados espectroscópicos e análises elementares.
Espectros  de  massas  de  alta  resoluçao  poderao  substituir  análises  elementares  caso  sejam  acompanhados  de  provas
inquestionáveis da pureza da amostra (pontos de fusao, cópias dos espectros RMN, etc.). Para compostos sintetizados em formas
enantiomericamente puras ou enantiomericamente enriquecidas, sua rotaçao específica deverá ser fornecida. Nos casos em que o
excesso enantiomérico for determinado por técnicas cromatográficas e/ou espectroscópicas, as cópias dos cromatogramas e/ou
espectros devem ser inclusas no Material Suplementar (ver seçao Material Suplementar).

Muitas publicaçoes de Química Teórica e/ou Computacional utilizam rotinas baseadas em métodos bem documentados, sejam
semi-empíricos ou ab initio. Neste caso é suficiente citar a variante utilizada, referindo-se a publicaçoes importantes nas quais os
métodos foram desenvolvidos, e o programa de computador utilizado, indicando brevemente as modificaçoes realizadas pelo
autor.

É  de  responsabilidade  dos  autores  a  obtençao  de  permissoes  para  reproduçao  de  gráficos  e  imagens  retiradas  de  outros
periódicos. Essas permissoes para reproduçao devem ser enviadas no momento da submissao, juntamente com os outros arquivos
do manuscrito. A reproduçao deve também ser informada nas respectivas legendas.

Os Editores poderao solicitar a revisao do idioma do manuscrito em qualquer etapa do processo de avaliaçao do manuscrito. Neste
caso, os autores deverao apresentar um certificado de revisao por empresa/profissional especializado, que deve ser submetido
pela plataforma ScholarOne no momento da submissao da versao revisada do manuscrito.

2.3 Preparo dos manuscritos

Geral

Deve-se utilizar a fonte Times New Roman, tamanho de 12 pt e cor preta. O espaçamento entre linhas deve ser de 1,5x. As
páginas devem ser numeradas consecutivamente, no canto inferior direito. As linhas e os títulos e subtítulos das seçoes nao
devem ser enumerados. Os títulos das seçoes devem ser escritos em negrito e caixa alta, os subtítulos apenas em negrito e os
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subsubtítulos apenas em itálico.

O Material  Suplementar deve ser o último elemento do manuscrito, e deve conter informaçoes relevantes e complementares
àquelas já apresentadas no manuscrito (ver seçao Material Suplementar).

Detalhes

A primeira página deverá conter o graphical abstract (ver seçao Graphical Abstract), título do trabalho, em negrito e caixa alta,
nome dos autores em negrito e endereço. Se o endereço onde o trabalho foi conduzido é diferente do endereço atual de qualquer
um dos autores, uma nota de rodapé indicando a posiçao atual pode ser incluída. Havendo autores com diferentes endereços,
estes deverao ser listados em sequência e indicados utilizando-se letras sequênciais.

Um exemplo:

José A. Benícioa, Maria C. Cavalcanteb e Joao D. de Almeidaa,*
aDepartamento de Química, Universidade Estadual de Maringá, 87020-900 Maringá - PR, Brasil
bDepartamento de Química Fundamental, Instituto de Química, Universidade de Sao Paulo, 05508-000 Sao Paulo - SP, Brasil

*e-mail: jalmeida@dq.uem.br

Como mostra o exemplo, o autor para correspondência deverá ser indicado com asterisco (*) e seu e-mail colocado logo abaixo
dos endereços. A menor unidade do endereço deve ser o departamento. Em seguida devem ser indicados a faculdade/instituto, a
universidade, o CEP, a cidade, o estado e o país. Laboratórios, programas de pós-graduaçao e cursos nao devem ser inclusos no
endereço. A segunda página deverá conter o título e o resumo do trabalho, ambos em inglês, com no máximo 200 (duzentas)
palavras, e a indicaçao de 3 a 5 palavras-chave (keywords), também em inglês. O texto deve se iniciar a partir da terceira página
do manuscrito.
Ao longo do texto, o autor deve se atentar às seguintes regras:

Palavras em língua estrangeira (inglês, francês, latim, etc.) deverao ser escritas em itálico.
Nomes científicos de espécies devem ser escritos em itálico, com a primeira letra do nome em caixa alta.

Alguns exemplos:

... os experimentos foram realizados in situ;
A bactéria Escherichia coli...;
O tratamento dos dados foi realizado a partir do software Origin;

Todas as unidades devem ser separadas dos valores por um espaço simples (inclusive o grau Celsius). A mesma regra é
válida para o caso de unidades em sequência.

Alguns exemplos:

10 ºC;
15 mg L-1 (evitar mg/L);
10 m s-2 (evitar m/s2);

Atençao: Toda a nomenclatura utilizada deverá ser consistente, clara e de acordo com as regras estabelecidas por entidades
apropriadas,  como IUPAC,  International  Union  of  Biochemistry,  Abstracts  Service,  Nomenclature  Commitee  of  the  American
Chemical Society, entre outras. Símbolos e unidades deverao seguir as recomendaçoes da IUPAC. Os autores devem evitar o uso
de unidades que nao fazem parte do SI.

Normas para elementos gráficos e tabelas

Gráficos e Figuras: textos, nomes dos eixos e quaisquer outros elementos textuais que acompanham os elementos gráficos
devem ser consistentes ao longo de todo o trabalho em relaçao à fonte, ao tamanho da fonte, ao espaçamento e à cor. Para
elementos gerados por computador, deve-se evitar planos de fundo ou sombreamento.

Fórmulas estruturais e equaçoes químicas: todas as estruturas químicas ou equaçoes devem ser escritas utilizando a mesma
fonte ao longo do manuscrito.

Equaçoes: as equaçoes devem ser escritas utilizando-se um editor de equaçoes (MathType, Equation, entre outros) e devem ser
numeradas sequencialmente ao longo do manuscrito.

Fotografias: As fotografias devem apresentar contraste e nao devem ser montagens. Caso haja necessidade de uma escala, ela
deve ser desenhada sobre a figura e nao abaixo. Nao serao aceitas fotografias de equipamentos comerciais.

Tabelas: as tabelas devem ser formatadas de modo a fornecer informaçoes diretas ao leitor. Sombreamentos e negritos devem
ser evitados. Qualquer informaçao extra deve vir abaixo da tabela, na forma de nota de rodapé, utilizando-se as letras a, b, c e
assim por diante.

Graphical abstract (em inglês): O graphical abstract deve resumir o conteúdo do trabalho de forma concisa e dedicada a
capturar a atençao de um público amplo. O autor deve apresentar uma figura nova, usando como parâmetro uma estrutura
chave, uma reaçao, uma equaçao, um conceito, um gráfico, um teorema, entre outras possibilidades. Recomenda-se que seja de
caráter artístico e possua cores diversas. Nao serao aceitas fotos de equipamentos comerciais.

Atençao: a imagem deve possuir alta resoluçao (em formato .tiff, .jpg ou qualquer outro de ampla utilizaçao que possa ser
editado) e tamanho de 4 cm de altura por 8 cm de largura [os elementos textuais devem ser legíveis nessas dimensoes].
Junto com o graphical abstract, o autor deverá enviar um texto explicativo em inglês (em arquivo .txt, .rtf  ou .doc) de, no
máximo, 3 linhas.

Normas para citações e lista de referências

Os usuários do Mendeley podem baixar o gestor de referência bibliográfica usando o seguinte link: http://csl.mendeley.com/styles
/471115691/quimica-nova-3.

Para maiores informações sobre o Mendeley clique aqui

Os elementos gráficos e as tabelas devem ser numeradas e citadas no texto, utilizando-se a primeira letra em caixa alta. Nao se
deve abreviar as citaçoes.

Alguns exemplos:

... como pode ser verificado na Tabela 1.
A Figura 3 mostra o sistema utilizado...
(Tab. 1, Fig. 1 e quaisquer outras abreviaçoes dos títulos dos elementos nao devem ser utilizadas)

As citaçoes de referências devem ser feitas de forma consecutiva, na forma numérica sobrescrita (sem parênteses ou colchetes),
sempre após a pontuaçao, quando houver. Citaçoes de duas ou mais referências devem ser separadas por vírgulas. Citaçoes de
três ou mais referências consecutivas devem ser agrupadas, utilizando-se o hífen (-). Nao utilizar espaços entre as citaçoes ou
entre a citaçao e o caractere sobre o qual está posicionada.

A Química Nova nao publica notas de rodapé. Quaisquer notas do autor devem ser inclusas na lista de referências e, no texto,
devem seguir o mesmo padrao das citaçoes, mantendo inclusive a sequência numérica.

Alguns exemplos:

Os resultados obtidos estao de acordo com a literatura.3,7,8

Existe extensa literatura a respeito do sistema utilizado,9-12 bem como das propriedades dos materiais empregados.13

salicilato de sódio,1-3

Nishide et al.,4

... pela reduçao do ácido crômico,4-8,12

(Três ou mais referências consecutivas devem ser citadas utilizando-se o hífen)

Na seçao Referências, as abreviaçoes dos títulos de periódicos devem estar de acordo com as definidas no Chemical Abstracts
Service Source Index (ver http://cassi.cas.org). Caso o periódico nao esteja listado no CASSI, o título deve ser escrito por extenso.

As normas para o ano, o volume e as páginas seguem abaixo para diversos tipos de literaturas. A pontuaçao, os espaçamentos, os
negritos  e  os  itálicos  devem ser  verificados  com  atençao.  Manuscritos  com  referências  fora  das  normas  da  revista  serao
reenviados ao autor até que os erros sejam verificados e corrigidos.

1. Varma, R. S.; Singh, A. P.; J. Indian Chem. Soc. 1990, 67, 518.
2. No caso especial da revista citada nao ser de fácil acesso, é recomendado citar o seu número de Chemical Abstract, como
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segue:
Provstyanoi, M. V.; Logachev, E. V.; Kochergin, P. M.; Beilis, Y. I.; Izv. Vyssh. Uchebn. Zadev.; Khim. Khim. Tekhnol. 1976, 19,
708. (CA 85:78051s).
3. Caso o trabalho tenha doi, mas nao a referência completa, citar DOI da seguinte maneira:
Vidotti,  M.;  Silva,  M.  R.;  Salvador,  R.  P.;  de  Torresi,  S.  I.  C.;  Dall'Antonia,  L.  H.;  Electrochimica  Acta  (2007),
doi:10.1016/j.electacta.2007.11.029.
4. É recomendado o uso de referências compostas na medida do possível, em lugar de uma lista de referências individuais. O
estilo das referências compostas é o seguinte:
Varela, H.; Torresi, R. M.; J. Electrochem. Soc. 2000, 147, 665; Lemos, T. L. G.; Andrade, C. H. S.; Guimaraes, A. M.; Wolter-
Filho, W.; Braz-Filho, R.; J. Braz. Chem. Soc. 1996, 7, 123; Angelo, A. C. D.; de Souza, A.; Morgon, N. H.; Sambrano, J. R.; Quim.
Nova 2001, 24, 473.

Patentes:

Devem ser identificadas da seguinte forma (na medida do possível o número do Chemical Abstracts deve ser informado entre
parênteses).
5.  Hashiba,  I.;  Ando,  Y.;  Kawakami,  I.;  Sakota,  R.;  Nagano,  K.;  Mori,  T.;  Jpn.  Kokai  Tokkyo  Koho  79  73,771  1979.(CA
91:P193174v)
6. Kadin, S.B.; US pat. 4,730,004 1988. (CA 110:P23729y)
7. Eberlin, M. N.; Mendes, M. A.; Sparrapan, R.; Kotiaho, T.; Br PI 9.604.468-3,1999.

Livros:

com editor(es):
8. Regitz, M. Em Multiple Bonds and Low Coordination in Phosphorus Chemistry; Regitz, M.; Scherer, O. J., eds.; Georg Thieme
Verlag: Stuttgart, 1990, cap. 2.

sem editor(es):
9. Cotton, F. A.; Wilkinson, G.; Advanced Inorganic Chemistry, 5th ed., Wiley: New York, 1988.

Programas de computaçao (Softwares):

10. Sheldrick, G. M.; SHELXL-93; Program for Crystal Structure Refinement; Universidade de Göttingen, Alemanha, 1993.

Teses:

11. Velandia, J. R.; Tese de Doutorado, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Brasil, 1997.

Material apresentado em Congressos:

12. Ferreira, A. B; Brito, S. L.; Resumos da 20a Reuniao Anual da Sociedade Brasileira de Química, Poços de Caldas, Brasil, 1998.

Páginas Internet:

http://www.sbq.org.br/jbcs, acessada em Junho 2001.

Material nao publicado:

Para material aceito para publicaçao: Magalhaes, U. H.; J. Braz. Chem. Soc., no prelo.
Para material submetido mas ainda nao aceito: Magalhaes, U. H.; J. Braz. Chem. Soc., submetido. Para trabalho nao publicado ou
comunicaçao pessoal:  Magalhaes, U. H.;  trabalho nao publicado ou Magalhaes, U. H.,  comunicaçao pessoal.  Resultados nao
publicados só poderao ser citados com a permissao explícita das pessoas envolvidas na sua obtençao.

Manuscritos contendo RMN, IV, espectros de massas, etc.

Sempre que um composto é sintetizado ou identificado (novo ou conhecido previamente), é obrigatório o envio de todos os dados
espectrais  (dados e  espectros)  como Material  Suplementar (ver seçao Material  Suplementar)  no momento da submissao do
manuscrito.

Material Suplementar

Esta modalidade foi criada para que o texto principal seja objetivo e contenha o número estritamente necessário de Figuras e
Tabelas.

O conteúdo do Material Suplementar (MS) deverá ser colocado no final do trabalho, após a seçao REFERENCIAS. Quando houver
MS, deve ser criada uma seçao MATERIAL SUPLEMENTAR, logo após a seçao CONCLUSAO, com a descriçao de seu conteúdo. O
texto deve também indicar o acesso livre ao MS a partir do website da revista Química Nova (http://quimicanova.sbq.org.br/).

Elementos gráficos e Tabelas do Material Suplementar devem ser numeradas sequencialmente, com a letra S após a numeraçao.
Ex: Figura 1S, Tabela 4S, etc.

Apesar de complementar a informaçao do manuscrito, o MS deve ser um documento completo. Caso sejam usadas referências,
elas devem ser listadas ao final do próprio MS e numeradas na forma 1S, 2S, ...

Os Editores poderao solicitar aos autores, em qualquer fase da tramitaçao, a separaçao de Material Suplementar.

3. DURANTE A SUBMISSAO

A QN oferece aos autores apenas submissao on line.

Todos os  autores  devem ter  seus  nomes introduzidos  na plataforma,  portanto,  durante  a  submissao,  preencha  os  campos
necessários informando o endereço de e-mails dos coautores.

Na plataforma ScholarOne-QN é necessário fazer o upload, SEPARADAMENTE, dos seguintes materiais:

Observaçao:
- No caso da figura ser um arquivo de imagem, esse precisa ter alta resoluçao (mínimo de 300 dpi);
- Por favor, nao envie as figuras inseridas num arquivo .doc, envie todos os arquivos originais (opj, xls, tiff, etc.). Isso irá
acelerar a avaliaçao de seu manuscrito e o processo de publicaçao, no caso de o manuscrito ser aceito.

Atençao: apesar de a versao online da revista ser colorida, as impressoes sao feitas em preto e branco (exceto pelos
graphical abstracts). Ao produzir as figuras, os autores devem ter em mente que estas serao convertidas no momento da
impressao, evitando assim possível perda de informaçoes baseadas unicamente nas cores.

A Editoria de QN reserva-se o direito de efetuar, quando necessário, pequenas alteraçoes nos manuscritos, de modo a adequá-los
às normas da revista ou tornar seu estilo mais claro, respeitando, naturalmente, o conteúdo do trabalho. Qualquer que seja a
natureza  do  manuscrito  submetido,  ele  deve  ser  original  em nível  de  metodologia,  informaçao,  interpretaçao  ou  crítica.  A
qualificaçao do trabalho poderá ser atestada por consultor(es) ad hoc, indicados pela Editoria.

Main document (full.doc), incluindo todas as figuras, tabelas e respectivas legendas, as quais devem ser inseridas após a
primeira citaçao. Esse arquivo deve ser feito utilizando, necessariamente, o modelodisponível para download. No caso do
manuscrito conter Material Suplementar, esse deve ser adicionado no final do main document.

1.

Todos os arquivos originais de figuras, incluindo o graphical abstract, em jpg, tiff, opj, xls, cdx, etc. Por exemplo, se o
manuscrito contiver 6 figuras, é necessário fazer o upload dos 6 arquivos originais (opj, xls, tiff, etc.) e também o main
document com as figuras inclusas.

2.

Um único arquivo .doc ou .docx contendo todas as tabelas;3.
Arquivos originais das figuras do Material Suplementar.4.
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