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RESUMO: As Bases de Shiff têm sido moléculas 
de grande utilização dentro dos campos 
farmacológicos e medicinais. Desta forma, Base 
de Schiff se torna cada vez mais importante de 
receber a devida atenção, o que é proposta pela 
presente revisão sistemática. Portanto, a fim de 
se obter êxito com todas as premissas relatadas, 
o presente estudo guiou-se por objetivo geral, 
dados bem fundamentados encontrados na 
literatura existente. Como metodologia, a 
avaliação catalogou os tipos de estudo, buscando 
estratégia para tal, obedecendo aos critérios de 
seleção das pesquisas, analisando a elegibilidade 
destes e extraindo de modo eficiente os dados, 
condizentes às datas inclusive, obtidos. Para 
tanto, o padrão Itens de Relatório Preferidos para 
revisões Sistemáticas e Meta-Análises - IRPSM 
(Preferred Report Items for Systematic reviews 
and Meta-Analyses – PRISMA) foi utilizado 
e adaptado dentro deste contexto abordado. 
Ao se tratar dos resultados discutidos, este 
se seguiu da ressalva da quantidade de pré-
requisitos dos estudos incluídos no trabalho 
atual (25 ao todo, subdivididos em 6 oriundos 
da Elsevier e 19 dos Periódicos Capes), bem 
como da análise qualitativa de cada investigação 
relatada, levando em consideração os dez 
(10) artigos selecionados do total incluso em 
todo procedimento experimental de correlação 
dos dados e valores. Por fim, concluiu-se que 
a quantidade razoável de artigos avaliados 
culminou na resposta de que as Bases de Schiff/
Azometinas são compostos bioativos frente 
todas as patologias avaliadas, o que também 
ocorre com os reagentes de partida propostos.  
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PALAVRAS-CHAVE: Bases de Schiff. 
Atividade antifúngica. Potencial 
antioxidante. Acetilcolinesterase.

STUDIES INVOLVING SCHIFF BASE 
IN BIOLOGICAL SYSTEMS

ABSTRACT: Shiff Bases have been widely 
used molecules in the pharmacological and 
medicinal fields. Schiff Bases becomes 
increasingly important to receive due 
attention, which is proposed by the present 
systematic review. Therefore, in order to 
be successful with all the assumptions 
reported, this study was guided by a general 
objective, well-founded data found in the 
existing literature. As a methodology, the 
evaluation cataloged the types of study, 
seeking a strategy for this, following the 
research selection criteria, analyzing their 
eligibility and efficiently extracting the data, 
consistent with the dates, obtained. For that, 
the Preferred Report Items for Systematic 
reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 
standard was used and adapted within this 
approached context. When dealing with the 
discussed results, this was followed by the 
exception of the number of prerequisites of 
the studies included in the current work (25 
in all, subdivided into 6 from Elsevier and 
19 from Periódicos Capes), as well as the 
qualitative analysis of each investigation 
reported, taking into account the ten (10) 
articles selected from the total included in 
every experimental procedure of correlation 
of data and values. Finally, it was concluded 
that the reasonable amount of articles 
evaluated culminated in a answer that the 
Schiff bases/Azomethins are composed 
bioactive against all evaluated pathologies, 
which also occurs with the proposed initial 
reagents.
KEYWORDS: Schiff Bases. Antifungal 
activity. Antioxidant potential. 

Acetylcholinesterase.

1 | 	INTRODUÇÃO
O presente trabalho surge como 

uma perspectiva de sanar diversas 
problemáticas avaliadas pela medicina 
e farmacologia ao longo dos anos. Há 
tempos, por exemplo, a candidíase tem 
sido uma doença de relato medicinal 
(ANTINORI et al., 2016), possuindo 
assim relatos científicos condizentes com 
seu devido tratamento com as Bases de 
Shiff, sabendo-se que estas possuem 
alto potencial antifúngico (FONKUI et 
al., 2018). Contudo, as pesquisas não 
se detêm apenas das doenças fúngicas, 
mas abrangem também aquelas causadas 
por radicais livres, como cânceres e até 
mesmo envelhecimento precoce de órgãos 
vitais, apresentando informações relativas 
a estes. Em suma, as propriedades 
relativas às Bases de Schiff são inúmeras, 
abordando também a Doença de Alzheimer, 
a qual até os dias atuais é um tanto quanto 
desconhecida quando se trabalha com os 
devidos tratamentos e sua origem principal. 
É necessário salientar que as atividades 
biológicas atreladas às azometinas (Bases 
de Schiff), diante da literatura, cooperam e 
andam em conjuntura para o entendimento 
de seus devidos benefícios. Assim, surge 
um dos motivos pelos quais a temática 
abordada, bem como os experimentos e 
testes propostos, são quesitos utilizados 
para se obter uma maior abordagem clínica 
avançada, podendo até mesmo alcançar 
um novo e diferente fármaco promissor.

Desse modo, avaliar o sequestro 
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de radicais livres como 2,2-Difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) e Ácido 2,2’-Azino-bis-(3-
etilbenzotiazolina-6-sulfônico) (ABTS) se fazem para cada dado selecionado, assim 
como testes in vivo com zebrafish e a efetiva avaliação da toxicidade da Base de Schiff 
sintetizadas. Logo, as investigações serão controladas e baseadas em literaturas existentes, 
com suas devidas modificações. Sabe-se, a priori, que de um modo geral a síntese de 
uma Base de Shiff se dá por meio da reação de condensação de uma amina primária 
com um composto carbonilado (aldeídos ou cetonas). Vale ressaltar, que os benefícios dos 
reagentes hidroxilados são superiores aos demais, haja vista a eliminação de radicais livres 
se torna mais eficiente. Portanto, certas atividades inovadoras e sugestivas de tratamento 
contra tais patologias aqui citadas têm sido desenvolvidas.

Sob uma visão geral, as Bases de Schiff são compostos orgânicos bastante 
utilizados na indústria farmacêutica e medicinal. Isso se dá principalmente por conta de 
suas propriedades intensificadoras das atividades biológicas dos compostos de partida 
(JIN et. al., 2009), fazendo com que estes tenham uma maior efetividade no tratamento ou 
prevenção de doenças como por exemplo a Doença de Alzheimer. Vale ressaltar, que as 
Bases de Shiff, também conhecidas como azometinas, pertencem a classe das iminas e 
são formadas a partir de uma amina monossubstituída e um composto carbonilado (aldeído 
ou cetona), apropriando-se de uma reação de adição nucleofílica acompanhada de uma 
desidratação (CASTRO et al., 2010).

Os efeitos antifúngicos são encontrados entre estudos que interligam a síntese 
de novas Bases de Schiff com o tratamento de diversas cepas existentes. A priori, uma 
destas avaliou a potencialidade antimicrobiana (contra cepas de bactérias e fungos 
prejudiciais à saúde humana) de algumas azometinas formadas pela reação entre a 
quitosana e uma determinada fração de arilpirazil, a molécula de 3-(4-substituído-fenil)-
1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldeído (SALAMA et. al., 2015). Portanto, utilizaram-se as cepas 
de bactérias: Streptococcus pneumonia; Bacillis subtilis; Escherichia coli, e as cepas de 
fungos: Aspergillus fumigatus; Geotricum candidum; Syncephalastrum recemosum. De 
forma direta, os autores observaram que as atividades antimicrobianas das Bases de Schiff 
formadas sobressaíram ao da quitosana em uma avaliação comparativa, fato que dependeu 
do grupo substituinte, conforme relatado. Entretanto, outros estudos apresentam de forma 
clara, informações e resultados sobre a aplicabilidade de determinadas Bases de Schiff 
sintetizadas (CELEBIOGLU et al., 2020). Este objetivou avaliar, dentre outros quesitos, 
os potenciais de derivados da sulfonil hidrazona contendo heteroátomo contra doenças 
causadas por inflamações microbianas. Nesta avaliação, os resultados observados 
foram de suma importância e altamente relevantes, pois todos os compostos sintetizados 
demonstraram atividades antimicrobianas contra bactérias comuns, como E. coli e S. 
aureus.

A relação existente, sumariamente, entre as estruturas e atividades das Bases 
de Schiff (Azometinas) é constantemente relatada com precisão em diversos trabalhos. 
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Vale ressaltar que um destes potenciais biológicos, o anti-radicalar e consequentemente 
antioxidante, esteja presente, isto porque sua classificação é encontrada em diferentes 
experimentações. Conforme tal prerrogativa, o primeiro estudo observado trata de novas 
Bases de Schiff originadas da inulina, propondo assim a intensificação de suas atividades 
biológicas antioxidantes, dentre todas as demais abordadas pela avaliação (CHEN et al., 
2019). Sabendo disso, resultados mostraram que houve elevação das propriedades relativas 
às inulinas, analisadas de formas separadas e isoladas. Outra avaliação, Bases de Schiff 
possuindo cadeias aromáticas do tipo bis-sulfonamida, formadas a partir de moléculas de 
bis-aldeídos aromáticos e sulfonamidas aromáticas em meio etanólico, foi investigada com 
grande precisão a potencialidade destas em exercer papéis antioxidantes, bem como outras 
atividades (LOLAK et al., 2020). A fim de se obter respostas condizentes com o esperado 
pelo estudo, a avaliação se deu via métodos bioanalíticos diversos, como o ensaio de 
varredura do radical livre DPPH, descolorização do radical catiônico ABTS, redução da 
Capacidade Antioxidante Cúprica (CACUPR) e capacidades quelantes de metais, sendo 
esta última característica proveniente das Azometinas em geral um dos quesitos mais 
relevantes para as suas possíveis ações anti-radicalares. Sabendo previamente disso, é 
relevante salientar que por meio desta capacidade interativa existente entre moléculas de 
tamanhos consideravelmente grandes e íons metálicos, bem como a consequente formação 
de complexos estáveis, tende a realizar a intensificação das capacidades combatentes 
frente a radicais livres encontradas nas Bases de Schiff de formas livre e isolada. 

As avaliações antioxidantes perpetuam-se de forma concreta e disseminada 
por estudos de diferentes abordagens, demonstrando assim o quanto as capacidades 
antioxidantes são efetivas e presentes em moléculas orgânicas de azometinas, bem como 
de seus derivados inorgânicos. Portanto, outro trabalho (ALJAHDALI et al., 2020) utilizou-
se de compostos de coordenação de Zn(II) e Cd(II) sintetizados a partir da Base de Schiff 
(E)-N,N-Dimetil-2-((E-1-(2-(p-tolil)hidrazono)propan-2-ilidene)hidrazina-1-carbotioamida, 
reconhecida ligeiramente pela sigla “DMPTHP”, os quais demonstraram que suas análises 
de caracterização e testes realizados com estes compostos sintetizados apresentaram 
significativa capacidade antioxidante, comparando-se com o potencial do Ácido Ascórbico, 
bem como alta potencialidade anticâncer. 

Dentre todas as abordagens das avaliações até então relatadas, os estudos no 
campo de tentativas de elucidação da causa principal e devido tratamento do “Mal de 
Alzheimer”, levando em consideração o fato desta doença há tempos representar-se 
como uma incógnita com relação ao comprometimento cognitivo do indivíduo, vem sendo 
largamente investigada (IHARA et al., 2020). Tal estudo também afirma que embora a 
indústria farmacêutica tenha posto em trabalhos investigativos e pesquisas em ensaios 
clínicos e medicamentos, estes procedimentos têm sido cada vez mais mal sucedidos.

Contudo, outras avaliações trouxeram diversas informações quanto às Bases de 
Schiff e seu possível potencial inibitório frente à enzima acetilcolinesterase (AChE), a qual 
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é atualmente a considerada como possível causadora da doença neurodegenerativa de 
Alzheimer, Figura 01. Os mecanismos de ação de diferentes compostos que possuem 
a capacidade de inibir determinada enzima são relatados na literatura como complexos, 
acrescentando até mesmo mudanças na liberação de acetilcolina e modulação de receptores 
de acetilcolina (BENZI et al., 1998). Assim, a primeira experimentação abordando esta 
temática foi correlacionada com o comportamento de certos derivados da sulfonamida com 
relação à acetilcolinesterase (TASLIMI et al., 2020), frente ao que se entende sobre possíveis 
causas principais da Doença de Alzheimer. Para tanto, tal investigação se utilizou de uma 
quantidade expressiva de moléculas de iminas, sendo estas uma classificação geral de 
compostos derivados das reações envolvendo as aminas primárias ou amônia, englobando 
as Bases de Shiff, que são produtos das primeiras. O processo envolvido, entretanto, 
apropriou-se da redução de determinadas iminas com NaBH4 em metanol, sendo assim 
uma avaliação voltada para derivados das Bases de Shiff, dentre outros tipos de compostos 
nitrogenados oriundos de reações orgânicas de condensação. Dessa forma, esta pesquisa 
favorece a união dos conhecimentos pré-existentes sobre os benefícios das azometinas 
juntamente com o fato de seus derivados também favorecerem o tratamento contra a 
Doença de Alzheimer, bem como de sua prevenção. Os resultados obtidos arrecadaram 
informações cruciais, como a forte inibição da enzima acetilcolinesterase, a qual realiza 
a hidrólise e consequente destruição do neurotransmissor acetilcolina (MESULAM et al., 
2002), tornando assim esta descoberta em um importante avanço para as Bases de Schiff, 
pois as inúmeras propriedades podem ser presentes em ambos os tipos de compostos.

Figura 01 - Hidrólise da Acetilcolina (ACh) pela Acetilcolinesterase (AChE).

Fonte: PETRINILHO et al., 2011.

2 | 	METODOLOGIA
Este estudo fundamenta-se em uma revisão sistêmica, cujo objetivo principal é 

de procurar informações teóricas relativas às principais causas de doenças comuns nos 
diversos meios sociais, como complicações por Cândida spp., envelhecimento precoce, 
câncer e problemas neurodegenerativos. Para a efetiva elucidação destas patologias então 
citadas, o procedimento tomado como base foi a busca na literatura de estudos da utilização 
de Bases de Schiff para fins biológicos. Tal finalidade apropriou-se de critérios específicos, 
reconhecidos como: de inclusão e exclusão. Assim, tal revisão buscou seguir as diretrizes 
e parâmetros adaptados estabelecidos pelo padrão de Itens de Relatório Preferidos para 
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revisões Sistemáticas e Meta-Análises - IRPSM (Preferred Report Items for Systematic 
reviews and Meta-Analyses – PRISMA (http://www.prisma-statement.org/)).

A fundamentação teórica utilizada para formular parâmetros de pesquisa e 
investigação de artigos foram utilizados os sites do portal de Periódicos Capes (www.
periodicos.capes.gov.br) e Elsevier (www.elsevier.com) com datas de artigos de 01 de 
junho de 1981 até o período de 17 de fevereiro de 2020. Portanto, para tal separação e 
seleção de artigos, utilizou-se de grupos de palavras-chave: Schiff Bases (Bases de Schiff), 
antifungal activity (atividade antifúngica), antioxidant potential (potencial antioxidante), 
acetylcholinesterase (acetilcolinesterase), cancer (câncer), Cândida spp. e Alzheimer. Em 
momento posterior, a busca pelos trabalhos fundamentou-se em observar primeiramente 
os efeitos existentes entre as Bases de Schiff sobre as problemáticas de saúde analisadas. 
Cada estudo foi avaliado com relação a cada bioatividade relatada, com todos os devidos 
dados catalogados. Por conseguinte, para se obter uma melhor e mais ordenada análise 
da correlação existente entre a estrutura dos compostos e suas devidas capacidades 
biológicas, tanto com relação às Azometinas quanto seus compostos de partida e derivados, 
a investigação atual apropriou-se do padrão PRISMA adaptado, cedendo assim avaliações 
de potenciais de padrões, como Métodos de Coleta de Dados, com suas devidas alterações.

Dentre os artigos avaliados, àqueles voltados para análises efetuadas de forma 
in vitro e in vivo foram escolhidos. Assim, o principal do trabalho proposto é se utilizar 
de informações adquiridas sobre as atividades das Bases de Schiff, com o objetivo de 
correlacionar estes conhecimentos com doenças geradas por fungos (mais especificamente 
a candidíase), radicais livres encontrados no corpo humano e de caráter neurodegenerativo 
(Doença de Alzheimer). Em momento posterior, o foco da investigação foi a busca de uma 
nova alternativa para o tratamento e a prevenção desta patologia, reconhecendo o fato de 
que as Bases de Schiff ou Azometinas serem compostos que por si só constroem benefícios 
inúmeros para a indústria farmacêutica e para a medicina.

Sumariamente, estudos com corpo de texto, formatação e características de revisão 
não entraram como suscetíveis à análise, uma vez que, este já se refere à estruturação 
de retificação. Além deste, outros critérios entraram como primordiais para a seleção e 
exclusão dos artigos, como àqueles que possuíam informações não relevantes ao que se 
trata de consolidar de forma teórica os conhecimentos pré-existentes sobre as Azometinas 
e aos que retratavam dados inócuos quanto aos testes realizados. Portanto, determinados 
tipos de avaliações foram detectadas no momento inicial (antes da separação em si dos 
artigos a serem avaliados) estas não entraram nesta seleção.

No procedimento seguinte de análise dos dados presentes nas investigações 
utilizadas neste trabalho, os períodos de publicações anuais (subcategorias: período 
primeiro, 1981-1982; período segundo, 1983-1984; período terceiro, 1985-1986 e assim 
até o ano de 2020), nomes científicos de Bases de Schiff específicas sintetizadas, tipo de 
doença tratada com estas moléculas, possíveis efeitos colaterais desencadeados, desenho 
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do estudo, controle e efeito terapêutico foram questões catalogadas e organizadas pelo 
presente estudo.

Obedecendo ao padrão estabelecido pelo parâmetro PRISMA adaptado, o diagrama 
específico orientado por estas diretrizes demonstra o fluxo de seleção de artigos, Figura 2.

Figura 02 - Diagrama de fluxo do processo de busca.

Portanto, a base de dados forneceu um total de 25 artigos (subdividindo uma 
quantidade de 6 artigos provenientes da Elsevier e 19 dos Periódicos Capes). Após o 
término desta etapa, os trabalhos foras divididos em dois grupos, definidos como: aqueles 
que se utilizaram de estudos in vitro e os que realizaram testes de modo in vivo, propondo 
assim diferenças existentes entre cada análise. Vale ressaltar, que de todos estes artigos 
apenas um relatou avaliação in silico (CHIGURUPATI et al., 2017). Todavia, pelo fato de se 
tratar de uma investigação isolada (com sua devida importância ao presente estudo), este 
foi classificado a parte dos demais.
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3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÕES
Com todos os dados e informações obtidas dos artigos avaliados, percebeu-se que 

o maior número de publicações relativas aos desenvolvimentos de novas Bases de Schiff 
e seus devidos testes biológicos se deu no período de 2019-2020. Algo de interessante a 
se ressaltar foi a diferença da quantidade de trabalhos desenvolvidos na década de 80, 
por exemplo, e sua crescente demanda no início do século XXI, o que se pode sugerir que 
estes estudos são novos em relação a descobertas dos inúmeros benefícios existentes 
nas Azometinas. Após a verificação de cada artigo específico, atentou-se para o fato 
de dez (10) destes avaliados se sobressaírem quanto a correlação existente entre suas 
estruturas e bioatividades, sendo estas últimas organizadas em: potenciais antifúngicos, 
antioxidantes e de inibição da enzima acetilcolinesterase. Dessa forma, a classificação em 
“forte”, “moderado” e “fraco” para cada artigo com relação à ordem seguida das atividades 
biológicas se fez necessária, Tabela 1, com as devidas associações realizadas entre os 
tópicos mais reforçados por cada avaliação específica. Outro ponto de suma importância 
de ser ressaltado é o fato de que nenhum dos artigos observados como mais relevantes foi 
classificado como “fraco” em todas as avaliações específicas, mas apenas constou como 
sendo “moderado” ou “forte” entre cada um destes, o que comprova e explica a elevada 
atenção dada a tais estudos, Tabela 01. Por fim, tratando-se da quantidade total de nações 
engajadas na escrita dos artigos (gerais), o somatório daquelas foram de 16 países.

Composto Antifúngico Antioxidante Inibição da enzima 
Acetilcolinesterase Referência

Bases de Schiff de 
quitosana (BsQ) Forte Fraco  Fraco  SALAMA H. E. et al., 2015

Derivados de 
Sulfonamida (amina) Fraco Fraco Forte  TASLIMI P. et al., 2020

Complexos de 
DMPTHP, Zn(II) e 

Cd(II)
Moderado Moderado  Fraco ALJAHDALI M. S. et al., 

2020

Ligantes formados 
da combinação de 
grupamento azo, 

unidade de teimidazol 
e fragmento de Base 

de Schiff (L1-L4).

Forte Moderado  Fraco  SLASSI S. et al., 2019

Trinta derivados 
sintéticos de Bases 

de Schiff fenólicas de 
2-metoxibezohidrazida

Fraco Forte  Fraco ANOUAR E. H. et al., 2013

Nanopartículas de 
poli(ácido láctico) - 

PLA- contendo Vanilina
Fraco Forte  Fraco DALMOLIN L. F. et al., 

2016

Interação entre Tris-hi-
droximetilaminometano 

e Lisozima
Moderado Fraco Fraco QUAN L. et al. , 2008
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Tampão Tris-hidroxi-
metilaminometano Moderado Fraco Fraco  IRVIN R. T. et al., 1981

Bases de Schiff de 
anisaldeído com 

hidrazina (ASB1) e 
3,5-dicloroanilina 

(ASB2)

Fraco Forte  Forte MUHAMMAD A. J. et al., 
2019

Azometinas derivadas 
de Cinamaldeído e 

Vanilina
Fraco Forte  Forte CHIGURUPATI S. et al., 

2017

Tabela 01 - Classificação quanto à propriedade biológica abordada.

Tomando como base todos os resultados coletados na busca, em conjuntura com 
os dados analisados, espera-se que os campos farmacêuticos e medicinais obtenham um 
maior avanço para a melhoria de medicamentos pré-existentes e tratamentos de doenças 
que se tornaram ao longo do tempo mais comuns entre toda sociedade utilizando cada 
vez mais as Bases de Schiff. Cânceres, fungos e doenças neurodegenerativas têm sido 
patologias cada vez mais analisadas. Assim, demonstrou-se que dentre os 25 trabalhos 
avaliados, todos os dados obtidos entraram em conjuntura para com o fortalecimento da 
investigação proposta. Vale ressaltar, que as 10 pesquisas (retiradas do montante avaliado 
de acordo com os critérios de inclusão e exclusão), Tabela 01, com resultados mais 
promissores cederam o que se pode afirmar como: a excelência de novos estudos de Base 
de Schiff/Azometina frente aos potenciais testados até então na presente escrita. 

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os estudos aqui abordados ressaltaram pesquisas utilizando as Bases de Schiff 

com suas atividades biológicas. Tomando como base todos os trabalhos coletados, em 
conjuntura com os dados analisados após a conclusão do presente estudo, espera-se que a 
presente investigação permitirá um maior acesso para a elucidação de certos mecanismos 
de ação e atividades biológicas atreladas às Bases de Schiff, compostos sumariamente 
presentes em pesquisas de diversas patologias.
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