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Metalofármacos à Base de Rutênio: Uma Busca por 
Complexos Metálicos Bioativos de Baixa Toxicidade

Ruthenium-Based Metalodrugs: A Search for Low Toxic Bioactive 
Metallic Complexes

Nayara Cely Ferreira Coêlho,a  Maria Helena Pires Souza de Andrade,a  Victor Branco de 
Sousa,a Wagner Eduardo da Silva,a  Mônica Freire Beliana,*  

Cancer therapy still faces great challenges in terms of effectiveness, toxicological aspects, and in relation 
to the triggering factors of resistance, that is, the evolutionary frame of the disease still requires numerous 
research that solves several problems pertinent to its treatment, thus enabling the improvement in the 
quality of life of bearers of benign or malignant tumors. For this reason, the development of drugs capable 
of combating this disease is always presented as a highly important alternative, since currently, available 
chemotherapeutic agents trigger a series of side effects and consequent resistance phenomena such as 
MultiDrug Resistance (MDR). In this context, ruthenium complexes emerge as new therapeutic proposals 
with a favorable toxicological aspect (less toxicity) when compared to other metallopharmaceuticals with 
the same functionality. Therefore, this review article presents historical aspects of ruthenium complexes, 
the main studied examples that entered in clinical phase, their biological mechanisms (antitumor and 
antimetastatic actions), and perspectives.
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1. Introdução

O câncer pode ser definido como um conjunto de mais de 200 tipos de neoplasias malignas, 
e, é caracterizado pelo crescimento desordenado de células mutantes, originadas de “alterações” 
no DNA nuclear (nDNA) ou mitocondrial (mtDNA).1-3 O aumento da incidência desta patologia 
no mundo está correlacionado com alguns hábitos e condições da “vida moderna” como o 
tabagismo, alcoolismo, obesidade, sedentarismo, estresse, poluição, exposição à radiação 
e compostos tóxicos; além dos fatores genéticos. O câncer pode iniciar em diferentes tipos 
de células, sendo estas as que definirão a classificação da neoplasia maligna, por exemplo, 
quando iniciadas em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, são denominadas, carcinomas; 
se o processo de mutação ocorre em tecidos conjuntivos, como ossos, músculo e cartilagem, 
são chamados sarcomas. Outra característica que diferencia os diversos tipos de câncer, é a 
fugacidade da multiplicação das células e a capacidade de invadir tecidos e órgãos vizinhos 
ou distantes, processo denominado metástase.1,4,5 

Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), o câncer é responsável por uma 
em cada seis mortes no mundo.4,5 Em 2020, a International Agency for Research on Cancer – 
IARC – apontou que ocorreram 19,3 milhões novos casos de câncer no mundo, com um total 
de 9,9 milhões de óbitos.6 Segundo essa projeção, os números devem subir para 29 milhões 
em 2040, caracterizando um aumento de 63% de novos casos. Segundo o Instituto Nacional 
do Câncer – INCA – estimou-se para cada ano do triênio 2020-2022 no Brasil, 625 mil casos 
novos de câncer, o que configura um problema cada vez maior de saúde pública (Figura 1).1 

Em decorrência dos variados tipos de câncer, incidência e grau de avanço da doença, 
diversas formas de tratamento são utilizadas, sejam curativas ou paliativas, como cirurgia, 
radioterapia, imunoterapia, terapia fotodinâmica e quimioterapia.7 Segundo os métodos 
citados, um terço dos pacientes consegue ser curado, caso o tumor não tenha sofrido 
metástase. Obstante a isso, nos demais casos, o câncer é caracterizado pelo desenvolvimento 
precoce de micrometástase, mostrando a grande necessidade de um tratamento sistemático 
que pode ser efetuado, em cerca de 60-70% dos casos, com a quimioterapia, mesmo com 
a maioria dos quimioterápicos agindo de forma não-específica. Essa ação inespecífica faz 
com que o uso de agentes quimioterápicos seja um fator limitante, principalmente em células 
de crescimento rápido, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunológico. 
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Isto explica a maior parte dos severos efeitos colaterais 
oriundos da quimioterapia antineoplásica, como: 
nefrotoxicidade, neurotoxicidade, mielossupressão, 
ototoxicidade, náuseas, perda de cabelo e susceptibilidade 
maior às infecções.8 Outro fator preocupante da utilização 
atual dos quimioterápicos é o fenômeno de resistência 
a múltiplas drogas (do inglês, MultiDrug resistance – 
MDR), principalmente nos cânceres metastáticos. Essa 
resistência pode ser observada no primeiro ciclo de 
tratamento (resistência intrínseca) ou após o primeiro 
ciclo de tratamento (resistência adquirida). A resistência 
a múltiplas drogas é ausência da resposta ao tratamento 
quimioterápico mesmo com a troca de medicamentos 
estruturalmente não correlacionados, ocasionando por 
exemplo, uma superexpressão de proteínas da superfamília 
ABC (Proteínas ATP-dependente) desencadeando um 
maior efluxo celular, diminuindo a dose efetiva de 
compostos que deveriam atuar no interior das células. 

Em decorrência disso, a busca por novos compostos 
que apresentem a capacidade de contornar o fenômeno 
MDR e apresentar efeitos terapêuticos desejados se faz 
urgente, e neste contexto, incluímos os candidatos à 
fármacos antitumorais baseados em rutênio. Os compostos 
de rutênio apresentam propriedades físico-químicas, como 
por exemplo, o número de oxidação (-2 a +8) e coordenação 
(4 e 6); que conferem a esta classe de compostos uma série 
de aplicações tecnológicas (catalisadores e dispositivos)9,10 
e biológicas (agentes antitumorais e antibióticos).11-13 
No que tange às aplicações biológicas, apesar do rutênio 
apresentar menor reatividade quando comparado ao ferro, 
principalmente quanto as reações de substituição em meio 
biológico, ambos apresentam similaridades quanto às vias 
de biodistribuição, metabolização e excreção.14,15 Apesar 
disso e em termos fundamentais, os compostos de rutênio 
são mais lábeis que os de ferro; e o metal/íon rutênio é mais 
mole que o metal/íon ferro. Como consequência disso, as 
interações químicas dos compostos de rutênio, em ambientes 
biológicos, tendem a ser com espécies tipicamente moles 

ou macias (bases de Pearson), enquanto os compostos de 
ferro interagem com sítios mais duros. 

Os primeiros estudos dos compostos de rutênio atuando 
como agentes antitumorais teve um aspecto peculiar. De 
forma dogmática, pesquisadores acreditavam que compostos 
metálicos apresentavam atividade antitumoral quando as 
taxas de substituição nucleofílica de moléculas de água eram 
comparáveis a cisplatina (CDDP – cis-diaminodicloroplatin
a(II)).11,16-18 Em 30 anos, após a síntese e estudo da atividade 
biológica do “New Anticancer Metastasis Inhibitor” - 
[ImH+]{trans-[RuCl4(Ind)2]}, conhecido como NAMI-A,19 
os autores desmistificaram esse “dogma”, e atualmente já 
se é sabido que essas similaridades não são requisitos para 
a obtenção de complexos bioativos. Alguns obstáculos 
para o desenvolvimento de fármacos de rutênio têm sido 
ultrapassados, como a toxicidade e biodisponibilidade 
desses compostos. Por esta razão, ter o conhecimento das 
principais estratégias para o “design” de compostos de 
rutênio com atividade antitumoral torna-se importante no 
desenvolvimento de novos compostos bioativos. Diante 
disso, este artigo de revisão apresenta aspectos históricos 
acerca do desenvolvimento de complexos de rutênio 
bioativos, principais complexos estudados que entraram em 
fase clínica, mecanismos biológicos e perspectivas futuras 
para essa classe de compostos que apresentam potenciais 
ações antitumorais e antimetastáticas.

2. Comportamento Antitumoral dos Compostos  
de Rutênio: um Breve Histórico

Um dos primeiros complexos de rutênio com ação 
antitumoral relatados na literatura foi o composto facial-
triamintriclororutênio(3+) – fac-[Ru(NH3)3Cl3], em 1980. 
Em uma tentativa de comparar os resultados obtidos com 
a CDDP – cis-[Pt(NH3)2Cl2], considerando uma pseudo-
similaridade estrutural (Figura 2); Clarke et al.20 realizaram 
ensaios de atividade antitumoral do complexo de rutênio(3+) 

Figura 1. Relações percentuais entre população e casos de câncer no Brasil com relação ao 
mundo; e estimativas de casos de câncer no Brasil por ano, entre os anos 2020-2022
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frente a uma linhagem de câncer mamário obtendo bons 
resultados. Houve dificuldades em estabilizar o complexo 
em solução aquosa, motivando assim, sua descontinuidade. 
Esses estudos basearam-se em experimentos datados em 
1976, onde o complexo de rutênio(3+) foi relatado como 
causador do crescimento filamentoso de E. coli, e indicativo 
do efeito inibidor na divisão celular similarmente à CDDP.21 

Como resposta a esta atividade e na perspectiva em 
desenvolver outros complexos de rutênio(2+), similarmente 
a Pt(2+), em 1984, Mestroni et al. desenvolveram o 
complexo cis-[RuCl2(dmso)4], dmso = dimetilsulfóxido.22 
Em ensaios biológicos, utilizando o modelo animal como 
portador de tumor sólido metastático, o complexo de rutênio 
apresentou baixa citotoxicidade, atividade antitumoral (in 
vivo) e propriedades antimetastáticas. 

Em 1988, o complexo trans-[RuCl2(dmso)4] foi avaliado 
quanto a sua atividade antitumoral, com o intuito de verificar 
se o isômero apresentaria maior atividade quando comparado 
ao cis-[RuCl2(dmso)4]. Em experimentos realizados 
em tumores primários foi observado que a cisplatina 
era mais ativa na redução do tumor, porém o complexo 
trans-[RuCl2(dmso)4] demonstrou atividade mais seletiva 
contra metástases. Esse resultado também foi observado 
em outros complexos de rutênio, como os sintetizados 
por Keppler et al., ainda na década de 80.23 Os complexos 
avaliados foram isoestruturais de Ru3+, o [ImH+]{trans-
[RuCl4(Im)2]} (ICR, Im  =  imidazol) e o [IndH+]{trans-
[RuCl4(Ind)2)]}, Ind = indazol. Os complexos mostraram-se 
ativos contra uma série de modelos tumorais, em especial ao 
tumor colorretal, o qual é resistente à complexos de platina. 
Estes resultados serviram de arcabouço para a premissa 
que os complexos de rutênio poderiam ser eficazes contra 
tumores resistentes aos complexos de platina.

No ano de 1990 iniciou-se uma corrida na busca de 
novos compostos biologicamente ativos e com maior 
solubilidade em água, o que culminou no desenvolvimento 
dos complexos denominados “New Anti-tumor Metastasis 
Inhibitor”, conhecidos como NAMI e NAMI-A (Figura 3a e 
3b). O [trans-RuCl4(1H-imidazol)(DMSO-S)] de imidazólio 
ou NAMI-A apresentou relevantes propriedades como 
solubilidade em água e antitumorais,24 sendo altamente 
bioativo contra linhagens de carcinoma pulmonar de Lewis, 
melanoma B16 e carcinoma mamário MCA. Além da 
almejada propriedade antitumoral, essa classe de compostos 
apresentou efeito aditivo sob essas linhagens no que tange o 
efeito antimetastático.25 O NAMI-A foi o primeiro complexo 

a base de rutênio com atividade antineoplásica a entrar em 
fase de testes clínicos.

O NAMI-A apresentou vários recursos que podem 
ser relevantes para inibir processos metastáticos in vivo, 
como: (i) inibição da invasão de células tumorais e de 
metaloproteinases de matriz; (ii) regulação positiva da 
adesão e regulação negativa da atividade angiogênica; 
(iii) inibição de ERK1/2 e ativação de caspase; e (iv) forte 
interação com proteínas, incluindo albumina, transferrina e 
integrinas. Em testes clínicos de fase II, pacientes receberam 
NAMI-A via intravenosa por 3 h durante 5 dias e a cada 
3 semanas. Foram observados alguns efeitos colaterais 
após a administração do NAMI-A, incluindo-se anemia, 
linfopenia, fadiga, anorexia, estomatite, edema periférico, 
alopecia, náuseas, diarreia, zumbido e flebite no local 
da infusão.26-28 Entretanto, os testes clínicos do NAMI-A 
foram descontinuados após a conclusão da fase II, pois 
apesar da baixa citotoxicidade e toxicidade em animais, os 
experimentos realizados em humanos mostrou um perfil 
potencialmente tóxico.

Alguns resultados acerca da atividade antitumoral dos 
complexos de rutênio correlacionam a eficácia à geometria 
octaédrica, a qual é antagônica à geometria quadrado plano 
dos complexos de Pt2+, justificando que os complexos de 
Ru2+ e Ru3+ apresentam outras formas de atuação quando 
comparados aos complexos de platina, os quais apresentam 
mecanismo quase que exclusivo em se ligar ao nDNA, 
causando a apoptose celular.29 Os mecanismos de atuação 
dos complexos de rutênio incluem a regulação do ciclo 
celular, ocasionando o acúmulo de gradiente de células em 
G2, que é o intervalo entre a duplicação do nDNA e o início 
da divisão celular (mitose); e, a superexpressão de matriz 
extracelular em torno do tumor, a qual é capaz de evitar 
que células cancerígenas migrem para tecidos próximos e 
vasos sanguíneos.30 

Outro complexo de rutênio que também ganhou destaque 
foi KP1019 (Figura 3c), o qual se mostrou promissor frente 
alguns tipos de tumores em modelos animais. O [trans-
RuCl4(1H-indazol)2] de indazólio ou KP1019 mostrou-se 
mais ativo em células de câncer primárias, induzindo 
as células à apoptose, distinguindo-se do NAMI-A que 
apresenta um maior efeito antimetastático.31 O mecanismo 
mais aceito para o KP1019 é que a morte da célula ocorre 
através da interferência no transporte de elétrons. Esta 
interferência causa uma despolarização da membrana 
mitocondrial e ativa as caspases-3 (enzimas responsáveis 
pelo processo apoptótico),26 pois a apoptose provocada por 
KP1019 é independente do estado da p53 (proteína que 
desencadeia a supressão da carcinogênese) das células do 
tumor, sugerindo que quebras na cadeia do nDNA, não são 
um mecanismo dominante para este complexo. 

Além disso, a formação de espécies reativas de oxigênio 
em linhagens de células tumorais foi relatada como 
mecanismo de atuação do KP1019, e isto pode contribuir, 
eventualmente, a danos no nDNA, ainda que de forma 
branda. Outro fator importante a se destacar quanto à 

Figura 2. Estruturas químicas dos complexos (a) cis-[Pt(NH3)2Cl2] e  
(b) fac-[Ru(NH3)3Cl3]
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utilização do KP1019 é que ensaios in vitro demonstraram 
que além de atuar em tumores humanos de forma citotóxica, 
este complexo apresenta atividade contra células resistentes 
a outros agentes quimioterápicos convencionais, como os 
complexos de platina.32,33 

O KP1019 passou por testes clínicos fase II, em um 
estudo de 8 pacientes com tumores sólidos avançados e 
refratários, incluindo carcinomas colorretais, endometriais, 
melanômicos e de bexiga.34 Apesar da eficiência contra 
tumores sólidos, os estudos clínicos do KP1019 foram 
descontinuados devido à sua solubilidade limitada, e em 
decorrência disso, seu análogo contendo o sódio como 
contra-íon, NKP1339, [trans–RuCl4(1H–indazol)2] de sódio 
– Figura 3d, foi desenvolvido e também entrou em ensaios 
clínicos após ter demonstrado eficiência em ensaios in vitro 
contra o carcinoma de cólon humano resistente à cisplatina.35 
Os ensaios clínicos fase I do NKP1339 foram concluídos, 
e atualmente, encontra-se em processo de aprovação os 
ensaios clínicos fase II.36-38 

Numa tentativa de melhorar os efeitos toxicológicos 
apresentados pelo NAMI-A, foram desenvolvidos sistemas 
análogos, cuja principal estratégica consistiu na substituição 

do DMSO por ligantes imidazólicos, como o [trans-bis-
imidazoltetraclororutenato(3+)] de imidazólio, codificado 
como KP418. Apesar de bem-sucedida quanto ao efeito 
antitumoral do KP418 quando comparado ao NAMI-A, 
o complexo ainda não entrou em fase clínica. Outros 
complexos de rutênio derivados do bis-benzimidazol,35 
também foram analisados in vitro e comparados com o 
NAMI-A, frente a linhagens celulares. Apesar do amplo 
espectro antiproliferativo, sendo capaz de induzir apoptose 
através da produção de superóxido, os resultados forneceram 
bases para melhorar a estrutura-atividade dos complexos 
de rutênio.

Complexos organometálicos de Ru(2+) também 
foram estudados e apresentaram propriedades citotóxicas 
e antitumorais em estudos pré-clínicos. Os complexos 
RAPTA-T - [Ru(Cl)2(h6-p-cimeno)(pta)] - e RAPTA-C - 
[Ru(Cl)2(h6-tolueno)(pta)] – Figura 4, os quais consistem 
em um átomo central de Ru(2+) complexado a um grupo 
areno, dois cloretos, e um ligante pta (1,3,5-triaza-7-
fosfadamantano); apresentaram solubilidade aquosa 
biologicamente favorável devido à natureza anfifílica de 
seus ligantes.37,38 

Figura 3. Estruturas químicas dos complexos de rutênio estudados na literatura: (a) NAMI, (b) NAMI-A®, (c) KP418, 
(d) KP1019, e (e) NKP1339
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Segundo Allardyce e Dyson (2001),11 os complexos 
“RAPTA” geraram apoptose em linhagens tumorais ao 
reagirem com proteínas histonas de cromatina e com o nDNA, 
em ensaios in vitro. Em um de seus estudos, foi observado 
que o RAPTA-C induziu apoptose, em concentrações 
nanomolares, de uma linhagem celular derivada de um 
neuroblastoma humano que havia metástase para a medula 
óssea, denominada de células de neuroblastoma SK-N-SH. 
Inicialmente, o composto [Ru(h6-p-cimeno)Cl2(pta)] - 
RAPTA-C se mostrou eficaz na redução do crescimento 
de metástases pulmonares em camundongos afetados por 
carcinoma mamário,13 e, posteriormente foi observado 
efeitos anticâncer em tumores primários por indução de 
apoptose em células de carcinoma ascítico de Ehrlich.39 
Além disso, em estudos pré-clínicos foi demonstrado 
que o RAPTA-C é capaz de reduzir o crescimento de 
carcinomas ovarianos e colorretais, utilizando uma dose 
relativamente baixa por dia de 0,2 mg kg-1.40 Sendo assim, 
embora o RAPTA-C possua baixa citotoxicidade in vitro, 
mostra seletividade para tumores in vivo.37,38 No caso do 
RAPTA-T foi observada inibição, in vitro, de etapas do 
processo metastático, como o desprendimento do tumor 
primário, a capacidade de migrar, invadir e aderir a um 
novo órgão; sendo esse efeito aparentemente mediado por 
interações com componentes da matriz extracelular.41 Em 
estudo realizado por Bergamo et al. (2008)12 mostrou que 
o RAPTA-T apresenta especificidade do tipo de célula, 
caracterizada por um efeito mais pronunciado nas células 
tumorais, ao invés de células normais. Além disso, esses 
efeitos foram mais pronunciados quando as células MDA-
MB-231 altamente invasivas são usadas, em comparação 
com as células não invasivas MCF-7. Nesse caso, observa-se 
que o RAPTA-T é mais seletivo para células tumorais com 
maior inclinação para invadir e metastatizar. Posterior aos 
testes in vitro, foram validados os ensaios in vivo contra 
o carcinoma mamário com metástase espontânea. Neste 
sentido, o tratamento com RAPTA-T foi eficaz, resultando 
na redução da formação de metástases pulmonares desses 
tumores.42 

Nos últimos vinte anos, outros potenciais agentes 
antitumorais baseados em rutênio foram revelados.43-55 
Baseando-se em princípios de atuação desses fármacos 
vários desenhos de protótipos vêm sendo publicados, 
assim como elucidações mecanísticas, uma vez que estes 

compostos agem potencialmente em células resistentes a 
fármacos de platina (Figura 5). 

3. Mecanismos de Ação dos Complexos de 
Rutênio

A atividade farmacológica dos complexos metálicos 
depende da natureza do metal ou do ligante, ou de ambos 
(efeito somativo ou sinérgico).56 Neste contexto, os 
complexos de rutênio têm atraído um interesse considerável 
devido as suas atividades anticancerígenas, e, em decorrência 
disso, a elucidação de mecanismos de ação são fundamentais 
para o desenho de novos compostos.57

Os complexos de rutênio após administrados são 
estabilizados através de transportadores proteicos, como 
albumina e transferrina sérica. Essas proteínas são utilizadas 
por mamíferos para “solubilizar” e transportar íons ferro, 
reduzindo assim a sua toxicidade quando em excesso no 
meio biológico.58 A transferrina sérica é respon sável pelo 
transporte ativo de Fe3+ no meio intracelular, e devido, as 
“semelhanças” bioquímicas entre o Fe3+ e Ru3+, é possível 
admitir a entrada do rutênio na célula via esse mecanismo. 
Apesar disso, quando se trata de captação de rutênio pela 
célula além do transporte ativo, tem-se também a difusão 
passiva e endocitose. Após a entrada na célula o rutênio pode 
interagir com o núcleo, através de ligações coordenativas 
com ácidos nucléicos e proteínas, via múltiplos modos 
de ligação.12,47 Embora o núcleo seja relatado como alvo 
para complexos de rutênio, alguns trabalhos citam outros 
mecanismos de ação dessa classe de compostos como, as 
mitocôndrias,59-72 bloqueio do ciclo celular,73 inibição de 
quinases74 e topoisomerases.75 Apesar disso, as mitocôndrias 
reservam as principais apostas mecanísticas para a atividade 
antitumoral desses compostos, uma vez que os complexos 
de rutênio apresentam mecanismos pró-apoptóticos quando 
interage com a referida organela, como, a geração de 
espécies reativas de oxigênio (ERO), despolarização do 
potencial de membrana mitocondrial, ativação da família 
de genes Bcl-2 e de membros das caspases.59

A principal função mitocondrial é a respiração celular 
através do fornecimento de adenosina trifosfato (ATP) pelo 
processo de fosforilação oxidativa. Apesar disso, outros 
processos bioquímicos devem ser destacados, incluindo a 
modulação na concentração de cálcio intracelular, regulação 
da morte celular programada (apoptose), e fonte de geração 
de radicais livres.61-65 Consequentemente, a disfunção 
mitocondrial contribui para uma série de doenças humanas, 
e em decorrência disso, nos últimos anos, os complexos 
de rutênio têm sido desenvolvidos como potenciais 
manipuladores da função mitocondrial.66-73 

No que tange o mecanismo via ação sob topoisomerases 
(topo), cabe salientar que essas enzimas são capazes de 
reduzir a tensão durante o processo de replicação, transcrição 
e recombinação do nDNA; minimizam os processos de 
segregação cromossômica no ciclo celular e são ativadas 

Figura 4. Estruturas químicas dos complexos RAPTA-C (a) e 
RAPTA-T (b)
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durante o crescimento da célula tumoral.76,77 Dessa forma, 
a topo que tem capacidade de clivagem de uma fita (topo I) 
ou duas fitas (topo II) do nDNA, são potenciais alvos para a 
ação dos complexos de rutênio.78 Dentre as topoisomerases, 
a topo IB é a mais relatada como alvo dos complexos de 
rutênio, os quais possuem ação como inibidores catalíticos 
e de veneno de catalisadores.79 Dessa forma, os complexos 
de rutênio interferem na ligação do nDNA com a topo, 
dificultando a proliferação celular, podendo também 
interferir na dinâmica de processos metastáticos, ou seja, 
nos processos de formação tumoral em regiões diferentes 
da origem do tumor.80 

Além dos mecanismos de ação desses complexos, outros 
processos dinâmicos bioquímicos devem ser relatados 
quando se avaliam a toxicidade e biodisponibilidade dessa 

classe de compostos. O transporte através da membrana 
celular e suas características condicionam a expressão 
da toxidez dos compostos ao determinar seu tempo de 
permanência no interior celular. Estas características 
dependem de diversos fatores, entre os quais se destacam 
a hidro e lipossolubilidade, massa molecular e a existência 
de mecanismos específicos de transporte.55 Os complexos 
de rutênio usam facilitadores transmembranas que são 
proteínas transportadoras específicas, como é o caso, 
anteriormente citado, da transferrina.

O fator de angiogênese, fenômeno de crescimento 
de novos vasos sanguíneos; em células tumorais é 
superexpressado, e, em decorrência disso, essas células 
apresentam maior necessidade de captação de ferro e com 
isso, ocorre um aumento de receptores de transferrina 

Figura 5. Estruturas químicas dos complexos de rutênio estudados nos últimos anos



Metalofármacos à Base de Rutênio

Rev. Virtual Quim.614

na membrana celular.58 Esse aumento colabora com a 
ação antitumoral dos complexos de rutênio e com baixas 
expressões de toxicidade advindas da interação desses 
compostos com células normais. Estudos realizados com 
compostos de rutênio radiomarcados corroboram com 
a confirmação da baixa toxicidade e efeitos colaterais 
apresentados por essa classe de complexos quando 
comparados aos complexos de platina. Segundo Allardyce 
e Dyson (2001),11 esses experimentos foram realizados 
in vivo, e, os complexos de rutênio apresentaram uma 
bioacumulação de até dozes vezes maior em células 
tumorais em comparação com as células normais, indicando 
uma maior captação e especificidade na captação desse 
metal por células tumorais.

Outra dinâmica favorável acerca da biodisponibilidade 
de espécies potencialmente ativas de rutênio no meio 
intracelular tumoral e normal, consiste nas condições de 
hipóxia celular, presente em células tumorais. Os complexos 
de rutênio apresentam uma dinâmica biológica entre o par 
redox – Ru(3+)/Ru(2+), que garante certa estabilidade na 
veiculação de espécies de Ru(3+), as quais são ativadas 
por redução intracelular à Ru(2+). As espécies bivalentes 
são as relatadas na literatura como as mais bioativas em 
tecidos alvos,11,20 e a manutenção do íon Ru(2+) é favorecida 
em condições de hipóxia presente em células tumorais, e 
devido a isso, os complexos de rutênio apresentam maior 
efeito apoptótico em células tumorais e menor toxicidade.18 
Menos tóxico, simplesmente devido a bioatividade está 
relacionada à ativação por redução, o que significa que 
espécies trivalentes – Ru(3+) – vão circular no organismo 
como uma espécie de entidade química “pseudo-inerte” 
até alcançar regiões tumorais, onde em um pH inferior a 
7 (ácido), esta espécie será biotransformada em entidade 
bioativa – Ru(2+).

As características dos compostos de rutênio como, 
ativação por redução, transporte através da transferrina, 
interações com o nDNA e mitocôndrias; e atividade 
antimetastáticas; embora individualmente proposta para 
algumas classes de compostos, tem garantido perspectivas 
no desenho de novas estruturas potencialmente bioativas 
e menos tóxicas, quando comparadas aos complexos de 
platina. 

4. Perspectivas para Utilização de Complexos 
de Rutênio na Clínica Oncológica

O câncer era considerado a maior causa de mortalidade 
mundial até os anos 1970, apesar do advento tecnológico 
propiciando maior desenvolvimento nas pesquisas da 
biologia do câncer, atualmente é considerado a segunda 
maior causa de mortalidade mundial. A quimioterapia 
oncológica é comumente escolhida para o tratamento 
de neoplasias malignas, pois demonstrou uma ótima 
eficiência frente às inúmeras células tumorais humanas, 
mas traz consigo inúmeros efeitos colaterais devido à 

baixa seletividade de atuação. Os interesses nas pesquisas 
e produções de protótipos para atuação oncológica vem 
crescendo nos últimos anos,56-78 principalmente nos 
compostos à base de rutênio(2+) e (3+) devido a sua 
versatilidade e possibilidade de se ligarem a uma sucessão 
de ligantes que tenham ou não atividade anticâncer descrita, 
além de possíveis receptores específicos da transferrina, de 
hormônios, o que pode torná-los uma série de compostos 
mais seletivos.

Alguns trabalhos entre os anos 1970 - 1990 resultaram em 
avanços significativos acerca do potencial uso de compostos 
de rutênio na terapêutica do câncer, dentre os “achados” 
da época destacam-se três pontos principais: (i) “Ativação 
por redução”, hipótese de mecanismo seletivo proposto 
inicialmente por Michael Clarke;18 (ii) Transportadores 
bioquímicos responsáveis pela entrega seletiva dos 
compostos de rutênio, prioritariamente a transferrina; 
como proposto inicialmente por Som e colaboradores;80 
e, (iii) Interações entre organelas e complexos de rutênio 
apresentam mecanismos diferenciados dos complexos de 
platina.81,82 

Uma perspectiva promissora para o tratamento oncológico 
é a utilização de compostos de rutênio(2+) na Terapia 
fotodinâmica (PDT), e vem ganhando destaque o composto 
rac-[Ru(dmb)2(IP-3T)]Cl2 (TLD 1433) – Figura 6, como o 
primeiro a entrar em testes clínicos. A PDT é uma terapia 
binária, em que primeiro o paciente recebe uma dose de 
um composto fotossensibilizador, e, em seguida, o tecido 
é exposto a radiação.83 Esta metodologia está baseada 
no dano ao tecido ocasionando sua destruição através de 
radiação visível, devido a presença de um fotossensibilizador 
e oxigênio com mecanismos complexos. Encontram-se 
descritos na literatura duas vias de fotoprocessos do tipo 
I e II. No entanto, a PDT ainda não é utilizada como uma 
terapia oncológica convencional por apresentar limitações 
como a dependência de oxigênio, penetração insuficiente 
do fotossensibilizador e/ou da radiação visível, e como 
consequência, tornar o tecido alvo hipóxico.

O uso de estratégias não convencionais também tem se 
tornado alternativa no desenvolvimento de novos agentes 
antitumorais baseados em rutênio, principalmente o uso 
de ligantes bioativos. Com a finalidade de melhorar a 
seletividade do tratamento oncológico, inúmeras moléculas 
bioativas se tornaram alvo de pesquisas, como inibidores 
de enzimas P450, receptores hormonais, inibidor de PARP, 
entre outras biomoléculas capazes de amplificar o efeito 
antitumoral e seletividade frente ao câncer de mama.84,85 
Dentre os processos bioquímicos para o surgimento 
do câncer de mama, o citocromo P450 ganha destaque 
por ser uma ampla família de proteínas capazes de 
metabolizar inúmeras substâncias endógenas e exógenas, 
mais especificamente a aromatase P450 (CYP19) tem a 
função de mediar a aromatização de estrogênio, logo, a 
inibição dessa enzima se torna deveras importante para o 
tratamento do câncer de mama. Em testes clínicos inibidores 
como Anastrozol (Arimidex®)86 e Letrozol (Femara®)47 
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se demonstraram eficazes frente a fármacos comerciais 
(Figura 7). Os compostos de rutênio(2+) tendo como 
ligante o Anastrozol e o Letrozol, demonstraram excelentes 
resultados citotóxicos frente a células de câncer de mama 
e os testes in vivo não demonstrou toxicidade aparente.47,86 

Dentre os problemas já descritos relacionados ao 
tratamento do câncer é possível afirmar que a resistência 
a múltiplas drogas é a principal barreira para o sucesso 
das terapias anticâncer. A fim de driblar a consequência 
evolutiva das neoplasias malignas, principalmente as que 
já possuem resistência a fármacos convencionais baseados 
em platina, surgiu a perspectiva de utilização de compostos 
polinucleares. Essa perspectiva de planejamento de 
complexos polinucleares baseou-se na eficácia terapêutica 
(maior probabilidade em desencadear apoptose) ocasionada 
através de ligações coordenativas múltiplas entre as fitas 
do nDNA, onde os complexos apesar de administrados em 
menores doses, apresentavam um efeito aditivo ou sinérgico 
mediante a disponibilização de dois ou mais centros 
metálicos interagentes. Diante disso, alguns pesquisadores 
iniciaram estudos com sistemas polinucleares de rutênio, 
com valência mista, a citar a alta atividade antitumoral do 
complexo vermelho de rutênio (Figura 8).87 

Outros complexos binucleares, apresentados na 
literatura, baseiam-se no princípio de anterioridade, ou seja, o 

sistema mononuclear apresenta atividade, logo, é esperada a 
atividade aditiva ou sinérgica com a multiplicação dos centros 
bioativos. Os sistemas binucleares derivado do NAMI-A, 
Na2{trans-RuCl4(Me2SO)}2{μ-[4,4’-(1,2-etanodi-il)
bispiridina]} - Figura 9(a), Na2[{RuCl4(dmso-S)}2{m-(4,4’-
bipyridine)}] – Figura 9(b), e (NH4)[{RuCl4(dmso-S)}
(m-pyrazine){RuCl3(dmso-S)(dmso-O)}] – Figura 9(c), 
foram submetidos a testes in vivo utilizando um modelo 
de carcinoma murino metastático (MCa), e demonstraram 
propriedades antimetastáticas, com redução de cerca de 85% 
em relação ao grupo controle, tornando estes complexos tão 
eficazes quanto o NAMI-A, em dosagens e efeitos adversos 
mais baixos.88 O complexo (a) apresentou maior capacidade 

Figura 6. Estrutura química do complexo rac-[Ru(dmb)2(IP-3T)]Cl2

Figura 7. Estruturas químicas dos complexos de rutênio contendo como ligante Anastrozol e Letrozol

Figura 8. Estrutura química do vermelho de rutênio
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antimetastática com até 95% de redução, sugerindo que a 
estratégia de síntese de sistemas multinucleares pode ser 
adequada para o surgimento de novos complexos mais 
bioativos.

Outras considerações acerca do desenvolvimento 
dos novos metalocompostos bioativos baseiam-se no 
princípio Isca-Anzol,85 e neste contexto os compostos de 
rutênio apresentam vantagens devido às suas propriedades 
farmacodinâmicas. O princípio Isca-Anzol prevê a utilização 
de espécies biologicamente compatíveis, capazes de blindar 
interações direta entre o centro metálico e biomoléculas 
antes dos compostos chegarem ao alvo. Os mecanismos de 
transporte bioquímico dos compostos de rutênio, através das 
interações com biomoléculas, como a transferrina; fazem 
com que sejam mais biodistribuídos em células tumorais, 
acarretando um efeito antitumoral otimizado e com baixos 
efeitos colaterais. 

5. Considerações Finais

A quimioterapia antineoplásica apresenta diversas 
limitações, como baixa seletividade às células tumorais e 
fatores de resistência inespecíficos (fenômeno MDR). Os 
mais recentes avanços na química inorgânica medicinal 
apresentam os compostos de rutênio como promissores 
à terapêutica do câncer, principalmente, devido a sua 
ação sobre a regulação e apoptose mitocondrial. O DNA 

mitocondrial (mtDNA) é suscetível a danos no metabolismo 
do ácido nucléico e em processos de replicação, em uma 
taxa basal superior ao nDNA. Em decorrência disso, é 
sugerido que essas mutações do mtDNA se acumulam e 
são uma característica comum do câncer, onde uma maior 
carga mutacional gera um maior estresse oxidativo, levando 
a uma mutagênese mais extensa. Em virtude disso, os 
complexos de rutênio surgem como uma alternativa aos 
outros metalofármacos, uma vez que seus mecanismos 
antitumorais e antimetastáticos estão associados aos 
processos mitocondriais. Logo, se a “real” origem do câncer 
está ligada à mitocôndria e se os complexos de rutênio 
atuam efetivamente e especificamente nesta organela, esses 
compostos constituem uma classe potencial de combate, 
controle ou cura desta doença. 
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