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Resumo 

O presente artigo consiste em um estudo de revisão focado nos complexos metálicos de ródio (Rh), abrangendo os 

diferentes estados de oxidação possíveis (ródio(0), ródio(I), ródio(II) e ródio(III)), visando a uma provável aplicação 

de tais compostos de coordenação no combate ao câncer. O Ródio (Rh) é um elemento do grupo da platina (Pt) e um 

dos naturais candidatos à substituição do centro de coordenação platínico em complexos metálicos que atuem 

biologicamente de forma semelhante à cisplatina e seus compostos análogos e sucessores. Portanto, o objetivo do 

presente artigo é discutir, por meio de revisão bibliográfica, os aspectos da química de coordenação do ródio (Rh) e do 

seu mecanismo de ação em meio biológico visando ao seu emprego contra diferentes manifestações de câncer, em 

possível substituição aos assim-chamados complexos “clássicos” de platina (Pt), os quais são aplicados contra células 

cancerígenas de diferentes tecidos biológicos. Finalmente, são apresentadas perspectivas futuras para as aplicações de 

complexos de ródio (Rh) na quimioterapia, como “agente anticâncer”, seja isoladamente ou como composto 

coadjuvante de complexos platínicos. 

Palavras-chave: Câncer; Química de coordenação; Quimioterapia; Ródio (Rh). 

 

Abstract 

This article consists of a review study focused on rhodium (Rh) metal complexes, covering the different possible 

oxidation states (rhodium(0), rhodium(I), rhodium(II) and rhodium(III)), aiming at a probable application of such 

coordination compounds in the fight against cancer. Rhodium (Rh) is an element of the platinum (Pt) group and one 

of the natural candidates for replacing the platinum coordination center in metal complexes that act biologically in a 

similar way to cisplatin and its analogues and successors. Therefore, the objective of this article is to discuss, through 

a bibliographic review, the aspects of the coordination chemistry of rhodium (Rh) and its mechanism of action in 

biological media aiming at its use against different manifestations of cancer, as a possible replacement for the so-

called “classical” platinum (Pt) complexes, which are applied against cancer cells of different biological tissues. 

Finally, future perspectives for the applications of rhodium (Rh) complexes in chemotherapy are presented, as an 

“anticancer agent”, either alone or as a coadjuvant compound of platinum complexes. 

Keywords: Cancer; Coordination chemistry; Chemotherapy; Rhodium (Rh). 

 

Resumen 

Este artículo consiste en un estudio de revisión centrado en los complejos metálicos de rodio (Rh), abarcando los 

diferentes estados de oxidación posibles (rodio(0), rodio(I), rodio(II) y rodio(III)), apuntando a una probable 

aplicación de dichos compuestos de coordinación en la lucha contra el cáncer. El rodio (Rh) es un elemento del grupo 

del platino (Pt) y uno de los candidatos naturales para reemplazar el centro de coordinación del platino en complejos 

metálicos que actúan biológicamente de manera similar al cisplatino y sus análogos y sucesores. Por tanto, el objetivo 

de este artículo es discutir, a través de una revisión bibliográfica, los aspectos de la química de coordinación del rodio 

(Rh) y su mecanismo de acción en medios biológicos, visando su utilización frente a diferentes manifestaciones del 

cáncer, como posible sustituto de los llamados complejos “clásicos” de platino (Pt), que se aplican contra células 

cancerosas en diferentes tejidos biológicos. Finalmente, se presentan perspectivas futuras para las aplicaciones de los 

complejos de rodio (Rh) en quimioterapia, como “agente anticancerígeno”, ya sea solo o como compuesto adyuvante 

de complejos de platino. 

Palabras clave: Cáncer; Química de coordinación; Quimioterapia; Rodio (Rh). 
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1. Introdução 

O grupo do cobalto (Co) é formado por cobalto (Co), ródio (Rh) e irídio (Ir). Trata-se de um grupo interessante, em 

função de sua variabilidade em termos de estados de oxidação, números de coordenação e geometria de eventuais complexos. 

O ródio (Rh) pode apresentar-se com certa estabilidade nos estados de oxidação I, II e III. Em termos de química de 

coordenação, estes três estados de oxidação representam predisposições a números de coordenação e/ou geometrias de 

complexos metálicos muito características. 

Já foram feitos até mesmo estudos de química teórica e computacional sobre Ródio(0), mas sua estabilidade tende a 

ser muito baixa em meio biológico, limitando sua efetiva consideração como um forte candidato à aplicação quimioterápica 

(Islam, 2021).  

Ródio(I) assim como Co(I) apresenta configuração eletrônica d8, a qual tende a formar o arranjo geométrico 

quadrático planar quando formar complexos metálicos (Giraldi, 1977). 

Ródio(II), por sua vez, à semelhança de Co(II), apresenta predisposição para a formação do octaedro distorcido, o 

qual apresenta o chamado “Efeito Jahn-Teller”. De fato, ródio(II) representa uma configuração eletrônica d7, a qual, 

semelhantemente ao que ocorre com a configuração eletrônica d9, típica do íon Cu(II), possui a tendência a gerar a distorção 

tetragonal em complexos hexacoordenados. Alguns complexos de ródio(II) têm apresentado interessante ação inibitória da 

síntese de DNA, predispondo tais compostos a serem considerados como protótipos para a constituição de novos agentes 

anticâncer (Carneiro, 2011). 

Ródio(III) possui configuração eletrônica d6, semelhante, portanto, a vários íons metálicos que tendem a apresentar a 

geometria octaédrica, tais como Ru(II), Fe(II), Mn(I), Co(III), entre outros. De fato, complexos de Ródio(III) e Irídio(III),  com 

suas configurações d6 baixo-spin são frequentemente considerados cineticamente inertes, mas, recentemente, têm sido 

constatado que a reatividade de tais compostos de coordenação, objetivando, no caso, sua aplicação citotóxica, poderia ser 

modulada através de uma seleção racional dos conjuntos de seis ligantes de tais sistemas (Zhang, 2020). De fato, o estado de 

oxidação 3+ talvez seja o número de oxidação (NOX) mais testado entre os estados de oxidação do centro metálico de ródio 

(Rh), pelo menos no que se refere à busca por um “metalofarmacêutico” contra o câncer (Gu, 2023; Khan, 2019). 

Os mecanismos de troca de ligantes dos complexos de ródio nestes três estados de oxidação +1, +2 e +3, por 

conseguinte, tendem a desenvolver caminhos reacionais bastante característicos e mutuamente distintos, o que pode ser 

interessante, tendo-se por objetivo a formação de complexos metálicos que desenvolvam mecanismos de ação distintos em 

meio biológico. 

O ródio (Rh) é um metal nobre do grupo da platina (Pt), que é considerado muito raro na natureza, apesar de 

apresentar uma substancial utilização, sobretudo como conversores catalíticos e termopares (Malikova, 2021). O grupo da 

platina é um conjunto de seis metais nobres: platina (Pt); paládio (Pd); rutênio (Ru); ródio (Rh); irídio (Ir); e ósmio (Os).  Este 

grupo está associado a espécies químicas que são obtidas juntas com a platina (Pt), por meio dos mecanismos de extração dos 

minérios associados à platina (Pt). Os complexos metálicos formados com cátions centrais de elementos do grupo da platina 

vêm sendo testados, objetivando suas respectivas aplicações contra o câncer.  

Neste contexto, a posição na Tabela Periódica do Ródio (Rh) é bem sugestiva, uma vez que, sendo o elemento da 

segunda série de transição da família do cobalto (Co), o Ródio (Rh) é ladeado por Rutênio (Ru) e Paládio (Pd), dois dos 

principais elementos considerados para a formação de complexos metálicos visando à substituição e/ou à ação coadjuvante em 

relação aos complexos de platina (Pt) no combate ao câncer. 

De fato, o paládio (Pd) é membro da família do Níquel (Ni), ou seja, da mesma família da platina (Pt) e o Rutênio 

(Ru) é um elemento cujos complexos metálicos são reconhecidos pela versatilidade, sendo muitas vezes tolerado 

biologicamente devido à sua semelhança com o ferro (Fe), que é o metal de transição mais abundante do meio biológico.  
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Assim sendo, o Ródio (Rh) (Z=45), estando na Tabela Periódica entre Rutênio (Ru) (Z=44) e Paládio (Pd) (Z=46), 

poderia apresentar algumas configurações eletrônicas e propriedades interessantes como centro de coordenação que, 

eventualmente, propiciasse a seus respectivos complexos metálicos propriedades buscadas em determinadas aplicações. Neste 

contexto, as diferentes características de número de coordenação e/ou geometria, por parte dos complexos metálicos de seus 

diferentes estados de oxidação (Ródio(I), Ródio(II)  e Ródio(III)) acentuariam a significativa probabilidade de algum deles 

proporcionar um composto de coordenação interessante para determinados objetivos no meio biológico. 

O objetivo do presente artigo é discutir, por meio de revisão bibliográfica, os aspectos da química de coordenação do 

ródio (Rh) e do seu mecanismo de ação em meio biológico visando ao seu emprego contra diferentes manifestações de câncer, 

em possível substituição aos assim-chamados complexos “clássicos” de platina (Pt), os quais são aplicados contra células 

cancerígenas de diferentes tecidos biológicos. Finalmente, são apresentadas perspectivas futuras para as aplicações de 

complexos de ródio (Rh) na quimioterapia, como “agente anticâncer”, seja isoladamente ou como composto coadjuvante de 

complexos platínicos. 

  

2. Metodologia 

O presente manuscrito consiste em um estudo de natureza qualitativa por meio de um artigo de revisão de literatura 

(“Revisão Narrativa de Literatura” (Rother, 2007; Pereira, 2018)). Este trabalho de “review” foi elaborado através de uma 

avaliação de importantes publicações relacionadas ao tema central proposto. Realmente, este estudo foi desenvolvido com uma 

atenção voltada a referências recentes ou relativamente recentes que abordassem o tema de maneira ampla e didática. As 

referidas referências bibliográficas foram consideradas e organizadas no presente texto de maneira multidisciplinar e 

interdisciplinar, visando à produção de um material final acessível a profissionais de diferentes áreas de atuação e mesmo em 

estágios iniciais de suas respectivas formações. Para a pesquisa inicial, utilizou-se a base de dados “Google Scholar”, sendo 

que as palavras de busca empregadas foram: câncer; química de coordenação; quimioterapia; ródio (Rh). 

 

3. Resultados e Discussão 

3.1 O câncer como desafio 

O câncer é considerado a segunda maior causa de morte no mundo e, de forma alarmante, vem apresentando uma 

incidência crescente. De fato, em 2023, foram registrados 19 milhões de novos casos e 609.820 mortes geradas por câncer, o 

que representa, em relação ao ano de 2012, por exemplo, um aumento de aproximadamente 5 milhões de doentes e de 2 

milhões de mortes (Matakabbir Hossain, 2024). 

 

3.2 Os complexos metálicos aplicados como agentes “anticâncer” 

Complexos metálicos têm recebido grande e crescente atenção como “agentes anticâncer” como uma alternativa ao 

emprego de pequenas moléculas orgânicas (Sohrabi, 2021).  

Os compostos de coordenação podem variar a “carga” (estado de oxidação do centro metálico e de todo o composto); 

o estado de preenchimento eletrônico dos orbitais d do centro metálico; o tipo de interação metal-ligante; a tendência para 

ocorrência de interações fracas com a vizinhança química; as possibilidades de troca de ligantes com o meio químico (no caso, 

do tecido biológico alvo), entre outras propriedades (Ndagi, 2017). 

De fato, em relação às pequenas moléculas orgânicas (que objetivam a interação com alvos biológicos), os complexos 

metálicos tendem a apresentar propriedades físico-químicas mais versáteis, as quais, de acordo com Sohrabi e colaboradores 

(Sohrabi, 2021), podem ser resumidas nos seguintes itens: 
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- Estados de oxidação variáveis e diferentes arranjos geométricos que produzem alta diversidade estrutural e 

participação em vários processos redox do meio biológico. 

- Significativos efeitos estéricos e eletrônicos que podem permitir uma espécie de controle da seletividade e da 

reatividade dos respectivos complexos, visando sua ação quimioterápica em alvos biológicos específicos. 

-Complexos que contenham ligantes lábeis podem interagir quimicamente, e até mesmo formar ligações químicas 

propriamente consideradas, por meio do mecanismo de troca de ligantes, a partir da primeira esfera de coordenação do 

composto de coordenação. 

- Complexos apresentam propriedades termodinâmicas e cinéticas muito específicas. 

- A síntese dos complexos metálicos tende a contemplar um número relativamente pequeno de etapas de reações 

químicas. 

- Os complexos podem apresentar representativas propriedades redox e catalíticas (Sohrabi, 2021). 

 

3.3 Os complexos de platina (Pt) como referência 

A platina (Pt) possui complexos metálicos conhecidos por sua bem-sucedida aplicação contra o câncer, a começar do 

complexo “cisplatina”, que representou o início de um amplo emprego de tais compostos de coordenação na luta contra os 

mais diversos tipos de manifestação cancerosa. 

A cisplatina foi sintetizada em 1844 por Michel Peyrone, ficando com a designação de “cloreto de Peyrone” e, em 

1893, a sua estrutura química foi elucidada por Alfred Werner, o “pai da química de coordenação” e primeiro químico 

inorgânico a receber o prêmio nobel de química, em 1913 (Kopacz-Bednarska, 2022). Somente na década de 1960, este 

composto passou a receber uma nova e especial atenção como consequência das experiências realizadas nos laboratórios da 

Universidade estadual de Michigan, por Barnett Rosenberg, as quais, por serendipismo, permitiram identificar uma 

extraordinária e nova aplicação para tais complexos metálicos (Kopacz-Bednarska, 2022). 

A partir de 1969, tecidos cancerosos como, por exemplo, de ovário, de bexiga, cervical, testicular, pulmonar, assim 

como linfomas, mielomas e melanomas passaram a ser tratados com complexos de platina (Peng, 2021). 

Atualmente, conhece-se mais de cem (100) tipos de câncer (Islam, 2021), sendo que os complexos platínicos 

desempenham um papel especial entre os principais agentes quimioterápicos. No entanto, apesar do largo emprego, a cisplatina 

tem sido severamente limitada por seus efeitos colaterais dose-limitantes, os quais incluem nefrotoxicidade, neutoxicidade e 

náusea (Peng, 2021). Esta limitação faz com que os pesquisadores continuem procurando alternativas entre complexos 

metálicos platínicos e não-platínicos, visando à melhoria do tratamento. 

 

3.4 O mecanismo de ação da cisplatina 

A cisplatina pode entrar na célula passivamente, por difusão simples ou através de um sistema de transporte ativo 

mediado por proteínas, tais como o transportador catiônico orgânico humano (hOCT2) e a proteína transportadora de cobre 

(Ctr1) (Trudu, 2015).  

No citoplasma, cisplatina é hidrolisada e um dos dois ligantes cloreto (Cl-) é deslocado por uma molécula de água 

(H2O) para formar a espécie [PtCl(H2O)(NH3)2]+, viabilizando a ligação do íon de platina (Pt) às bases do DNA, especialmente 

na posição N7 de guanina e adenina e a posição N3 de citosina, formando o aduto multifuncional [PtCl(DNA)(NH3)2]+. O 

segundo ligante cloreto (Cl-) pode ser deslocado por uma molécula de água a fim de formar o aduto [Pt(H2O)(DNA)(NH3)2]2+.  

De fato, é compreensível que os ligantes cloreto (Cl-) sejam facilmente deslocados da primeira esfera de coordenação 

do centro de platina(II), pois o cloreto (Cl-)  é um ligante sigma- e pi-doador, sendo considerado um ligante de campo fraco. 

Ademais, os ligantes cloreto (Cl-), podendo ser mais facilmente deslocados do que os ligantes NH3 (os quais são considerados 
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de campo intermediário e que formam ligações sigma muito estáveis, consideradas até certo ponto inertes, com vários centros 

metálicos catiônicos). Assim sendo, os ligantes cloreto (Cl) acabam sendo passíveis de serem trocados por uma séries de bases 

de Lewis presentes nos diferentes tecidos do meio biológico. 

Estas espécies podem interagir novamente com o DNA por ligação cruzada formando um aduto bifuncional e 

inicializando o processo de morte celular (Trudu, 2015). 

 

3.5 A resistência à cisplatina 

A célula cancerígena desenvolve um mecanismo de reparo do dano do DNA, isto é, um reparo da danificação do 

DNA, a qual pode ser causada pela cisplatina. Esse dano está associado a erros de replicação do respectivo ácido nucleico, 

sendo que o grau de dificuldade e/ou facilidade de reparo das bases do DNA é relacionada a uma predisposição a diferentes 

tipos de câncer, incluindo as recidivas. Por outro lado, um reparo eficiente dos danos do DNA favorece o desenvolvimento de 

resistência a ação de “agentes anticâncer” (Bailis, 2017; Nano, 2021). 

Por conseguinte, seria interessante, para um complexo anticâncer substituto da cisplatina, que sua ação, se possível, 

não gerasse um mecanismo acessível de reparo por parte do DNA, ou que utilizasse um outro mecanismo de ação que fosse 

livre desse tipo de reação por parte das células cancerígenas. 

 

 3.6 Os complexos metálicos de ródio (Rh) 

Os complexos de ródio (Rh), em diferentes estados de oxidação, têm recebido significativa atenção por parte de 

pesquisadores interessados na aplicação de complexos metálicos contra o câncer devido a algumas características de tais 

compostos de coordenação. De fato, os complexos de ródio (Rh) são considerados substancialmente “ajustáveis” química e 

biologicamente, devido à variabilidade de propriedades que tais compostos podem apresentar assim como devido à substancial 

atividade anticâncer que tem sido identificada em tais compostos (Peng & Tao, 2021). 

Um dos motivos da acima citada versatilidade em termos de propriedades está relacionada, pelo menos em parte, à 

variabilidade de estados de oxidação, números de coordenação e geometrias possíveis para os complexos de ródio (Rh).  

O ródio (Rh) pertence ao mesmo grupo da platina (Pt) e do rutênio (Ru), o que também tem sido considerado pelos 

pesquisadores como característica positiva, na busca por complexos que apresentem características semelhantes ou superiores 

aos complexos platínicos na luta contra o câncer. De fato, o rutênio (Ru) já vem sendo efetivamente considerado para 

aplicações clínicas desde o início dos anos 2000, ou seja, há mais de duas décadas (Katsaros, 2002), e continua a ser 

considerado uma das principais alternativas aos complexos platínicos (Kacsir, 2023; Peng & He, 2021). 

Alguns complexos de ródio (Rh) têm apresentado maior atividade anticâncer do que os clássicos complexos 

platínicos. O mecanismo de ação destes respectivos complexos de ródio (Rh) envolveria um acúmulo de tais compostos de 

coordenação na mitocôndria, elevando os níveis mitocondriais de espécies reativas de oxigênio (EROs) e liberando citocromo 

c, o que indicaria dano mitocondrial grave durante a atividade anticâncer (Peng & He, 2021). 

 

3.7 A questão dos mecanismos de ação dos complexos metálicos “anticâncer” 

A maioria dos chamados “metalofarmacêuticos” não tem sido, de maneira relativamente rápida, empregada na clínica. 

Tal dificuldade é compreensível e ocorre de forma semelhante com outros tipos de candidatos à aplicação farmacológica. O 

grande número de etapas clínicas e a burocracia associada à superação de cada patamar de desenvolvimento clínico acabam 

por atrasar a viabilização de tal aplicação. No caso específico do emprego dos “metalofarmacêuticos” contra o câncer, um dos 

fatores que tende a desacelerar tal processo é a incompreensão do mecanismo de ação dos agentes antitumor (Katsaros, 2002).  
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Realmente, as sínteses de novos complexos metálicos visando ao tratamento do câncer usualmente têm como 

referência o desenvolvimento de novas estruturas baseadas no conhecimento do mecanismo bioquímico de ação da cisplatina 

(Ivanova, 2023). 

Em um certo sentido, tende-se a buscar mecanismos de ação diferenciados em relação aos complexos já utilizados na 

clínica, a fim de que os novos compostos não sofram de resistência cruzada (em relação à resistência aos complexos 

platínicos), a fim de que tais complexos possam melhorar efetivamente o tratamento (seja como composto único, seja como 

composto coadjuvante ao(s) complexo(s) platínico(s)). Por outro lado, os complexos metálicos que são testados como “agentes 

anticâncer” que apresentam mecanismos de ação diferenciados em relação aos complexos platínicos conhecidos não costumam 

apresentar um desempenho do mesmo nível de atividade antitumoral típica dos complexos platínicos (Katsaros, 2002).  

Os complexos metálicos platínicos parecem dobrar o DNA por meio de ligação cruzada de guaninas adjacentes, 

fazendo com que proteínas possam aderir ao sítio do ácido nucléico, gerando uma interação com o DNA que leva a uma 

interrupção dos processos inerentes a essa biomolécula, levando, em última instância, a ocorrência do processo de apoptose 

(Katsaros, 2002). 

 

4. Perspectivas Futuras 

Um dos principais focos das novas tentativas de obtenção de complexos metálicos ativos contra o câncer é a busca 

pela redução de toxicidade às células normais e a diminuição da resistência das células cancerosas, principalmente em 

tratamentos mais prolongados (Ivanova, 2023). 

Para que esse objetivo seja alcançado, uma das estratégias que têm sido mais cogitadas consiste no uso de “pró-

drogas”, as quais poderiam ser ativadas localmente por estímulo interno, tais como mudanças químicas e físico-químicas no 

ambiente biológico (pH; potencial redox; força iônica etc.); por transformação química induzida por catálise enzimática; e por 

estímulo externo, tal como a luz (Ivanova, 2023). 

Uma outra possibilidade de mecanismo de ação, que vem sendo aventada pelos pesquisadores, consiste na síntese e 

aplicação de complexos metálicos que inibem células cancerosas através da regulação do nível intracelular mitocondrial de 

espécies reativas de oxigênio (EROs ou ROSs) (Li, 2022). Vale acrescentar que complexos de ródio (Rh) têm sido testados, 

dentro deste objetivo mecanístico, e resultados auspiciosos têm sido obtidos (Li, 2022). 

 

5. Considerações Finais 

Após o grande advento dos complexos de platina (Pt) como agentes anticâncer, muitos compostos de coordenação têm 

sido pesquisados como alternativa buscando uma melhoria do respectivo tratamento oncológico. Os complexos de rutênio (Ru) 

têm sido um dos mais pesquisados como opção aos complexos de platina (Pt). Apesar de várias evidências promissoras, os 

complexos de ródio (Rh) (Graf, 2023) e irídio (Ir) (Lu, 2015) ainda são menos pesquisados, muito embora alguns esforços, 

inclusive abrangendo pesquisas em conjunto, envolvendo ródio (Rh), irídio (Ir) e rutênio (Ru) (Almodares, 2014). 

No caso do Ródio (Rh), abordado no presente artigo, a identificação de certo nível de citoxicidade para as células 

normais talvez seja o principal fator responsável pelo menor número de pesquisas exploratórias concernentes à possibilidade 

de aplicação de complexos de ródio (Rh) contra o câncer.  

No entanto, a versatilidade química dos compostos de ródio (Rh), a começar pela variabilidade dos estados de 

oxidação possíveis para o centro metálico, passando pelos diferentes números de coordenação e geometrias estruturais 

apresentados, poderiam viabilizar o emprego desses complexos metálicos.  De fato, a variabilidade dos seis (6) ligantes 

tenderiam a propiciar ajustes nas propriedades físico-químicas de tais compostos, minimizando a toxicidade contra as células 
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normais e acentuando as possibilidades de emprego dos complexos de ródio (Rh) substituindo ou coadjuvando os compostos 

de platina (Pt). 
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