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RESUMO 

O riluzole tem sido usado para o tratamento da Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA). 
Estudos experimentais têm mostrado inibição do crescimento tumoral com riluzole. O 
objetivo desta revisão sistemática foi analisar as potencialidades do tratamento de 
cânceres com uso de riluzole. Foram investigadas publicações científicas nas bases 
Web of Science, Scopus e Pubmed de 2007 a 2021 com os termos câncer e riluzole. 
A discussão mostra a relação do glutamato com o câncer e como o riluzole atua como 
um importante inibidor da sinalização deste componente relacionado com a taxa de 
crescimento e invasibilidade de tipos específicos de câncer. A maioria dos diferentes 
estudos in vitro, in vivo ou em humanos relata que o riluzole tem se apresentado como 
uma droga promissora no tratamento de tipos específicos de câncer. No entanto, mais 
pesquisas tornam-se necessárias antes de conclusões definitivas sobre o uso de 
riluzole para diversos tipos de câncer. 

Palavras-chave: Neoplasias; Riluzole. 

 

ABSTRACT 

Riluzole is a medication that has been used in the treatment of amyotrophic lateral 
sclerosis (ALS). Experimental studies have shown inhibitory effects on tumor growth 
with its administration. The aim of this systematic review was to analyze the potential 
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of the treatment of canceres with the use of riluzole. The databases Web of Science, 
Scopus and PubMed were screened for published studies between 2007 and 2021 
using the keywords cancer and riluzole. In the discussion section not only the relation 
between glutamate and cancer is examined but also how riluzole acts as an important 
signaling inhibitor of this component in regard to the growth rate and invasiveness of 
specific types of cancer. Most of the studies in vitro, in vivo and in humans report that 
riluzole has presented itself as a promising medication in the treatment of specific types 
of cancer. However, further researches are made necessary before making definite 
conclusions on the use of this drug in such cases. 

Keywords: Neoplasms; Riluzole. 
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INTRODUÇÃO 

 

Segundo a série World Health Statistics, em 2016 o câncer está entre as dez 
maiores causas de óbito com 9 milhões de mortes1. No mesmo ano, os cânceres de 
traqueia, pulmão e brônquios causaram 1,7 milhões de óbitos. Em 2018, as maiores 
taxas de incidência de cânceres foram de mama, próstata e pulmão. Os cânceres de 
mama, pulmão e colorretal apresentaram as maiores taxas de mortalidade2.  

As transições epidemiológicas e demográficas globais contínuas e os 
comportamentos de risco, como a ingestão de tabaco e o sedentarismo, 
proporcionarão uma incidência de câncer cada vez maior nas próximas décadas, 
particularmente em países de baixa e média renda3. É esperado um aumento de 63% 
de novos casos nos próximos 20 anos2 e é necessário planejamento a longo prazo 
para reduzir os prejuízos causados pela doença com a utilização de intervenções 
adequadas aos recursos4.  

O riluzole (6-(trifluoromethoxy)-1,3-benzothiazol-2-amine; C8H5F3N2OS) está 
entre as novas drogas estudadas para o tratamento de alguns tipos de câncer, sendo 
classificado como uma droga antiexcitatória neuroprotetora que bloqueia a liberação 
de glutamato e os efeitos glutamatérgicos nos neurônios do Sistema Nervoso Central 
(SNC)5-7.  

O glutamato é o neurotransmissor excitatório mais importante no SNC, 
desempenhando funções no processo de aprendizagem e memória, homeostase 
celular e vias metabólicas em outros tecidos8. Ele atua em diversos receptores pós-
sinápticos, responsáveis por sinapses excitatórias no SNC, dentre eles os receptores 
ionotrópicos alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiónico (AMPAR) e NMDAR, e 
receptores metabotrópicos glutamatérgicos (mGluR). O mecanismo do bloqueio do 
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efeito glutamatérgico pelo riluzole é realizado por diferentes vias, como pela inibição 
e estabilização de canais de Na+ dependentes de voltagem, prevenção da mobilização 
do Ca2+ e liberação de glutamato pelo mecanismo da proteína G9,10, pelo bloqueio da 
via glutamatérgica por inibição não competitiva dos receptores N-methyl-D-aspartate  
(NMDAR) nos terminais dos neurônios glutamatérgicos 11,12 e antagonismo por 
modulação alostérica do receptor metabotrópico de glutamato tipo 1 (mGluR1)13. 

Um estudo pioneiro sobre o riluzole comprovou a sua utilização como uma 
droga de ação anticonvulsivante aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) 
para o tratamento da Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA), uma doença 
neurodegenerativa fatal caracterizada pela fraqueza e atrofia muscular resultando em 
paralisia14. Outra pesquisa contendo amostragens in vitro, in vivo mostrou a 
capacidade neuroprotetora do riluzole bloqueando a via glutamatérgica com poucos 
efeitos colaterais, prevendo sua utilidade em comorbidades do SNC15. Tardiamente, 
o efeito neuroprotetor do riluzole se estendeu para o tratamento da doença do 
neurônio motor inibindo os canais de Na+ e de Ca2+ em parte e na diminuição da 
transmissão glutamatérgica inibindo o regulador dos receptores NMDAR16. 

Estas evidências demonstram que o riluzole reduz a liberação de glutamato dos 
terminais nervosos glutamatérgicos, sendo que sua aplicação prolongada no núcleo 
caudado em SNC aumenta o tamanho da quantidade de glutamato liberado sob a 
despolarização de potássio através de um processo cálcio dependente, diminuindo a 
ativação de receptores AMPAR que desencadeam um dano neuronal excitotóxico e, 
consequentemente, o câncer.5-7,9-11,14 

Há vários estudos sobre câncer utilizando linhagens celulares, humanas e 
modelos animais, demonstrando o efeito antitumoral diverso do riluzole13,17,18. 
Contudo, os resultados destas pesquisas estão dispersos em inúmeras publicações 
dificultando uma identificação completa e abrangente dos avanços do tratamento com 
riluzole nos inúmeros tipos de cânceres. A junção destes avanços de pesquisa facilita 
a identificação de lacunas para novos estudos científicos, além de contribuir para a 
tomada de decisão sobre as terapias para cânceres. O objetivo desta pesquisa foi 
realizar uma revisão sistemática com a finalidade de investigar o uso do riluzole no 
tratamento de cânceres.  

 

MÉTODOS 

 

Esta pesquisa é uma revisão sistemática da literatura em bases de dados e 
seguiu os seguintes passos: a) Definição da pergunta; b) Definição da hipótese; c) 
Identificação e inclusão de estudos relevantes; d) Apresentação dos métodos, fontes 
de maneira completa; e) Verificação da relevância19.  

A pesquisa foi conduzida identificando artigos na língua inglesa no período de 
2007 a dezembro de 2021, nas bases de dados eletrônicas: Pubmed, Web of Science 
e Scopus, utilizando as palavras-chave para uma busca avançada: “riluzole” e 
“cancer”. A busca foi realizada com as palavras “riluzole” e “cancer”, pois, quando 



Valero C, Bezerra PM, Perez MM, Feder D 

34 
Saúde Meio Ambient. v. 12, p. 31-63, 2023 
ISSNe 2316-347X 

utilizados termos semelhantes, neoplasms e tumors, foram encontradas as mesmas 
referências. As buscas foram realizadas por dois pesquisadores independentes com 
uma concordância de Cohen Rappa igual a 1. 

Os critérios de inclusão foram estudos de câncer com abordagem 
epidemiológica entre humanos, in vitro e in vivo. Estudos randomizados e não 
randomizados e estudos com e sem grupo controle foram incluídos. Os critérios de 
exclusão foram os estudos duplicados, os não encontrados na íntegra no idioma 
inglês, aqueles que não relacionaram o tratamento do câncer com riluzole, artigos que 
tratavam de regulação de novas drogas e estudos de revisão e revisão sistemática. 
Artigos científicos publicados nestas bases foram encontrados a partir de 1997 na 
Web of Science e na Pubmed e, em 1998, na Scopus. O riluzole começou a ser 
utilizado para o tratamento da ELA a partir de 199715,20.  

 

RESULTADOS 

 

SELEÇÃO DOS ARTIGOS 

 

A pesquisa recuperou 239 artigos. Foram encontrados 70 na base de dados 
Web of Science, 91 na Scopus e 78 artigos na Pubmed. Após a seleção inicial, 95 
artigos duplicados foram removidos. Foram eleitos 74 para leitura inicial dos resumos 
e para análise na íntegra (Figura 1). A razão mais comum para a exclusão dos artigos 
foi a ausência da relação terapêutica entre riluzole e câncer. 
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Figura 1 – Diagrama de fluxo de PRISMA da revisão sistemática da literatura de 2007 a 2021 sobre o 
uso de riluzole para tratamento de cânceres 

 

 

Informações como tipo de câncer, amostra, desenho do estudo, localização e 
resultados/conclusão foram coletadas. Em virtude da variabilidade das populações, 
desenhos e resultados dos estudos, uma análise por tipo de pesquisa foi realizada. 

 

CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS E POPULAÇÕES INCLUÍDAS 

 

As características dos estudos reportados nos 74 artigos selecionados estão 
sumarizadas no quadro 1 por ordem cronológica. A maior parte das pesquisas 
realizadas foi in vitro (n=36), seguidas por estudos tanto in vitro como in vivo (n=29), 
por estudo em humanos (n=5), por estudo in vivo (n=3) e estudos in vitro e humanos 
(n=1). 
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Quadro 1 – Caracterização dos artigos pesquisados nas bases de dados Pubmed, Web of Science e Scopus de 2007 a 2021 sobre o uso de riluzole para 
tratamento de câncer. 

Referências Tipo de câncer / 
Tumor 

Amostragem Desenho País Resultados / Conclusão 

Kok et al. 
(2008)21 

Linha celular de 
hepatoma, do 
linfoma de Burkitt 
(células B) e 
leucemia mielógena 
cônica  (CML) 

In vitro Experimental 
não 
randomizado 

China Ambas as vias dependentes e independentes de 
caspase estão envolvidas na apoptose induzida por 
ftalimida contendo benzotiazol em células cancerígenas 

Ohtani et al. 
(2008)22 

Melanoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Japão A expressão ectópica da expressão de mGluR1 é 
necessária não somente para o desenvolvimento do 
melanoma como também para o seu crescimento in 
vivo. Portanto, tal crescimento pode ser inibido in vivo 
ao eliminarmos apenas uma das múltiplas anomalias 
genéticas envolvidas na tumorigênese. 

Kim et al. 
(2008)5 

Neuroblastoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

República 
da Coreia 

O riluzole inibe diretamente as correntes iônicas 
induzidas do receptor 5-HT3 ao desacelerar o canal de 
ativação em células de neuroblastoma NCB-20.  

Akamatsu et 
al. (2009)23 

Câncer de próstata In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Japão O riluzole induz a inibição da síntese de DNA e a morte 
celular apoptótica através do estresse do retículo 
endoplasmático (RE) nas linhagens celulares de câncer 
de próstata LNCaP e C4-2. 

Milane et al. 
(2009)24 

Câncer de mama In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado  

França O riluzole é transportado através da proteína resistente 
ao câncer de mama (BCRP) ao nível da barreira 
hematoencefálica (BHE) e pode reforçar a sua função. 

Wu et al. 
(2009)25 

Neuroblastoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Taiwan Diferentemente do ranolazina ou do riluzole, a 
oxaliplatina (OXAL) não apresentou nenhum efeito na 
amplitude de pico da voltagem da corrente Na(+) para 
(I(Na)) provocado por um pulso de rampa longo. Os 
efeitos do OXAL nas correntes iônicas aqui 
apresentadas podem contribuir para suas ações 
neurotóxicas in vivo. 
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Yip  et al. 
(2009)26 

Melanoma Humana Experimental 
não 
randomizado 

EUA O bloqueio do receptor de glutamato pelo riluzole pode 
inibir a sinalização através da proteína quinase ativada 
por mitógeno e da enzima fostatidilinositol 3-
quinase/vias AKT e suprimir a atividade metabólica do 
melanoma. 

Arun et al. 
(2010)27 

Neuroblastoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA O tratamento com riluzole, que causa a diminuição da 
excitação neuronal glutamatérgica, reduz a síntese e os 
níveis dos ácidos N-acetil aspártico (NAA) e N-acetil-
aspartil-glutamato (NAAG) em células de neuroblastoma 
SH-SY5Y de maneira dependente da dose e do tempo. 

Le at al. 
(2010)28 

Melanoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA Este estudo mostra que um antagonista específico de 
GRM1 (BAY36-7620) ou um inibidor da liberação de 
glutamato (riluzole) pode não somente suprimir a 
migração, invasão e formação de colônia do melanoma 
significantemente como também inibir a proliferação de 
novas células de melanoma.  

Lee et al. 
(2011)29 

Melanoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

República 
da Coréia 

A combinação de riluzole com sorafenibe figura como 
um potencial supressor da proliferação do tumor in vitro 
e in vivo na expressão de GRM1 em células de 
melanoma independentemente do genótipo B-RAF. Tal 
associação apresenta-se como uma possível via de 
tratamento clínico. 

Khan et al. 
(2011)30 

Melanoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA A combinação do riluzole com radiação ionizante gera 
uma maior citotoxicidade. Estes resultados têm 
implicações clínicas para pacientes com metástase 
cerebral em tratamento com radioterapia cerebral total. 

McArt et al. 
(2011)31 

Leucemia mieloide 
aguda; câncer 
cervical e de mama 

In vitro Controle de 
caso 

Reino 
Unido 

A abordagem "perturbação na assinatura gênica" 
acrescentou valores reais à conectividade como um 
todo no processo de mapeamento, abrindo espaço para 
o aumento de especificidade na identificação de 
possíveis candidatos terapêuticos. 

Koochekpour 
et al. (2012)9 

Câncer de próstata 
ou câncer de 
próstata 
metástico resistente 
à castração 

Humana e In 
vitro 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA A expressão de glutamato está associada ao câncer de 
próstata e pode indicar um biomarcador de 
agressividade nos casos primários. 
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Wangari-
Talbot et al. 
(2012)32 

Melanoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA A supressão da expressão do receptor metabotrópico 
de glutamato 1 (GRM1) em várias linhagens celulares 
de melanoma humano resultou na redução do número 
de células viáveis e na diminuição do MAPK ativado e 
da via PI3K/AKT, além de suprimir a progressão do 
tumor in vivo. O GRM1 exerce um papel importante na 
manutenção de fenótipos transformados em células 
humanas de melanoma in vitro e in vivo, um fato que 
pode gerar um potencial alvo terapêutico no tratamento 
do melanoma. 

Speyer et al. 
(2012)33 

Câncer de mama In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA De acordo com o que foi observado, o mGluR1 e a 
sinalização do glutamato são novos potenciais alvos 
moleculares para o tratamento do câncer de mama. O 
riluzole apresenta-se como uma promissora abordagem 
no tratamento do câncer de mama triplo negativo.  

Tseng et al. 
(2012)34 

Câncer de cólon In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Taiwan A viabilidade da utilização do banco de dados cMAP na 
combinação de perfis de expressão gênica por técnica 
de microarranjo pode auxiliar na identificação de uma 
droga potencial que, possivelmente, irá reverter o efeito 
da resistência induzida ao 5-fluorouracil. 

Abushahba et 
al. (2012)35 

Melanoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA O aumento não canônico da fosforilação dos ligantes de 
Smad induzida pelo riluzole pode contribuir com a 
modulação das funções pró-oncogênicas de Smads nos 
estágios mais avançados de melanoma. 

McDonnell et 
al. (2012)36 

Melanoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA A presença do riluzole foi confirmada na análise de 
plasma humano, indicando que a pró-droga é de fato 
clivada durante a sua administração. Uma avaliação 
adicional para metabolismo em ensaio microssomal com 
níveis altos e baixos de atividade de CYP1A2 indicou 
que o (S)-O-Benzyl serine derivative 9 não foi um 
substrato de CYP1A2 mais provável. 

Key et al. 
(2013)37 

Câncer de mama Humana Relato de caso EUA O tratamento com riluzole 50 mg BID foi acrescentado 3 
meses após cirurgia sem melhora dos sintomas após 6 
meses de uso, sendo assim suspenso. 

Martino et al. 
(2013)38 

Carcinoma de 
células renais 

In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA O GRM1 pode atuar como um oncogene em células 
epiteliais. Além disso, a expressão do GRM1/mGluR1 
em várias amostras de biópsias tumorais  de carcinoma 
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de células renais (CCR) e linhagens celulares sugere a 
sua relevância no que concerne ao desenvolvimento do 
tipo de CCR e os efeitos da modulação de GRM1 na 
tumorigenicidade. Ademais, as linhagens de células 
RCC mostraram níveis elevados de glutamato 
extracelular, e algumas linhas responderam a drogas 
que modulam o sistema glutamatérgico. 

Cui et al. 
(2013)39 
 

Melanoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA A colagenase revestida, droga (curcumina e riluzol) 
repleta de nanoparticulas, induziu significantemente 
uma taxa mais alta de morte celular em modelo de 
tumor 3D que as não modificadas nanopartículas de 
albumina conjugadas (ANP) . A cinética de 
citotoxicidade foi posteriormente influenciada pelo 
tamanho das ANP. 

Yelskaya et al. 
(2013)40 

Glioblastoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA Os resultados demonstram que o bloqueio da liberação 
de glutamato pelo riluzole inibe a proliferação celular. 
Além disso, a terapia combinatória com Iressa e 
LY341495 é mais eficaz devido aos efeitos sinergésticos 
dessas drogas para a inibição do crescimento do 
glioblastoma. 

Wen et al. 
(2014)13 

Melanoma In vitro in vivo Experimental 
não 
randomizado 

EUA Células de melanoma com aumento da expressão de 
GRM1 geraram maiores tumores in vivo marcados por 
uma quantidade abundante de vasos sanguíneos. Os 
meios condicionados por células in vitro continham 
concentrações relativamente maiores de interleucina-8 e 
VEGF devido à ativação da via AKT-mTOR-HIF1 
mediada por GRM1. Tais resultados demonstram que a 
ativação do GRM1 desencadeia uma ação pró- 
angiogênica no melanoma, oferecendo assim um 
mecanismo para o desenvolvimento de estratégias de 
tratamento com o mais adequado uso combinatorial de 
inibidores de GRM1 nos pacientes.  

Yohay et al. 
(2014)41 

Glioma  In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA O riluzole e a memantina podem ser administrados via 
intracranial na forma de polímeros de uma maneira 
eficaz e segura em modelo experimental de glioma em 
ratos. Ambas as drogas mostram eficácia no combate 
ao gliossarcoma 9L e ao glioma F98 in vitro e in vivo. 
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Apesar de o uso sistêmico do riluzole ter se mostrado 
ineficaz com relação ao aumento da expectativa de 
vida, o agente agiu sinergisticamente com a radiação e 
aumentou essa expectativa quando comparado à 
utilização da radioterapia e do riluzole isoladamente. 

Wall et al. 
(2014)42 

Melanoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA O riluzole induz o dano ao DNA em células humanas de 
melanoma; o dano ao DNA induzido pelo riluzole é 
dependente da expressão de GRM1. 

Speyer et al. 
(2014)43 

Câncer de mama In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA O papel do mGluR1 no câncer de mama como um fator 
pró-angiogênico, um mediador da progressão do tumor 
e um novo e potencial alvo molecular na terapia 
antiangiogência para o câncer de mama.  

Pragyan et al. 
(2014)44 

Câncer In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Índia Este estudo propõe a dureza química como um descritor 
químico quântico útil para o prognóstico de impressões 
metabolicamente vulneráveis do citocromo P450, família 
1, subfamília A, polipeptídeo 1 (CYP1A1); citocromo 
P450, família 1, subfamília A, polipeptídeo 2 (CYP1A2); 
e citocromo P450, família 1, subfamília B, polipaptídeo 1 
(CYP1B1). 

Bortz et al. 
(2015)45 

Linfoma de Burkitt Humana Relato de caso Austrália Quimioterapia de alta intensidade, com os conhecidos 
agentes neurotóxicos minimizados, foi administrada com 
segurança e eficácia em um paciente com LB (linfoma 
de Burkitt) e DNM (Doença do Neurônio Motor) pré-
existente. 

Zhang et al. 
(2015)17 

Glioma  In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

China A nótavel eficácia da inibição do receptor metabotrópico 
de glutamato 1 (mGluR1) para induzir a morte celular 
em células U87 pode ser um caminho para a aplicação 
terapêutica no tratamento de pacientes com glioma. 

Wall et al. 
(2015)46 

Melanoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA Resultados pré-clínicos sugerem que o riluzol pode 
gerar radiossensibilidade que oferece uma maior 
eficácia a uma parcela de pacientes com melanoma 
submetidos à radioterapia para o tratamento de 
metástase cerebral. 
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Rosenberg et 
al. (2015)47 

Melanoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
randomizado 

EUA A combinaçaõ riluzole com inibidores mTOR 
(mammalian target of rapamycin) é mais eficaz na 
interrupção do crescimento independente de ancoragem 
de melanoma e progressão tumoral de xenoenxertos 
que cada agente isoladamente. Tal associação é eficaz 
na interrupção da progressão tumoral celular 
independente do status mutacional BRAF, tornando 
essa terapia combinatória uma alternativa 
potencialmente viável para o tratamento de melanoma 
metastático em pacientes com tumores BRAF WT, que 
são inelegíveis para o tratamento com vemurafenib. 

Teh et al. 
(2015)7 

Câncer de mama In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA Elevados níveis do glutamato extracelular foram 
observados na expressão de mGluR1 em linhagens de 
células cancerígenas mamárias. O concomitante 
tratamento de xenoenxertos MCF7 com o inibidor  do 
glutamato riluzole e um inibidor AKT levaram à 
supressão da progressão do tumor. 

Tong et al. 
(2015)48 

Glioblastoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

China Este estudo proporciona uma evidência preliminar da 
downregulation da expressão da membrana do gene 
SLC1A3 e sua forma palmitoilada em glissomas, como 
também SLC1A2 em glio-sinaptossomas.  

Kamal et al. 
(2015)49 

Leucemia  In vitro Experimental 
randomizado 

Nova 
Zelândia 

Inibidores NMDAR neutralizam estes efeitos, sugerindo 
uma inovadora oportunidade para modular o 
crescimento de megacarioblastos leucêmicos. 

Ratajewski et 
al. (2015)50 

Câncer hepatocelular In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Polônia A interação de alguns compostos, tais como o ácido 
micofenólico, a leflunomida e a trifluridina, com o 
receptor pregnano X (PXR) ocorreu em concentrações 
clinicamente significantes, fato que poderia fornecer 
potenciais explicações mecanísticas para as 
observadas interações droga a droga e a toxicidade 
induzida por drogas.   
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Seol et al. 
(2016)51 

Carcinoma 
hepatocelular 

In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

República 
da Coréia 

As células tratadas com riluzole tiveram o nível de 
glutamato celular aumentado, o qual diminui o nível de  
glutationa (GSH) e aumenta a produção de espécies 
reativas de oxigênio (ROS). Confirmado tal achado in 
vivo ao mostrar o GSH induzido por riluzol e as 
modificações ROS em um modelo de tumor de 
xenoenxerto Huh7.  

Speyer et al. 
(2016)52 

Câncer de mama In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA Um mecanismo independente de GRM1 através do qual 
o riluzole media seus efeitos em células cancerígenas 
da mama. 

Rampersaud 
et al. (2053 

Osteossarcoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA A citotoxicidade do riluzole contra células cancerígenas 
metastáticas foi 3 vezes mais fortalecida com o formato 
"cage" (IO-Ncage). O formato das nanopartículas (ou 
nanocages) afetaram o ponto de liberação da droga e a 
internalização celular, que, por sua vez, influenciou na 
eficácia da droga. 

Liao et al. 
(201754 

Osteossarcoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA O riluzole é uma droga eficaz na inibição da proliferação 
e sobrevivência de células de osteossarcoma com 
potencial terapêutico para o tratamento desse cancer, 
exibindo sinalização de glutamato autócrina.  

Fortunato 
(2017)55 

Câncer colorretal In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

Itália, 
EUA 

Dados indicam que o hERG1 (ether-a-go-go-related 1) 
exerce uma função no estado mesenquimal (EMT) das 
células tumorais colorretais, e que seu knockdown reduz 
a capacidade proliferativa e tumorigênica dessas 
células. Além disso, podemos concluir que o riluzole 
pode ser usado em combinação com a cisplatina para 
reduzir a quimiorresistência em células tumorais 
colorretais. 

Speyer et al. 
(2017)56 

Câncer de mama In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA Todas as células TNBC (câncer de mama triplo 
negativo) testadas responderam sinergicamente ao 
riluzole e ao paclitaxel, uma forte indicação da 
relevância desta estratégia de tratamento combinatório 
em pacientes com TNBC, principalmente para aqueles 
cujo tumor é relativamente resistente ao paclitaxel.  



O potencial uso do riluzole no tratamento do câncer: revisão sistemática  

43 
Saúde Meio Ambient. v. 12, p. 31-63, 2023 
ISSNe 2316-347X 

Sperling et al. 
(2017)57 

Glioblastoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

Alemanha O tratamento com riluzole inibiu o crescimento de 
células-tronco tumorais cerebrais em culturas 
enriquecidas isoladas de dois glioblastomas humanos. 
Duas características de células cancerígenas - 
proliferação e morte celular - foram positivamente 
afetadas no tratamento com riluzole. O agente reduziu o 
crescimento tumoral em ensaio da membrana 
corioalantóide (CAM) in vivo, sugerindo que o riluzole 
seja um possível medicamento sinérgico para o 
tratamento de glioblastomas. 

Xi et al. 
(2017)58 

Câncer de fígado  In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

China O uso de riluzole eliminou o aumento da liberação de 
glutamato induzido por 6-OHDA em células MN9D e 
agravou o efeito supressivo em células Hepa 1-6. Além 
disso, o aumento do câncer de fígado implantado foi 
inibido em modelo experimental da doença de 
Parkinson induzida via 6-OHDA em ratos, fato esse 
associado ao aumento da liberação de glutamato no 
soro e à downregulation de mGluR5 no tecido tumoral. 
Coletivamente, tais resultados indicam que o 
antagonismo seletivo de glutamato e mGluR5 exerce 
um grande efeito benéfico  em casos de câncer de 
fígado e doença de Parkinson. 

Wangpaichitr 
et al. (2017)59 

Câncer de pulmão In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA O reposicionamento do riluzole deve ser considerado 
para futuros tratamentos de pacientes de câncer de 
pulmão que apresentam resistência à cisplatina. 

Taguchi et al. 
(2017)60 

Câncer hepatocelular 
e pancreático 

In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Taiwan Para estabelecer biomarcadores que diferenciem 
pacientes ELA dos pacientes saudáveis controle. O 
método PCAUFE é utilizado para identificar 
biomarcadores genéticos de ELA baseados em dados 
de microarranjos na análise de expressão gênica. Com 
base nesse método, um total de 101 sondas foram 
selecionadas como biomarcadores para ELA com 
intervalo de confiança de 95% na diferenciação dos 
pacientes ELA dos pacientes controle.  
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Dolfi et al. 
(2017)61 

Câncer de mama In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA A ação do riluzole pode ser independente do receptor 
metabotrópico de glutamato 1. Riluzole induziu parada 
mitótica independente de estresse oxidativo, enquanto o 
inibidor específico de mGlu-1, BAY 36-7620, não 
apresentou efeito mensurável na mitose. Riluzole 
alterou o metabolismo celular conforme demonstrado 
pelas mudanças na fosforilação oxidativa e níveis de 
metabólitos celulares. 

Mancini et al. 
(2017)62 

Neuroblastoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Itália A liberação de glutamato em uma concentração de 0,1 
mM (5c) provou ser eficaz na inibição dos canais 
neuronais voltagem dependente de Na+ e Ca2+, 
demonstrando assim um perfil comparável com o do 
riluzole. 

Mehnert et al. 
(2018)63 

Melanoma Humana Experimental 
não 
randomizado 

EUA  A downregulation do MAPK e da via PI3K/AKT foi 
observada em 33% das análises de biópsias guiadas. 
Estudos correlativos de geração de hipóteses sugeriram 
que a downregulation de marcadores angiogênicos e o 
aumento do número de leucócitos na borda ativa do 
tumor correspondem a um benefício clinico. 

Shin et al. 
(2018)64 

Melanoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA, 
República 
da Coréia 

Os achados demonstraram que o riluzole, um inibidor da 
sinalização glutamatérgica, reduziu a proliferação de 
células de melanoma in vitro e a progressão tumoral in 
vivo. Os mecanismos subjacentes do riluzole são ainda 
amplamente desconhecidos. 

Poupon et al. 
(2018)65 

Câncer colorretal In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

França O riluzole previne os déficits sensoriais e motores 
induzidos pela oxaliplatina e também o fenótipo tipo 
depressivo causado pelo acúmulo das drogas 
quimioterápicas. Todos os efeitos benéficos são 
gerados pela ação do riluzole no canal de potássio 
TREK-1, o qual exerce um papel central em sua ação 
terapêutica. Riluzole não apresentou efeitos negativos 
na capacidade proliferativa da oxaliplatina em células 
cancerígenas colorretais humanas ou em seu efeito 
anticancerígeno em modelo de câncer colorretal em 
camundongos. Além disso, o riluzole diminuiu a 
viabilidade da linhagem de células cancerígenas 
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colorretais humanas in vitro e inibiu o desenvolvimento 
de pólipos in vivo. 

Pillozzi et al. 
(2018)66 

Câncer colorretal In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

Itália Como o riluzole, um ativador da expressão funcional de 
Ca2+ ativado (KCa3.1) e inibidor de canais de voltagem-
dependente (Kv11.1), está em uso clínico, sua aplicação 
pode ser útil para melhoria da eficácia e superação da 
resistência à cisplatina nos casos de câncer colorretal.  

Pelletier et al. 
(2018)67 

Melanoma In vivo Experimental 
não 
randomizado 

EUA O FC-3423 (6), análogo do riluzol t-Bu-Gly-Sar, é bem 
absorvido e converte-se em riluzole em modelos de 
ratos e camundongos de uma forma regular e bem 
definida. O FC-3423 fortemente suprimiu o crescimento 
de células cancerígenas de melanoma em modelos de  
xenoenxerto em camundongos em dose molar 10 vezes 
menor que o próprio riluzol. 

Stires et al. 
(2018)68 

Câncer de mama In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA  O tamoxifeno (TAM) apresenta efeitos diversos no 
transcriptoma de células LCCTam. Este modelo celular 
resistente adquire alterações do número de cópias e 
mutações que impingem no MAPK e GRM/mGluR redes 
de sinalização. A inibição farmacológica de um dos dois 
melhora ou restaura as ações inibidoras de crescimento 
na terapia endócrina. 

Lemieszek et 
al. (2018)69 

Glioma, 
neuroblastoma, 
rabdomiossarcoma & 
meduloblastoma, 
astrocitoma, câncer 
de pulmão, de 
mama, de tireoide e 
de próstata, 
adenocarcinoma de 
cólon, leucemia 
células T, mieloma 
múltiplo, melanoma 

In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Polônia O potencial uso do riluzole no tratamento de diferentes 
tipos de câncer. 

Kerckhove et 
al. (2019)70 

Câncer coloretal Humana Experimental 
randomizado 

França Estudo ainda não finalizado. 
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Shah et al. 
(2019)71 

Melanoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

EUA, 
Alemanha 

Os achados demonstram que focar na 
biodisponibilidade do glutamato glutaminolítico é uma 
estratégia terapêutica eficaz nos casos de tumores 
ativados por GRM1. 

Khan et al. 
(2019)10 

Glioma  In vitro e in 
vivo 

Experimental 
randomizado 

EUA O pré-tratamento com riluzole como inibidor da 
liberação do glutamato sensibiliza as células glioma à 
radiação, gerando uma maior citotoxicidade. Tais 
resultados apresentam implicações clínicas aos 
pacientes com glioblastoma. 

Sachkova et 
al. (2019)72 

Glioblastoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Alemanha As combinações de drogas podem melhorar a eficácia 
do tratamento de glioblastomas. 

Wadosky et al. 
(2019)73 

Câncer de próstata In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA Para uma melhor elucidação sobre os mecânismos 
chave pelos quais o riluzole exerce seus efeitos 
antitumorigênicos e induz a degradação do receptor de 
andrógeno (RA) através das vias de estresse do retículo 
endoplasmático. Os achados reforçam a potencial 
utilização do riluzole no tratamento do câncer de 
próstata. 

Xu et al. 
(2020)74 

Câncer de mama, 
próstata, 
adenocarcinoma, 
neuroblastoma e 
leucemia  

In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

China, 
EUA 

In vitro, o riluzole mostrou melhor atividade 
antiproliferativa contra todas as linhagens celulares 
tumorais, sólidas e hematológicas, que o vorinostat. Na 
avaliação de estabilidade metabólica in vitro, o riluzole, 
quando comparado ao vorinostat, revelou uma melhor 
estabilidade do plasma humano e similar estabilidade 
microssomal hepática. Além disso, o riluzole mostrou in 
vivo uma maior significância na atividade antitumoral em 
um modelo de xenoenxerto de MDA-MB-231 que o 
vorinostat, o que pode ser atribuído à sua superior 
atividade antiproliferativa e estabilidade metabólica in 
vitro. 

Sun et al. 
(2020)75 

Câncer nasofaríngeo In vitro e in 
vivo 

Experimental  
randomizado 

China A via ataxia telangiectasia mutada  (ATM)/P53 ativada 
por riluzole está diretamente ligada à apoptose de 
células NPC induzida por radiação. Devido ao aceitável 
nível desse efeito colateral, o uso do riluzole combinado 
à radioterapia figura como uma promessa no tratamento 
de casos de câncer nasofaríngeo. 
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Benavides-
Serrato et al. 
(2020)76 

Glioblastoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
randomizado 

EUA O reposicionamento do riluzole, em conjunto com os 
inibidores mTOR, pode ser uma opção eficaz no 
tratamento de glioblastoma.  

Raghubir et al. 
(2020)77 

Osteossarcoma In vivo Experimental  
randomizado 

EUA Riluzole é uma droga eficaz na redução de tamanho do 
tumor nos casos de osteosarcoma. Essa eficácia como 
uma droga apoptótica capaz de reduzir o tamanho do 
tumor é reforçada quando administrada via cápsulas 
nanoscópicas. 

Meng et al. 
(2020)78 

Linfoma  (células B) In vitro Experimental 
não 
randomizado 

China Ensaios de resgate confimaram que RNAs longos não 
codificantes (LNC RNAs) OR3A4 superexpressos ou o 
tratamento com riluzole podem parcialmente 
contrabalançar o efeito inibidor de FOXM1, bloqueando 
a progressão do linfoma difuso de grandes células B 
(DLBCL 

Rizaner et al. 
(2020)79 

Câncer de próstata In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Reino 
Unido/Tur
quia 

O riluzole e a ranolazina puderam,  em última instância, 
ser redirecionados como fármacos antimetastáticos em  
linhagem de células Mat-LyLu de modelos rato com 
câncer de próstata. 

Cerchio et al. 
(2020)80 

Melanoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

EUA A recombinação homóloga e a união de extremidade 
não-homóloga (NHEJ) parecem ser as vias de reparo 
preferencial do DNA para a restauração das quebras de 
DNA de cadeia dupla induzidas pelo riluzole na 
expressão de mGluR1 em células de melanoma. 

Hu et al. 
(2020)81 

Câncer de pulmão In vitro Experimental 
não 
randomizado 

China/ 
EUA 

O uso do pemetrexede tendo como alvo o gen ATIC (5-
Aminoimidazole-4-Carboxamide Ribonucleotide 
Formyltransferase/IMP Cyclohydrolase) foi 
recentemente aprovado, em combinação com os 
inibidores do anti-PD1, como medicamento de primeira 
linha no tratamento do câncer de pulmão 
independentemente da baixa expressão de PD-L1. 

Wu et al. 
(2020)82 

Câncer de mama, de 
fígado, cervical e 
mieloma 

In vitro Experimental 
não 
randomizado 

China Os derivados de alquila do riluzol (4a) mostraram efeitos 
benéficos nos casos de câncer cervical, induzindo 
células HeLa à apoptose. 

Sun et al. 
(2021)83 

Câncer pancreático In vitro Experimental 
não 
randomizado 

China O riluzole mostrou ser capaz de induzir a citotoxicidade, 
bloquear o ciclo celular e inibir a formação de clones, a 
apoptose e a migração em células pancreáticas 
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cancerígenas. Além disso, demonstramos que o 
fármaco foi capaz de suprimir a autofagia.  

Dučić et al. 
(2021)84 

Glioblastoma In vitro Experimental 
não 
randomizado 

Alemanha O tratamento de todas as linhagens celulares de 
glioblastoma multiforme com riluzole afetou 
principalmente o metabolismo de carboidratos e a 
estrutura do DNA. As estruturas lipídicas e a 
conformaçao proteica secundária também sofreram 
influência do tratamento com o fármaco: proteínas 
celulares assumiram conformação em folha beta 
cruzada, ao passo que a conformação em folha beta 
paralela foi menos representativa para todas as células 
de glioblastoma. 

Khedr et al. 
(2021)85 

Câncer de mama, 
pulmão e próstata 

In vitro Experimental 
randomizado 

Egito O composto 7b (em substituição ao ácido tioacético etil 
2) mostrou uma ação mais rápida ao atingir o ponto de 
equilíbrio e a estabilidade que o riluzole. Portanto, tal 
composto figura como um promissor arcabouço inibidor 
de mGluR com atividade anti-cancerígena. 

Raghubir et al. 
(2021)86 

Osteossarcoma In vitro Experimental 
randomizado 

EUA A função do riluzole em células de osteossarcoma é 
privar as células de glutamato, de tal forma que a 
sinalização de crescimento seja inibida, e induzir a 
apoptose ao ativar a tirosina quinase c-Abl para a 
fosforilação YAP no anticorpo Y357 para a regulação da 
transcrição gênica pró-apoptótica. Este estudo 
demonstra um mecanismo de ação do riluzole na 
indução da apoptose em células de osteossarcoma.  

Fraser et al. 
(2021)87 

Câncer de mama e 
cólon 

In vitro e in 
vivo 

Experimental 
não 
randomizado 

Reino 
Unido 

O câncer relacionado ao canal nNaV1.5 (uma variante 
de splicing neonatal do NaV1.5) pode ser distinguido do 
aNaV1.5 (seu contraponto adulto). Dessa forma, é 
possível desenhar pequenas moléculas como drogas 
anti-metastáticas, tal qual o riluzole, para terapias não 
tóxicas de carcinomas que expressam nNaV1.5. 

Yamada et al. 
(2021)88 

Glioblastoma In vitro e in 
vivo 

Experimental 
randomizado 

Japão A combinação TMZ (temozolomida)/riluzole é uma 
potencial terapia para um tratamento eficaz de 
pacientes com MGMT positivo (T98G e GL261) nos 
casos de glioblastoma.  
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A maioria dos estudos foi experimental não randomizado (n=61), sendo 
encontrados 10 estudos experimentais randomizados, 2 relatos de caso, 1 caso 
controle. 

Os desenhos de estudos entre os humanos foram: relatos de caso (n=2), 
experimentais não randomizados (n=2) e experimental randomizado (n=1). Entre as 
pesquisas in vitro e in vivo, os estudos experimentais não randomizados (n=24) 
sobrepõem-se aos randomizados (n=5). Os estudos in vitro tiveram 1 pesquisa do tipo 
caso controle, 32 estudos não randomizados e 3 randomizados. O principal país a 
publicar pesquisas in vitro e in vivo sobre riluzole e câncer foram os Estados Unidos, 
bem como os estudos in vitro (n=16). 

Na espécie humana, as mulheres foram o alvo principal de estudos 
experimentais não randomizados, onde se observou hegemonia de portadoras de 
melanoma, incluindo células cancerígenas mamárias e/ou linfoma de Burkitt37,45. A 
única pesquisa em humanos e in vitro abordou o câncer de próstata9. 

Nos estudos in vitro e in vivo houve a predominância de melanomas (n=8), 
sendo que, nos dois últimos anos, foi observada a presença de glioblastoma (n=2) e 
câncer de mama (n=2).   

As pesquisas in vitro sobre o tratamento de câncer com riluzole foram mais 
frequentes entre células cancerígenas humanas, em especial: neuroblastoma5,25,27,62, 
melanoma28,35,39,42,80 e células cancerígenas mamárias7,33,43,52,61,82,85.  

Uma grande parte das pesquisas in vivo abordou o tratamento de melanócitos 
em ratos22,67.  

A maioria dos resultados das pesquisas in vitro, realizadas com células 
cancerígenas mamárias com expressão para genes de receptor glutamatérgico, 
mostrou que os efeitos do riluzole foram significativos no tratamento destes 
tumores52,61. Outro estudo com melanoma demonstrou que o riluzole induz o aumento 
da fosforilação de ligação smad, do lançamento de inibição do glutamato 
desencadeando seu acúmulo intracelular e inibindo o crescimento das células do 
tumor no espaço intersticial35. Em 2021, pesquisas apontam que o riluzole foi 
escolhido como potencial alvo terapêutico principalmente no controle imunológico 
contra câncer de mama e glioblastoma84,85,87,88. 

Os estudos in vitro e in vivo com predomínio em melanomas observaram um 
aumento do nível de inibição do crescimento dos tumores, especialmente quando o 
uso de riluzole é combinado com outras drogas e/ou tratamentos, sendo que o 
principal efeito observado neste e em outros tipos de câncer é a indução da morte de 
células cancerígenas29,30,47. Os experimentos apoiados pelo riluzole têm efeitos 
antitumorais e habitam a migração e invasão em linhas de células de carcinoma 
nasofaríngeo, o que pode melhorar o prognóstico dos pacientes75.  

Uma das investigações in vivo concluiu que o crescimento do melanoma pode 
ser inibido por eliminação somente de uma das múltiplas anormalidades genéticas 
envolvidas na tumorigênese22. Nas pesquisas em humanos, o resultado relevante 
engloba o tratamento de melanomas com o bloqueio de glutamato através do riluzole, 



Valero C, Bezerra PM, Perez MM, Feder D 

50 
Saúde Meio Ambient. v. 12, p. 31-63, 2023 
ISSNe 2316-347X 

que mostrou ser um caminho efetivo de terapia26. A única pesquisa randomizada in 
humanos foi publicada em 2019 e aborda a terapia de câncer de colorretal com riluzole 
e está em andamento70.  

 

DISCUSSÃO 

 

Nesta revisão foi constatado que o riluzole está sendo especialmente utilizado 
para tratamentos de melanomas17,25,32,52,59, gliomas13,16,84, neuroblastomas5,18,27, 

tumores de mama7,31,33,43,61 e próstata26,89,90, inibindo o crescimento de células 
cancerígenas e induzindo a apoptose. As pesquisas acompanharam o perfil 
epidemiológico mundial da incidência e mortalidade por câncer, exceto os cânceres 
de pulmão. Elas destacam os estudos em melanomas e câncer de mama4.  

Muitos estudos têm evidenciado uma relação do glutamato com diversos 
processos fisiológicos e patológicos não apenas no SNC. Alguns tipos de câncer 
apresentam aumento na taxa de crescimento com a sinalização glutamatérgica 
aumentando a expressão de receptores glutamatérgicos, sugerindo que a inibição da 
sinalização pelo bloqueio destes receptores possa se tornar uma estratégia 
terapêutica em potencial para o tratamento do câncer69,91,92. Algumas linhagens 
celulares de câncer de mama humano, como MDA-MB-231, e de melanoma murino, 
como B16F1, liberam altos níveis de glutamato em seu meio extracelular e expressam 
altos níveis de NMDAR90.  

Estudos com humanos indicam que a expressão do glutamato está 
mecanicamente associada e pode fornecer um biomarcador de agressividade do 
câncer de próstata9, além de demonstrar que a expressão ectópica dos mGluR pode 
ser importante na patogênese do melanoma humano26. O melanoma, glioma, câncer 
de próstata e mama são exemplos de cânceres que liberam glutamato e expressam 
receptores glutamatérgicos9,13,17,22,29,30,32,42,90,93. A ativação de mGluR1 na 
tumorigênese induz a proteína quinase C, a fosfolipase C e a liberação de CA2+ 
intracelular, levando à ativação das vias de sinalização MAPK e proteína quinase B 
(AKT) ativada por mitógenos, estimulando a proliferação celular. Foi demonstrado que 
o riluzole regula negativamente estas vias, inibindo a invasibilidade e o crescimento 
tumoral61.  

O riluzole tem sido muito utilizado no tratamento do câncer como antagonista 
independente de mGluR1, com poucos efeitos colaterais se comparado com outros 
antagonistas de atividade glutamatérgica15,94. Este receptor foi identificado como 
importante agente tumorigênico quando, em uma pesquisa, acidentalmente, 
camundongos transgênicos jovens que receberam inserções do gene GRM1 
(responsável pela transcrição da proteína mGluR1) em tandem começaram a 
apresentar a formação de melanoma altamente invasivo95. Outro estudo mostrou que 
a expressão ectópica de mGluR1 em células epiteliais renais de camundongos 
resultou em transformação celular, desregulando o crescimento celular e ativando vias 
de sinalização MAPK e AKT, levando à tumorigênese. O riluzole inibiu o crescimento 
destas células, afetando a progressão do ciclo celular38.  
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Um estudo com diversas linhagens celulares de câncer tratadas com riluzole 
constatou que todas as células tumorais apresentaram uma diminuição nas taxas de 
proliferação, dependendo da dose administrada. O riluzole afetou a progressão do 
ciclo celular (mantendo as células na fase G2-M), resultando na inibição da motilidade 
e indução da maioria das linhagens celulares à apoptose. As linhagens humanas 
utilizadas foram de câncer pulmonar (A549), leucemia mieloide (HEL 92.1.7), 
astrocitoma (MOGGCCM), carcinoma de tireoide (FTC238), mieloma múltiplo (RPMI 
8226), adenocarcinoma de colón (HT-29), neuroblastoma (SK-N-AS), leucemia de 
células T (Jurkat E6.1) e rabdomiossarcoma/meduloblastoma (TE671), além da 
linhagem de glioma de rato (C6)69. Em outro estudo com as linhagens HeLa (câncer 
cervical humano), HepG2 (câncer hepático humano), SP2/0 (mieloma de 
camundongo) e MCF7 (câncer de mama humano), foram testados o riluzole e nove 
diferentes derivados com um grupamento alquila deste composto. Estes derivados 
foram sintetizados no objetivo de avaliar se possuem propriedades antitumorais como 
o riluzole. Como resultado, observou-se que as diferentes moléculas derivadas do 
fármaco possuíam diferentes propriedades. Por exemplo, uma delas possuía maior 
atividade antitumoral nas linhagens HeLa e MCF7, enquanto outra obteve os melhores 
resultados na linhagem HepG2. O riluzole também apresentou propriedades 
antitumorais em todas as linhagens analisadas, porém alguns destes derivados 
apresentaram IC50 inferior em algumas linhagens, ou seja, mostraram-se mais 
potentes. Alguns destes derivados não apenas tiveram maior atividade citotóxica em 
células cancerígenas, mas também apresentaram menor toxicidade em células de 
fígado humano saudáveis (LO2), apresentando maior especificidade anticâncer82.  

Mais de 60% dos melanomas humanos expressam mGluR196. Estudos pré-
clínicos mostraram que a expressão ectópica deste receptor em melanócitos resulta 
em transformação celular, e sua inibição in vitro e in vivo resulta em parada do ciclo 
celular e consequente apoptose97. Da mesma forma, foi demonstrado que a inibição 
da liberação de glutamato em linhagens celulares de melanoma resulta em um 
aumento de estresse oxidativo e consequente dano ao DNA, causando morte nestas 
células42. Um ensaio fase 0 tratou com riluzole pacientes com melanoma em estágio 
III e IV. A administração do composto resultou em supressão das vias PI3K/AKT e 
MAPK e involução tumoral em 34% dos pacientes em um período de tratamento curto, 
de duas semanas26. Outros estudos endossam o efeito do riluzole de supressão 
tumoral, migração e formação de colônia, inibindo a proliferação celular in vitro e a 
tumorigênese in vivo, sozinho e em combinação com outras drogas28,29.  

O riluzole também atua na tumorigênese do melanoma por uma via 
independente de mGluR1. Ele inibe a fosforilização da enzima mediada por AKT 
glicogênio sintase quinase 3 (GSK3; responsável pela fosforilização de proteínas de 
diferentes vias) nas linhagens celulares neoplásicas, resultando no aumento da 
fosforilização das proteínas Smad2 e Smad3. Estas proteínas são efetoras 
downstream alvo de Transforming growth factor beta-2 (TGF-β) (regulador de 
transformação e proliferação celular, e supressor tumoral em estágios iniciais e pró-
oncogene em estágios avançados de câncer). Estes resultados podem ajudar a 
predizer a resposta terapêutica mediada pelo fármaco35. Em 2018 foi realizado um 
ensaio clínico fase II, tratando com riluzole 13 pacientes com melanoma mGluR1 
positivos. O melhor resultado observado foi a estabilização por um curto período da 
doença em seis casos (46%), e o ensaio foi concluído63.  
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Em um modelo in vitro, utilizando uma linhagem celular de neuroblastoma 
humano, o riluzole atuou diminuindo a ação glutamatérgica e consequentemente a 
excitotoxicidade neural, inibindo a liberação de glutamato e aumentando sua 
recaptação no neurônio pré-sináptico5. Foi demonstrado que o glioma secreta níveis 
excitotóxicos de glutamato que atua matando as células nervosas ao seu redor, 
promovendo seu crescimento, motilidade e invasibilidade10,17. Nestes estudos, o 
riluzole reduziu taxas de viabilidade, invasão e migração de células U87, uma 
linhagem celular de glioma humano, pela via de sinalização AKT-mTOR, que regula o 
ciclo celular e está associada à proliferação e longevidade de células cancerígenas, 
inibindo a apoptose17, além de aumentar as taxas de apoptose e induzir dano ao DNA 
pelo aumento na sensibilização destas células às espécies reativas de oxigênio. O 
riluzole afetou principalmente o metabolismo de carboidratos e a estrutura do DNA. As 
estruturas lipídicas e a conformação secundária da proteína também são afetadas 
pelo tratamento com riluzole: as proteínas celulares assumiram a conformação em 
folha β cruzada enquanto a conformação em folha β paralela foi menos representada 
para todas as células gliobastomas84. Em outra pesquisa, o riluzole apresentou efeitos 
inibidores de crescimento dependentes do tempo e da dose significativos em todas as 
linhas de células gliobastomas avaliadas independentemente. O tratamento 
combinatório com temozolomide/riluzol suprimiu significativamente o crescimento 
tumoral no modelo GBM intracraniano positivo para metiltransferase (p< 0,05). 
Portanto, o tratamento combinatório com temozolomide/riluzol é um novo regime 
terapêutico potencialmente promissor para gliobastomas positivos para 
metiltransferase88. 

O fármaco também atuou aumentando a citotoxicidade in vitro induzida por 
radiação ionizante, apresentando-se como um sensibilizador de radiação no 
tratamento do gliomas de alto grau10. Da mesma forma, outro estudo demonstrou 
correlação positiva entre a combinação de tratamento com riluzole e radioterapia e 
taxas de apoptose, proliferação, migração e invasão in vitro de linhagens celulares de 
carcinoma nasofaríngeo. Também foi demonstrado que o fármaco pode alterar a 
expressão de proteínas envolvidas na regulação do ciclo celular, fazendo com que as 
células tratadas acumulassem na fase G2/M, fase anterior ao início da mitose, em que 
erros no DNA são reparados. Evidências mostram que o aprisionamento do ciclo 
celular torna as células mais sensíveis à radiação ionizante, tornando-se suscetíveis 
ao dano no DNA, levando-as à catástrofe mitótica e subsequente morte celular75.  

Em um estudo com as linhagens celulares de câncer de pâncreas humano, 
PANC1, ASPC1, SW1990 e BXPC3, foi demonstrado que o riluzole inibiu a 
progressão tumoral pela via das Caspases. Esta classe de proteínas, incluindo a 
caspase3, está envolvida em vias apoptóticas interagindo com kinases que afetam a 
sobrevivência celular. Os resultados sugerem que os efeitos de antiproliferativos do 
riluzole estão associados com a ativação da caspase3, contribuindo com a 
citotoxicidade do câncer de pâncreas, promovendo apoptose e inibindo a migração e 
bloqueio do ciclo celular. Além disso, foi demonstrado que o riluzole inibiu o processo 
de autofagia nas células PANC1 e ASPC, acarretando em um processo de supressão 
tumoral e promovendo a morte destas células. A autofagia, processo de morte celular 
não apoptótico, possui funções distintas na progressão tumoral, podendo inibir a 
tumorigênese em diversos tipos de câncer. No câncer de pâncreas, no entanto, este 
processo está associado à promoção da sobrevivência celular83.  
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No tecido ósseo, o glutamato possui um importante papel na sobrevivência e 
diferenciação celular óssea de osteoblastos e osteoclastos98,99, mas também parece 
desempenhar funções importantes na patogênese do osteossarcoma100. Na linhagem 
LM7, célula humana de osteossarcoma metastático, o tratamento com riluzole 
demonstrou bloqueio de proliferação, prevenção de migração celular e indução à 
apoptose, através do bloqueio de mGluR54. O riluzole promoveu a interação entre YAP 
e p73, enquanto os inibidores da c-Abl quinase aboliram a interação nesta linhagem. 
Além disso, ativou c-Abl quinase para regular a atividade pró-apoptótica de YAP em 
osteossarcoma, demonstrando que o riluzol aumentou a atividade do promotor Bax 
em um ensaio repórter de luciferase e aumentou a ligação YAP/p73, entretanto falhou 
em induzir apoptose em células de osteossarcoma deficientes em YAP86.  

A forma de distribuição do fármaco também parece influenciar em sua eficácia. 
Em um estudo utilizando a linhagem LM7 em camundongos, foram testadas diferentes 
estratégias de distribuição do riluzole. Além de sua forma livre, foram testadas a 
distribuição com nanopartículas, sendo elas nanogaiolas de óxido de ferro e 
nanoesferas de óxido de ferro, ambas com mesmo tamanho e com capacidade de 
carregar o mesmo número de moléculas de riluzole. A fármaco distribuída pelas 
nanogaiolas foram mais eficazes na diminuição tumoral e indução de apoptose, 
comparadas com sua forma livre e com as nanoesferas. Concluiu-se que a maior 
efetividade com a nanogaiola de óxido de ferro foi devido à internalização mais lenta 
da nanopartícula. Isto faz com que o riluzole seja liberado mais próximo aos canais de 
ion que alteram os potenciais de membrana, inibindo a liberação de glutamato e a 
subsequente sinalização glutamatérgica autócrina. Os autores sugerem que este 
modelo seja testado em outros tipos de cânceres77.  

A presença de mGluR1 foi descrita em linhagens celulares de câncer de mama, 
desempenhando um papel importante no crescimento celular. Foi demonstrado que a 
expressão ectópica de GRM1 em células epiteliais mamárias desorganiza a 
orientação morfogênica polarizada das estruturas acinares e aumenta a liberação de 
glutamato extracelular, promovendo transformação celular e tumorigênese7. Em 
diversas linhagens, a ação antagonista não-competitiva do riluzole diminuiu as taxas 
de angiogênese, proliferação celular e crescimento tumoral, induzindo a apoptose nas 
células malignas33,43. Foi demonstrado, também, que o riluzole altera a expressão de 
oncogenes e genes relacionados ao ciclo celular, mantendo as células aprisionadas 
na fase G2-M do ciclo celular61.  

O tratamento do câncer de mama triplo-negativo, caracterizado pela ausência 
de receptores de estrógeno (ER), progesterona (PR) e HER2, compõe um desafio, 
visto que os quimioterápicos mais utilizados possuem estes marcadores como alvo, e 
os medicamentos disponíveis para este tipo agressivo de câncer falham ao erradicar 
as células tumorais, frequentemente resultando em recorrência. Foi demonstrado que 
o riluzole possui a capacidade de aumentar o efeito antitumoral do Paclitaxel, 
quimioterápico utilizado no tratamento do câncer de mama triplo-negativo, 
aumentando as taxas de indução à apoptose e inibição da proliferação celular56. 
Entretanto, um estudo de caso no pós-operatório de câncer de mama não demonstrou 
melhora nos sintomas ao longo de seis meses de uso contínuo do medicamento37. A 
ação in vitro e in vivo do riluzole também foi testada em linhagens de câncer de mama 
positivas para ER (ER+). Este tipo de câncer é o mais comumente diagnosticado em 



Valero C, Bezerra PM, Perez MM, Feder D 

54 
Saúde Meio Ambient. v. 12, p. 31-63, 2023 
ISSNe 2316-347X 

mulheres nos Estados Unidos por apresentar, com frequência, resistência a terapias 
endócrinas. Alguns subtipos histológicos de câncer de mama predominantemente 
ER+, como o câncer de mama lobular invasivo, trazem um grande risco de recorrência 
tardia e são menos responsivos a terapias como o modulador seletivo de receptor de 
estrógeno Tamoxifeno. Isso pode ser devido à supra-regulação de diversos mGluRs. 
Nestes modelos, a ação in vitro do riluzole sem tratamento associado induziu à 
apoptose e reduziu a forforilização de várias moléculas sinalizadoras pró-
oncogênicas. Em combinação com Fulvestrant ou 4-hidroxitamoxifeno, o riluzole 
sinergicamente inibiu a proliferação celular de tumor de mama primário in vitro e inibiu 
o crescimento xenográfico in vivo em camundongos da linhagem HCL-013El em 
menor tempo, comparado com a ação do Fulvestrant sozinho101. O ensaio de 
glutamato e o estudo de encaixe revelaram capacidades inibitórias de glutamato. A 
antiproliferação foi realizada utilizando linhas celulares MCF-7, A-549, PC-3 e WI-38. 
A dinâmica molecular confirmou a estabilidade do composto 7b com maior atividade. 
O composto 7b é um andaime de chumbo mGluR-1 promissor na terapia do câncer 
de mama85.  

O câncer de próstata possui níveis elevados de glutamato em relação a tecidos 
de hiperplasia prostática benigna. A linhagem de câncer de próstata PC-3 expressa o 
oncogene c-Myc, que eleva a expressão de glutaminase mitocondrial, levando ao 
aumento da atividade glutaminolítica (conversão de glutamina para glutamato). O nível 
de glutamato sérico está positivamente correlacionado à agressividade e ao escore 
de Gleason, representando um potencial biomarcador de agressividade de câncer de 
próstata. Assim como o nível de glutamato, a expressão de GRM1 é maior em 
linhagens celulares metastáticas ou independente de andrógeno. O bloqueio da ação 
glutamatérgica pela ação antagonista de mGluR1 do riluzole diminui o crescimento, 
migração e invasão das células tumorais, levando-as à apoptose9.  

Em uma pesquisa com linhagens celulares de câncer de próstata dependentes 
de andrógeno e resistentes à castração foi demonstrado outro mecanismo de efeito 
antitumoral do riluzole, associado à inibição dos efeitos transcricionais de receptores 
de andrógeno (AR). Mostrou-se que o riluzole, além de diminuir a expressão de AR e 
sua variante AR-V7, tem a capacidade de degradar AR selvagem, bem como seus 
transcritos alternativos associados ao câncer de próstata resistente à castração, por 
meio da ativação do estresse do retículo endoplasmático (ERE) via ATF6α e IRE1α, 
proteínas responsáveis pela regulação celular em resposta ao estresse oxidativo 
gerado nesse processo. O ERE resulta em resposta a proteínas mal enoveladas e à 
consequente degradação destas proteínas por meio de autofagia pelo receptor p6273. 
Em outro estudo com a linhagem altamente metastática de câncer de próstata de rato, 
Mat-LyLu, foi demonstrado que o riluzole, em doses clínicas, pode inibir a 
invasivibilidade tumoral sem afetar a atividade proliferativa ou viabilidade celular em 
condições normóxicas. Em doses maiores, apresentou efeitos antiproliferativos. Em 
condições hipóxicas, o fármaco também diminuiu significantemente a expressão 
gênica de Nav1.7, o subtipo de canal de Na+ dependente de voltagem predominante 
no câncer de próstata de rato e humano. Nestas condições, o riluzole possui a 
capacidade de se ligar ao receptor e estabilizar o canal em seu estado inativado. Esse 
tipo de receptor foi primeiramente descrito em câncer de próstata de rato e sua 
atividade promove comportamentos metastáticos e progressão do câncer de 
próstata79. Contudo, em estudo in vitro mais recente com uso de células cancerígenas 
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de mama e de coloretal, o riluzole não conseguiu distinguir entre canais de sódio 
dependentes de voltagem (nNaV1.5) ou canais de sódio dependentes de voltagem - 
homólogo adulto (aNaV1.5)  

 

CONCLUSÃO  

 

A maioria dos estudos relata que o riluzole tem se apresentado como uma 
droga promissora no tratamento de tipos específicos de câncer. Os diferentes tipos de 
pesquisas demonstram os avanços compatíveis com o perfil epidemiológico e o 
interesse nos tratamentos de cânceres com riluzole. O riluzole está sendo 
especialmente utilizado para tratamentos de melanomas, gliomas, neuroblastomas, 
tumores de mama e próstata, reduzindo o crescimento em células cancerígenas e 
induzindo a apoptose. Esta pesquisa buscou os avanços dos tratamentos de cânceres 
com riluzole e indica lacunas de estudos in vitro, in vivo e em humanos. Contudo, mais 
pesquisas tornam-se necessárias antes que conclusões definitivas sejam alcançadas. 
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