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Metástase, uma visão atualizada 
Fernando A. B. Pitrez1, Hélio F. Lemchem1, Rogério Grossmann1, José Pio 
Furtado1, Richard Borba Magalhães2, Reginaldo Castilho2  

Resumo 
Os autores revisam a Cascata Metastática, nome que designa a seqüência de 
fenômenos que levam à implantação da célula metastática e sua multiplicação no 
órgão alvo. 
Através de uma revisão atualizada da literatura pertinente, expõem as múltiplas 
teorias e experimentos que tentam esclarec9r os complexos mecanismos bioquí-
micos e enzimáticos que envolvem este fascinante processo, bem como sua 
implicação terapêutica. 

Un itermos: Metástases; cascata metastática. 

Apesar do extraordinário desenvolvimento mé-
dico dos últimos anos, muitas patologias ainda hoje 
encerram enigmas intrigantes que persistem como 
verdadeiros desafios ao avanço científico. 

A neoplasia é um desses exemplos mais contun-
dentes. Inobstante o vasto conhecimento a respeito, 
os seus mecanismos mais íntimos ainda perma-
necem obscuros, e provavelmente a palavra final 
sobre o assunto tão cedo não será escrita. 

Por que motivo, em um dado momento, um 
grupo de células começa a multiplicar-se de ma-
neira anárquica, incontroladas pelos sensores or-
gânicos, e passa a lançar na corrente sangüínea 
e linfática brotos celulares que se implantam e 
começam a desenvolver-se da mesma maneira 
que o foco inicial? São as metástases, que há 
muitos anos recebem uma atenção especial dos 
estudiosos no sentido de esclarecer os intrincados 
mecanismos que determinam o crescimento de-
senfreado, as vias de disseminação e sua prefe-
rência por esse ou aquele órgão. 

O presente estudo pretende, através de uma 
revisão atualizada, trazer, de modo didático, alguns 
esclarecimentos eminentemente técnicos sobre o 
assunto, revelando sucintamente algumas experi-
mentações e teorias a respeito, bem como 
atraentes propostas terapêuticas recentes. 

A cascata metastática 
O complexo mecanismo de formação das me-

tástases pode ser entendido por uma seqüência 
lógica de fatos atualmente designados como "Cas-
cata Metastática". A célula neoplásica inicialmente  

degrada os componentes da matriz extracelular 
(MEC) presente no estroma do órgão sítio do tumor 
primário. Em prosseguimento, a célula metastática 
desenvolve motilidade, invadindo os tecidos e cain-
do, por fim, no compartimento intravascular(1). 

O transporte das células tumorais na circulação 
se dá de forma passiva. Tendo sobrevivido a todas 
as barreiras impostas pelo organismo no sistema 
circulatório, o passo seguinte é a aderência, im-
plàntação e crescimento dessas células no órgão 
alvo (2)  

Para sintetizar, podemos dividir a Cascata Me-
tastática em cinco fases principais, sobre as quais 
embasaremos a presente revisão: 

dissociação das células do tumor primário e 
movimento através do estroma tumoral; 

travessia das células através da membrana 
basal e entrada na circulação; 

transporte passivo na circulação; 
aderência da célula metastática ao órgão alvo 

e extravasamento; 
colonização da nova área. 

1. Dissociação das células do tumor primário 
e movimento através do estroma tumoral 

O processo de invasão tumoral inicia com a 
extensão direta de algumas células ou clones ce-
lulares do neoplasma primário em direção aos re-
cintos adjacentes. Estas células possuem carac-
terísticas de motilidade e invasividade, que são o 
resultado da combinação de forças mecânicas, de- 
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créscimo da adesividade entre as células tumorais 
e fatores bioquímicos(1 . 

A força de expansão tumoral exerce pressão 
nos tecidos adjacentes, promovendo a separação 
destes e posterior implantação de células tumorais 
nestes espaços. Entretanto, em estudos de siste-
mas tumorais onde esta força de expansão não 
existia, também ocorreu invasão de células tumo-
rais, determinando, assim, não ser este um ele-
mento essencial para a invasão tecidual 2 . Na prá-
tica clínica, isto fica bem demonstrado nos pa-
cientes que apresentam inúmeras metástases, às 
vezes disseminadas por múltiplos órgãos, mas ape-
sar de todos os exames realizados não se conse-
gue determinar o tumor primário. São as chamadas 
metástases múltiplas de tumor primário desconhe-
cido e que corresponde ao TX de classificação 
TNM. 

De um modo geral, as células neoplásicas são 
mais facilmente destacáveis do que as de qualquer 
outro tecido normal. Uma modificação metabólica 
que leva a esta condição é uma produção defei-
tuosa ou diminuição na produção de fibronectina, 
elemento que auxilia na adesão e organização 
celular.(') A"Zônuta Aderens" é outro elemento que 
mantém a adesão celular, e cujo mecanismo pos-
sivelmente seja mediado pelas caderinas, que são 
uma família de moléculas de adesão celular de-
pendentes do cálcio 3 . Postula-se que uma altera-
ção na regulação das caderinas influencia o po-
tencial metastático; todavia, não existe uma relação 
direta entre a diminuição das caderinas e o aumento 
do potencial metastático, simplesmente pelo fato 
de a célula com baixa regulagem de caderinas ter 
maior facilidade para se desprender do tumor. Ao 
mesmo tempo esta célula possuirá, igualmente, 
uma menor adesividade aos elementos figurados 
no sangue, os quais lhe garantiriam maior chance 
de sobrevida na circulação 3 . 

Outro componente relevante na invasão da ma-
triz extracelular (MEC) pela célula neoplásica é a 
interação direta entre estas células, as células do 
hospedeiro e a própria MEC. 

Liotta (1986) propõe que isso ocorra em três 
etapas 

adesão à MEC; 
degradação enzimática; 
motilidade14 . 

A adesão pode ocorrer diretamente entre re-
ceptores na membrana da célula neoplásica e com-
ponentes da MEC, tais como a Fibronectina e Vi-
tronectina no estroma, e colágeno IV e V e laminina 
na membrana basal. Os receptores celulares para 
a MEC podem ser divididos em duas grandes ca- 

tegorias: as Integrinas e Não-integrinas. As inte-
grinas são produtos gênicos com afinidade para 
determinados elementos da MEC. As não-integri-
nas são determinantes da superfície celular que 
podem atuar como moléculas adesivas e influenciar 
no potencial metastático, como é o caso do CD44. 3  

Uma vez aderida a MEC, o estágio seguinte é 
a degradação enzimática local de seus compo-
nentes por proteases liberadas somente por células 
metastáticas. 

O primeiro a notificar a capacidade dos proteo-
nases em degradar a MEC foi o autor antes citado, 
correlacionando a expressão da 92 KDa gelatinose 
com progressão do CA de mama, e de 95 KDa 
gelatinose com CA de cólon. As enzimas até o 
momento melhor relacionadas com a degradação 
da MEC são a Colagenase IV a V, Catepsina B, 
Elastase, Heparanase e Ativador do Plasminogênio, 
entre outras. 5  

Têm sido definidas influências do órgão sítio do 
tumor primário na ativação das enzimas degrada-
tivas da MEC. O colágeno tipo iv é a maior proteína 
estrutural de membrana basal que existe entre as 
células do tecido conectivo e as parenquimatosas. 
A colagenase, obtida a partir de células tumorais 
metastáticas, atua de forma preferente sobre o 
colágeno da membrana basal. Em um estudo feito 
por Cajot et aI. (1986), uma linhagem de células 
tumorais secretava somente uma pró-enzima da 
colagenase IV, quando na hipoderme, enquanto 
que no ceco produzia a mesma pró-colagenase IV 
intacta (inativa) e parcialmente clivada (ativada). 
O aparecimento de formas ativas da colagenase 
IV é provavelmente o resultado do aumento da 
atividade de enzimas presentes no próprio órgão16 . 
Vários tipos de enzimas são conhecidas por esta-
rem envolvidas na ativação das Metalloproteinases, 
em especial a Uroquinase Ativadora do Plasmino-
gênio (uPA) e o ativador do Plasminogênio Tecidal 
(tPA). Em outro estudo mais recente, Nakajima 
demonstrou que em um sítio com muitas metás-
tases foi encontrado um meio com alta concentra-
ção de uPA, e num meio com poucas metástases, 
encontrou-se baixa concentração de uPA 5 . 

Todavia, conforme o mesmo autor, não basta 
que exista uma produção aumentada de uPA para 
que haja ativação das pró-enzimas, é necessária 
a presença de receptores na superfície celular ca-
pazes de mediar essa ativação. 

Acredita-se, ainda, que da mesma forma que 
existem ativadores das pró-enzimas, possam existir 
também inibidores, presentes na intimidade dos 
tecidos. Um destes fatores inibidores é o TIMP 
(tissue inhibitor of metalloproteinases), que pode 
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inibir colagenases intersticiais, strometysina e ge-
latinases(7). Inibidores da atividade do plasminogê-
nio (Pai 1 e 2) também já foram demonstrados e 
se revelaram potentes reguladores negativos da 
degradação da MEC(8). 

Alguns componentes da MEC também podem 
estimular a produção e ativação das enzimas. E 
o caso de uma porção da molécula de laminina 
A, que estimulou a produção de Colagenase IV e 
aumento nas metástases pulmonares de melanoma 
Murino(9). Fato semelhante ocorre com a Fibronec-
tina, que aumenta a atividade de uPA em CA de 
mama 10>. 

Também ocorre no mecanismo de invasão da 
MEC uma interação entre a atividade das células 
neoplásicas e as células normais (fibroblastos, ma-
crófagos, linfócitos), que resulta na ativação e li-
beração de enzimas que degradam a MEC. Ao 
mesmo tempo, fatores orgânicos, tais como as 
Interleucinas, fatores de crescimento epidermal e 
os derivados das plaquetas, também podem esti-
mular a produção e secreção de proteinases de 
células neoplásicas15>. 

Conforme os experimentos de Stracke et al. 11>, 
no ano de 1991, após iniciada a degradação en-
zimática da MEC, a célula começa a apresentar 
motilidade para avançar na matriz degradada. Essa 
motilidade é conseguida de duas formas: uma inclui 
a descoberta de uma nova classe de citoquinas, 
o AMF (Autocrine Motility Factor), e a outra um 
fator quimiotático derivado da degradação da MEC. 

As células do tumor primário presumivelmente 
secretam AMF até concentrações suficientemente 
altas para estimular a motilidade, através de re-
ceptores de membrana, em células aptas a res-
ponder a este estímulo, O AMF parece possuir 
alguma especificidade para as células tumorais. 
Após a sua ligação com o receptor celular, a mo-
vimentação se dá a partir da formação de pseu-
dópodos na célula metastática. A glicólise é, de 
fato, a origem da energia utilizada durante a mo-
tilidade, mas na ausência de incremento de glicó-
use, a célula pode utilizar respiração mitocondrial 
como fonte de energia. 

O outro fator implicado na motilidade celular é 
a quimiotaxia, onde moléculas produzidas durante 
a degradação da MEC serviriam como quimiotáxi-
cos e estimulariam o movimento celular. Em um 
dos seus estudos utilizando componentes da MEC, 
tais como laminina, fibronectina e colágeno IV, 
Stracke observou que os mesmos estimularam a 
motilidade das células neoplásicas, tendo sido essa 
resposta variável para os diferentes clones celu-
lares em relação às concentrações relativas dos  

diferentes componentes da MEC utilizados. Isso 
significa que existem diferentes receptores nas cé-
lulas metastáticas para as diferentes frações pro-
téicas da MEC. 

Travessia das células através da 
membrana basal e entrada na circulação 

Neste estágio se repetem os passos da invasão 
tecidual: ancoragem, degradação enzimática e mo-
tilidade, que visam especificamente a ultrapassa-
gem da membrana basal endotelial e subseqüente 
entrada no compartimento intravascular. 

Um fator importante nesta etapa é a angiogê-
nese induzida pelo tumor. Tumores com até 2 mm 
de diâmetro podem receber nutrição por difusão. 
A partir deste tamanho os tumores estimulam uma 
neovascularização(12). Tumores malignos não pro-
duzem seus vasos sangüíneos, mas induzem o 
crescimento de novos capilares a partir do tecido 
do hospedeiro mediante a ligação de fatores an-
giogenéticos. Alguns destes fatores angiogênicos 
foram recentemente identificados e isolados por 
Folkman et alJ13> 

Os novos vasos formados são mais suscetíveis 
à invasão(1 ), pois geralmente apresentam defeitos 
estruturais em sua parede, ou por má formação 
ou por necrose, muito comum nos tumores.115> 

Uma vez que o tumor tenha ganho acesso à 
circulação, ele deve permanecer no sítio de entrada 
e proliferar para em seguida liberar êmbolos tu-
morais. Estando nos vasos, tanto a disseminação 
hemática como a linfática pode ocorrer. A idéia de 
que sangue e linfa estão separados é errada. Existe 
grande comunicação entre estes compartimentos, 
e metástases hemáticas e linfáticas podem ocorrer 
em paralelo.118> 

Transporte passivo na circulação 

Após atingirem a circulação, as células neoplá-
sicas tornam-se mais sensíveis às barreiras me-
cânicas e imunológicas. A presença de células tu-
morais na circulação ainda não se constitui em 
uma metástase, porquanto a maioria dessas células 
liberadas são rapidamente destruídas. Muitos êm-
bolos tumorais são destruídos antes de se implan-
tarem.117> E estimado que a sobrevivência celular 
esteja entre 1:1.000 a 1:1.000.000(18).  Isso se deve, 
em parte, ao trauma causado pela turbulência in-
travascular, adesão inadequada, oxigenação i nsu-
ficiente ou atividade do sistema imune11>. Um dos 
mecanismos utilizados pela célula tumoral para 
evitar a sua destruição é a agregação homotípica: 
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uma agregação celular tumoral em uma unidade 
multicelular embólica, onde a porção externa ser-
viria para proteger as células do interior dos danos 
externos. Outro mecanismo é a agregação hete-
rotípica, onde algumas unidades celulares tumorais 
se agregam com outras do hospedeiro, como lin-
fócitos e plaquetas, ou estimulam a formação de 
fibrina ao seu redor, após se aderirem ao leito 
tecidual receptor.141  As metástases podem ser o 
resultado das células centrais viáveis, protegidas, 
do meio hostil, pelos agregados circunjacentes. 

4. Aderência da célula metastática ao órgão 
alvo e extravasamento 

Tem sido postulado que a localização de uma 
metástase em um órgão específico pode ser devida 
a relações vasculares anatômicas e/ou inter-re-
lações entre as células malignas e o órgão alvo  161. 

A implantação mecânica é caracterizada pela 
chegada da célula metastática no primeiro leito 
capilar encontrado. Este fator é responsável por 
cerca de 50% de todas as metástases.1191  Uma 
característica que favorece essa implantação é a 
formação de êmbolos multicelulares (homotípico): 
o tamanho do êmbolo favorece sua apreensão no 
leito capilar.(16) 

Por outro lado, já em 1889, Paget sugeriu que 
as metástases são o resultado final de interações 
muito específicas entre a célula tumoral e o órgão 
colonizado ("Seed and Soil")(20). Uma dessas inte-
rações pode ser devida a uma capacidade das 
células neoplásicas em aderirem a moléculas lo-
calizadas na parede vascular. Johnson et ai. (1991), 
em um estudo experimental, demonstrou que pre-
parados de microvasculatura de pulmão apresen-
taram uma grande avidez migrante por células me-
tastáticas comumente encontradas neste sítio, en-
quanto preparados de outros tecidos não apresen-
taram1211. 

Outro tipo de interação seria a presença de 
substâncias nas células capazes de intermediar a 
adesão com o endotélio vascular ("Vascular adres-
sins")(22). Algumas dessas substâncias são encon-
tradas fisiologicamente em linfócitos, sendo que 
algumas também servem como mediadoras da ade-
são das células tumorais (ELAM-1; INCAM-110)(23). 

Algumas formas variantes de uma g!icoproteína 
que têm sido propostas como mediadora da adesão 
de iinfócitos à membrana vascular (CD 44), igual-
mente parecem estar envolvidas no mecanismo 
de adesão1241. 

Quando ocorre a adesão das células metastá-
ticas ao endotélio vascular, pode ocorrer a retração  

das células endoteliais e a conseqüente exposição 
dos componentes da matriz extracelular (MEC).125> 
Esta exposição constitui-se usualmente em um 
grande substrato adesivo para células tumorais, 
ao contrário das endoteliais 26 . A fibrina, compo-
nente da interação célula metastática - plaqueta, 
é outro fator envolvido no dano à membrana basai 
do endotélio. Essa interação estimula a produção 
de colagenase IV pela célula metastática, dando 
início ao processo de degradação enzimática da 
membrana basal endotelial e conseqüente invasão 
local do parênquima. Os produtos resultantes da 
degradação da MEC servem como estimulantes 
da motilidade celular, auxiliando, conseqüente-
mente, a invasão do tecido1271. 

5. Colonização da nova área 

A habilidade de algumas células para proliferar 
no parênquima de um órgão "específico" está as-
sociada com as metástases em órgãos específicos; 
todavia, as bases dessa interação permanecem 
obscuras. Durante a interação da célula metastática 
com as células e os sistemas do hospedeiro, fatores 
endócrinos, parácrinos e autócrinos, sozinhos ou 
em combinação, podem servir como estímulo ou 
inibição da proliferação celular metastática  1271. Este 
fenômeno caracteriza uma grande influência do 
meio ambiente do órgão alvo no crescimento da 
célula metastática, fortalecendo, desta forma, a teo-
ria da "semente e do solo", na qual células tumorais 
específicas necessitam de um meio ambiente tam-
bém específico para se desenvolverem. A fim de 
ratificar tais afirmações, Morikawa et ai. (1988), 
em um estudo experimental feito com populações 
celulares de carcinoma de cólon com diferentes 
propriedades metastáticas, implantadas no baço e 
no ceco de alguns ratos (implantação ortotópica), 
observou que estas células produziram metástases 
exclusivamente hepáticas ou para linfonodos. Es-
sas mesmas células, quando implantadas no sub-
cutâneo ou intramuscular, apresentaram um pe-
queno crescimento e raramente metástases 281. 

Vários outros fatores influenciam o crescimento 
metastático no órgão alvo. Um desses é a habili-
dade da célula em produzir seu próprio fator de 
crescimento (estimulação autócrina). Alguns são 
secretados pela célula e interagem com o receptor 
na membrana celular (CSF-1, L-2, BOMBEZIM e 
GMCSF); outros interagem com o receptor no com-
partimento intracelular (PDGF, lL-3, GM-CSF, B 
FGF)(29). Rodeck et ai., realizando experimento com 
metástases de melanoma humano, cultivadas in 
vitro, mostrou que as mesmas apresentaram um 
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crescimento autônomo, sugerindo-se o envolvimen-
to de fatores autócrinos de crescimento(30 . Todavia, 
somente esses elementos não seriam suficientes 
para o crescimento tumoral e metastático(1627). De 
extrema importância são os fatores parácrinos, 
aqueles derivados do órgão alvo. Esses fatores 
são peptídeos produzidos pela célula normal; contu-
do, a concentração necessária para estimular o 
crescimento das metástases é desconhecida. 27> 
Um interessante achado é que a matriz extracelular 
pode funcionar como um depósito de alguns fatores 
de crescimento (B FGF, TGF B). O heparam sulfato 
armazena B FGF ligando-se a ela. Quando ocorre 
a invasão tecidual do órgão alvo pelas células 
metastáticas, a heparanase é ativada, degradando 
o heparam sulfato e liberando a B FGF, que pode 
interagir com o receptor e estimular o crescimento 
m etastático 31 . 

O adenocarcinoma de próstata é um tumor de 
crescimento lento em seu sítio primário. Freqüen-
temente, este tumor metastatiza para a coluna ver-
tebral, onde, ao contrário, ostenta um crescimento 
bastante acelerado. Foram encontradas na coluna 
vertebral substâncias capazes de promover o cres-
cimento de células de carcinoma prostático, sendo, 
provavelmente, estes fatores os responsáveis por 
esta diferença 32>. 

O contato célula-célula também é importante na 
relação fator de crescimento-receptor. Um precur-
sor de fator de crescimento localizado na mem-
brana celular (TGF) e o seu receptor (EGF) fun-
cionam como mediadores da adesão célula-célula, 
exercendo uma estimulação mitogênica(33). 

O meio ambiente orgânico atua, da mesma for-
ma, inibindo o crescimento das metástases. Alguns 
fatores inibitórios isolados são a TGF B 2(14)  e a 
AR 34> (amphiregulin). Com o tempo, algumas cé-
lulas vêm a perder a sensibilidade aos efeitos ini-
bitórios do crescimento. 

Os fatores fisiológicos de regeneração tecidual 
também parecem exercer influência no crescimento 
tumoral. Durante o reparo de determinado órgão, 
aumenta o número de mitoses desse órgão por 
estimulação de fatores de crescimento fisiológicos 
próprios do mecanismo de regeneração. Um 
desses, recentemente identificado, é a TGF, des-
crita como um regulador fisiológico da regeneração 
hepática 35 . Van Dale e Galand (1988) inocularam 
células de adenocarcinoma de cólon no sistema 
circulatório porta de ratos parcialmente hepatecto-
mizados e verificaram um dramático aumento do 
crescimento e incidência de colônias tumorais no 
fígado desses animais, em comparação com o gru-
po controle 36 . Desta forma, quando tecidos nor- 

mais, como o fígado, são danificados (possivel-
mente por invasão de células tumorais), fatores de 
crescimento são liberados para estimular o reparo 
do órgão, e, ao mesmo tempo, também estimulam 
a proliferação das células neoplásicas receptíveis. 

Ao chegar no órgão alvo, a célula metastática 
necessita de suprimento sangüíneo adequado para 
o seu desenvolvimento. Para isso, libera substân-
cias que estimulam a angiogênese. Algumas des-
sas já foram isoladas: TAF (fator de angiogênese 
tumoral), fatores de crescimento ácidos e básicos 
dos fibroblastos, angiogenina, fatores de cresci-
mento modificados e prostaglandinas e certas pro-
teases degradativas do soro. (12,13,37-41) 

6. Propostas terapêuticas 

Baseados nos conceitos acima delineados, no 
momento estão em estudo algumas drogas que 
seriam capazes de bloquear, em algum estágio, a 
cascata metastática, trazendo novas perspectivas 
na terapia das metástases. Podem ser divididas 
nos seguintes grupos: 

Antiinvasivas: visam bloquear a invasão do 
tumor primário, bloqueando enzimas proteolfticas 
(Aprotinin ou Cysteine)(42'43). 

Antiadesivas: inibem a adesão das células tu-
morais à fibronectina e laminina, como o peptídeo 
GRGDS 42 . 

Anti-motilidade: inibem a glicólise, fonte de 
energia para a motilidade celular. Como exemplo 
o Oxamato. 

Anticoagulante: devido a conhecidas altera-
ções na coagulação que ocorrem em animais e 
seres humanos com neoplasias malignas, agentes 
que afetam a coagulação e a agregação plaquetária 
têm sido estudados 44>. O Warfarim, já usado em 
humanos, promoveu um aumento da sobrevida e 
retardamento na progressão da doença em pa-
cientes com carcinoma brônquico de pequenas cé-
lulas 45 . 

Antiangiogênese: baseado na fato de que o 
crescimento ou a proliferação de neoplasias pri-
márias e metástases é grandemente dependente 
de um adequado suprimento sangüíneo, têm sido 
estudadas drogas que vão interferir com ou inibir 
a vascularização das células neoplásicas 46>. A pri-
meira droga identificada é o lCRF-159 (razoxane), 
que inibe a disseminação de células tumorais, nor-
malizando a estrutura da vascularização tumoral 
e resultando em uma redução do escape de células 
malignas para a corrente sangüínea(44). 

Bioterapia: visa o controle imunológico da for-
mação de metástases através de substâncias que 
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estimulariam o sistema imunológico do hospedeiro, 

como o lnterferon 47  e técnicas para ativação de 

macrófagos(''°)  e anticorpos monoclonais 42 . Esta, 

atualmente, constitui-se no enfoque mais atual e 
promissor na abordagem medicamentosa das me-

tástases. 

Summary 
The authors described in details Metastatic Cas-

cade that means a phenomenous sequence goes 

to implantation of metastatic celi and its multiplica-
tion on target organ. Actual review was made in 
agreement with specific literature to explain many 
theories and triais whích try to understand en-
zymatic and bioquimic mechanisms as well as its 
therapeutic implications involved in this exciting 

process. 

Uniterms: Metastatic cascade; metastatic celis 
implantation. 
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