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CARACTERÍSTICAS E ACTIVIDADE ENDOTELIAL / HEMODYNAMIC FORCES IN 
ATHEROSCLEROSIS – REPERCUSIONS ON THE ENDOTHELIAL CHARACTERISTICS 
AND ACTIVITY
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INTRODUÇÃO

A interacção entre hemodinâmica 
e o endotélio é um determinante im-
portante da função cardiovascular. 
Tensão de cisalhamento é a força por 
unidade de superfície criada quando 
uma força tangencial (fl uxo sanguí-
neo) actua sobre uma superfície (en-
dotélio) — sempre que ocorre o fl u-
xo, existe tensão de cisalhamento.

A mecanotransducção induzida por 
cisalhamento (a conversão de tensões 
mecânicas para respostas bioquími-
cas) é particularmente importante nas 
artérias, na qual o fl uxo sanguíneo re-
gula a estrutura e o tónus vascular. 
Esta regulação ocorre através da liber-
tação de factores derivados do endo-
télio tais como monóxido de azoto, 
prostaglandinas, lipoxigenases, facto-
res hiperpolarizantes, factores de cres-
cimento e outras moléculas1-5. Con-
trastando com as alterações observadas 
durante vasoregulação aguda, as alte-
rações sustentadas da hemodinâmica 
local facilitam a remodelação adapta-
tiva da parede arterial através da mo-
dulação da expressão génica e da sín-
tese proteica na célula endotelial6,7.

A célula endotelial é o elemento 
regulador essencial da função da pa-
rede vascular. Possui propriedades 
anticoagulantes e permite o controlo 
fi siológico do diâmetro vascular e a 
modulação da permeabilidade vascu-
lar. Também está envolvida como me-
diador na sinalização vascular depen-
dente da infl amação aguda e crónica, 
cicatrização lesional e alterações fi sio-
patológicas como a aterogénese8.

O fl uxo sanguíneo é o mediador 
mais importante destas funções e 
exerce os seus efeitos através de pro-
cessos de mecanotransducção endo-
telial. Estas interacções entre tensão 
de cisalhamento e o endotélio são 
mecanismos homeostáticos de adap-
tação sendo simultaneamente, como 
acima foi referido, participantes-
-chave na fi siopatologia cardiovascu-
lar, particularmente no que diz res-
peito a localizações mais susceptíveis 
e a progressão da aterosclerose.

Na circulação arterial, a tensão de 
cisalhamento tem um papel decisivo 
na determinação de onde a maioria 
das patologias vasculares tem ori-
gem9, estando implicada no desen-
volvimento de fenótipos endoteliais 
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associados tanto a vasoprotecção 
como a susceptibilidade aumentada 
para aterosclerose10,11.

TENSÃO DE CISALHAMENTO

Fenótipo endotelial

A tensão de cisalhamento elevada 
é geralmente benéfi ca pois promove 
a vasodilatação adaptativa ou remo-
delação adaptativa da parede arterial 
através de mecanismos endotélio-
-dependentes12. No entanto, em 
doenças cardiovasculares, como hi-
percolesterolemia, diabetes mellitus, 
hipertensão arterial e doenças infl a-
matórias sistémicas a disfunção en-
dotelial surge como manifestação 
precoce. Esta disfunção vascular nor-
malmente é caracterizada por uma 
perturbação da vasoregulação depen-
dente do fl uxo (com diminuição dos 
processos vasodilatadores e aumento 
da vasoconstrição. O mecanismo do-
minante que defi ne esta disfunção 
endotelial generalizada é a diminui-
ção do efeito da tensão de cisalha-
mento sobre a expressão e actividade 
da sintase do monóxido de azoto en-
dotelial (eNOS)2,3, essencial para a 
síntese e libertação do monóxido de 
azoto, potente mediador endógeno 
vasodilatador, mediador antioxidante 
e anti -infl amatório.

Alterações endoteliais nos locais 
de aterosclerose

De grande importância clínica são 
os diferentes fenótipos endoteliais 
funcionais associados com as carac-
terísticas particulares do fl uxo e ten-
são de cisalhamento que se desenvol-

vem em curvaturas (por exemplo, o 
arco aórtico), ramos e bifurcações 
arteriais13 -16. Nestas áreas o fl uxo per-
de características de tensão de cisa-
lhamento unidireccional e pulsátil 
para criar zonas de separação do fl u-
xo que incluem inversão de fl uxo e 
turbulência (fl uxo caótico). Essas re-
giões, onde a tensão de cisalhamento 
adquire características oscilatórias, 
(com baixas velocidades e gradientes 
temporo -espaciais intensos) são sen-
síveis ao desenvolvimento focal da 
aterosclerose.

Uma lesão aterosclerótica em de-
senvolvimento pode alterar o padrão 
de tensão de cisalhamento local sobre 
o endotélio. Quando uma estenose 
signifi cativa está presente, uma maior 
velocidade de fl uxo através do espaço 
luminal pode criar fl uxo turbulento 
na região imediatamente a jusante. 
Ao longo do tempo este fl uxo turbu-
lento induzido pela lesão pode con-
tribuir para o seu crescimento. Estu-
dos in vitro e in vivo de células 
endoteliais têm demonstrado que tal 
ambiente promove a expressão de 
genes e proteínas pro -infl amatórias 
favoráveis ao aumento da susceptibi-
lidade à aterosclerose15,16, crescimen-
to e instabilidade da placa ateroscle-
rótica17 e maior risco de trombose18.

FORÇAS HEMODINÂMICAS 
E FENÓTIPOS ENDOTELIAIS

A resposta endotelial às tensões de 
cisalhamento, factor determinante 
para o desenvolvimento de fenótipos 
regionais que promovem a suscepti-
bilidade e protecção para progressão 
da placa aterosclerótica, são regula-
dos estreitamente por processos de 
expressão10,15,16,19.
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A tensão de cisalhamento laminar 
unidireccional correlaciona -se com a 
indução in vitro de perfi s de transcrição 
considerados protectores (por exem-
plo, antioxidante, anti -infl amatório, 
antiproliferativo – ver Fig. 1), e in situ 
com a expressão endotelial dos genes 
envolvidos em locais que estão prote-
gidos contra aterosclerose20 -22.

Em modelos murinos transgénicos 
o padrão transcripcional de genes es-
pecíficos na célula endotelial 
correlaciona -se estreitamente com as 
condições hemodinâmicas específi -
cas23,24. Da mesma forma, estudos de 
expressão genética global no endoté-
lio forneceram um panorama mais 
abrangente das interacções que ocor-
rem nos locais de fl uxo perturba-

do10,20,25,26. Contudo o quadro geral 
torna -se mais complexo pelo facto de 
ocorrerem interacção de múltiplos 
factores fi siopatológicos com as for-
ças hemodinâmicas. A análise dife-
rencial do transcriptoma em amostras 
da curvatura interna da aorta torácica 
descendente e do arco aórtico em mo-
delo porcino revelou que a expressão 
de genes de susceptibilidade (proin-
fl amatórios e proocoagulantes) e de 
protecção (antioxidantes e anticoagu-
lantes) podem coexistir nas áreas de 
maior susceptibilidade hemodinâmi-
ca à lesão aterosclerótica10. Assim, o 
conceito actual propõe a existência 
de um fenótipo endotelial equilibra-
do, com promoção da expressão de 
genes protectores que defendam a 

Fig. 1 – O fl uxo hemodinâmico aplicado sobre a célula endotelial coordena, em termos fenotípicos, o padrão de 
expressão genética no sentido de diferentes programas transcripcionais de activação. A interacção entre estes 
padrões de activação endotelial produz diferentes linhas orientadoras, como uma bússola, para o funcionamento 
da célula endotelial. Nesta imagem representa -se as orientações (setas) genericamente induzidas sobre a célula 
endotelial por um fl uxo hemodinâmico laminar.
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parede vascular na presença de fl uxo 
perturbado. Contudo, este equilíbrio 
transcripcional e de síntese proteica 
desaparecerá facilmente na presença 
de factores de risco adicionais, nomea-
damente hipercolesterolémia e au-
mento da pressão transmural (i.e., 
hipertensão), que desviarão o balanço 
a favor de um fenótipo endotelial 
pró -aterosclerótico27.

Sintase do monóxido de azoto 
(NOS)

Estudos in vivo demonstraram que 
a expressão genética da NOS endo-
telial é alterada por intervenções (por 
exemplo, estreitamento concêntrico 
do lúmen) que aumentem a tensão de 
cisalhamento laminar23.Esta forte in-
dução da expressão da NOS na zona 
de estreitamento é contudo acompa-
nhada de uma diminuição da sua ex-
pressão imediatamente a jusante, 
onde se encontra uma região de fl uxo 
turbulento. Em ratinhos “knockout” 
para a apolipoproteina–E, com eleva-
da susceptibilidade a desenvolvimen-
to de aterosclerose, esta associa -se 
invariavelmente a esta região de fl u-
xo turbulento a jusante do estreita-
mento arterial onde a expressão da 
NOS endotelial está reduzida24. O 
nexo de causalidade entre a hemodi-
nâmica alterada e a reduzida produ-
ção de monóxido de azoto in vivo 
está assim bem estabelecido.

Infl amação

O estudo das alterações do fenóti-
po endotelial no ambiente complexo 
do fl uxo arterial à superfície da placa 
aterosclerótica é limitada por desa-

fi os técnicos. Contudo, foi identifi ca-
da a expressão endotelial diferencia-
da de quimiocinas, NF -κB, p53, 
TGF -β e outras proteínas proinfl ama-
tórias em placas ateroscleróticas 
avançadas, em comparação com le-
sões precoces11. Embora não tenham 
sido tomadas em consideração possí-
veis padrões temporo -espaciais na 
progressão da placa aterosclerótica, 
este estudo fornece pistas para o es-
tudo do envolvimento de mediadores 
infl amatórios na regulação do fenóti-
po endotelial

MECANOTRANSDUÇÃO DAS 
FORÇAS HEMODINÂMICAS

O estudo experimental detalhado 
do efeito mecânico e biofísico da ten-
são de cisalhamento sobre a célula 
endotelial exige a utilização de técni-
cas laboratoriais morfo -funcionais a 
um nível subcelular1,5,28 -31. A tensão 
de cisalhamento depende da geome-
tria detalhada da superfície da artéria 
concluindo -se que simplifi car a su-
perfície endotelial (tratando -a como 
homogénea) não permitirá conhecer 
a heterogeneidade espacial de distri-
buição sub -celular da tensão de cisa-
lhamento; para este fi m é necessário 
caracterizar detalhadamente a topo-
grafi a da célula endotelial32.

A mecanotransducção endotelial 
da tensão de cisalhamento exige vá-
rias etapas sequenciais5,33: i) defor-
mação da superfície celular; ii) trans-
missão intracelular do sinal; iii), 
conversão da força mecânica em ac-
tividade bioquímica e cascatas de 
segundos mensageiros; iv) conversão 
da sinalização em actividade efectora 
e retrocontrolo dos mecanismos de 
mecanotransdução.
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Estas relações temporais não estão 
ainda bem estabelecidas, podendo, 
por exemplo, as duas etapas iniciais 
ocorrer praticamente em simultâneo. 
Contudo, este modelo apresenta a 
vantagem de permitir interpretar os 
dados já conhecidos e facilmente in-
tegrar novos resultados. Como exem-
plo, as alterações do potencial de 
membrana endotelial podem ser su-
fi cientes para induzir a libertação de 
mediadores vasoactivos nas etapas i), 
iii) e iv) através da activação de ca-
nais iónicos, dispensando a transmis-
são intracelular das forças mecânicas 
que ocorre em ii)34,35. Na maioria das 
situações, contudo, para a sinalização 
da tensão de cisalhamento para loca-
lizações subcelulares a importância 
da transmissão de forças para o inte-
rior da célula a partir do lúmen vas-
cular exige a mobilização do citos-
queleto (modelo descentralizado de 
mecanotransdução)5.

Deformação física

A mobilização de um ou mais ele-
mentos celulares é necessário para 
iniciar mecanicamente induzida por 
respostas de sinalização. Como a ten-
são de cisalhamento actua na superfí-
cie luminal da célula, esta vai conter 
os elementos iniciais de participação 
na mecanotransducção. Exemplos in-
cluem a activação dos canais iónicos, 
proteínas G e alterações na fl uidez 
membranar33 e metabolismo fosfolipí-
dico. A distribuição das forças que 
actuam sobre a superfície luminal da 
membrana endotelial é determinada 
pela microgeometria da superfície, 
secundariamente às características do 
fl uxo de sangue em massa. O mapea-
mento detalhado da superfície endo-

telial por microscopia de força atómi-
ca seguida de modelagem 
computacional do fl uxo permitiu iden-
tifi car heterogeneidade intercelular e 
subcelular da distribuição de forças 
mecânicas32. Em particular, a zona de 
superfície celular mais saliente no fl u-
xo é sujeita às forças mais altas tensão 
de cisalhamento. Esta estrutura mais 
elevada é habitualmente a área de su-
perfície celular que se estende ao lon-
go da região nuclear, com uma altura 
de pico típico de 5 a 7 μm.

Para além desta área, foram iden-
tifi cadas outras estruturas especiali-
zadas que detectam e ampliam a ten-
são de cisalhamento à superfície da 
célula endotelial. Duas destas estru-
turas celulares que se projectam em 
direcção à região de fl uxo são o gli-
cocálice, rico em glicoproteínas alon-
gadas da superfície celular36 -37, e os 
cílios primários, que se ligam ao ci-
toesqueleto na sua base e se estendem 
através da superfície celular luminal 
para a região de fl uxo38.

Transmissão de força 
(mecanotransmissão)

A deformação endotelial sob ten-
são luminal permite a transmissão de 
forças para o citosol através dos seus 
elementos estruturais. No endotélio 
este sistema compreende os fi lamen-
tos do citoesqueleto distribuídos por 
todo o corpo da célula e o citoesque-
leto cortical submembranar rico em 
espectrina. Estes elementos próprios 
estão interligados e também estão li-
gados a proteínas de membrana em 
toda a célula, fornecendo rigidez elás-
tica enquanto mantêm a forma e a es-
trutura da célula. Se a integridade e 
dinâmica do citoesqueleto forem per-
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turbadas experimentalmente verifi ca-
-se inibição da resposta endotelial ao 
fl uxo39. Por seu lado, o fl uxo induz a 
relocalização celular das mitocôndrias 
ao longo dos microtúbulos, mobiliza-
ção dos fi lamentos intermediários e 
deformação dos fi lamentos de actina 
As força associadas a estas deforma-
ções celulares podem inclusivamente 
ser transmitidas às células adjacentes 
através de estruturas juncionais e pela 
matriz extracelular40,41,42.

Respostas de sinalização imediatas

Em várias localizações subcelula-
res ocorrem respostas rápidas que in-
cluem activação dos canais iónicos 
localizados na membrana luminal, li-
bertação de iões de cálcio intracelula-
res, clivagem de fosfolípidos membra-
nares, alteração na fluidez da 
membrana e fosforilação de várias 
proteínas, todos eles com a função de 
activar vias de sinalização secundárias. 
A sua organização espacial e integra-
ção são mal compreendidas, mas en-
volvem eventos locais de fosforilação 
de proteínas e aparecimento de molé-
culas de sinalização difusíveis. Foi 
igualmente proposto que a aplicação 
de força através do citoesqueleto pode 
alterar directamente a conformação (e 
assim a actividade) de proteínas aco-
pladas a este43. A integração temporal 
destas múltiplas respostas é essencial 
para permitir às células descriminar 
rápida e efi cientemente alterações do 
fl uxo e reagir rapidamente a este.

CONCLUSÃO

A evolução das respostas relacio-
nadas a aplicação de fl uxo hemodi-
nâmico no endotélio é uma das mui-
tas especializações essenciais para o 
funcionamento efi ciente do sistema 
vascular. A diversidade de funções 
endoteliais refl ecte -se na variedade 
de mecanismos de mecanotransdução 
e sugere que a sua regulação através 
de um único mecanismo é imprová-
vel. Uma abordagem de biologia de 
sistemas poderá ser útil e até neces-
sária para determinar como ocorre a 
resposta celular de mecanotransdu-
ção em contexto fi siológico ou pato-
lógico de interesse, com valorização 
e discriminação do potencial de re-
dundância entre os diversos elemen-
tos dentro do sistema.

Novas terapêuticas farmacológicas 
dirigidas aos mecanismos intracelu-
lares reguladores de tensão de cisa-
lhamento podem ser benéfi cas. Uma 
abordagem alternativa é a “renorma-
lização” das características indesejá-
veis do fl uxo, sistematicamente e em 
locais que exigem intervenção; a este 
respeito, o controlo da pressão arterial 
e o exercício físico são terapêuticos; 
este último, nomeadamente, pode in-
duzir vasodilatação mediada por fl uxo 
em diversos territórios arteriais e pode 
induzir alterações hemodinâmicas lo-
calizadas benéfi cas. Outras interven-
ções possíveis incluem modifi cações 
para o design de stents e outros dis-
positivos que visem optimizar as ca-
racterísticas localizadas do fl uxo.
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