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RESUMO

A alteração da função endotelial precede o desenvolvi-
mento das alterações ateroscleróticas morfológicas e 
pode contribuir para o desenvolvimento da lesão e das 
complicações clínicas finais. Essa observação levou ao 
desenvolvimento de diversos métodos com o objetivo de 
testar os diferentes aspectos da função endotelial. Apesar 
da importância de seu estudo, os testes disponíveis ainda 
não são adequados para screening ou para decisão clínica 
individual, visto que ainda são de difícil execução e de alto 
custo e apresentam certa variabilidade que ainda limita 
seu uso na rotina clínica. Porém, deve-se ressaltar que há 
clara necessidade de novas estratégias de testes clínicos 
que possam refinar a avaliação de risco cardiovascular 
individualmente, portanto o estudo da função endotelial, 
com o avançar das pesquisas, provavelmente virá a se 
tornar uma ferramenta importante na avaliação do risco 
cardiovascular, na detecção precoce da doença, além de 
julgar respostas às intervenções designadas para prevenir 
a progressão da doença em estágios precoces e reduzir 
os eventos adversos tardios.
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ABSTRACT

Changes in endothelial function precedes the development 
of morphological atherosclerotic changes and can also 
contribute to lesion development and later clinical compli-
cations. This observation has led to the development of a 
range of methods to test different aspects of its function. 
Despite the importance of endothelial function testing, it is 
not yet suitable for screening or individual clinical decision-
-making, because currently the available tests are difficult, 
expensive, and variable for routine clinical use. However it 
must be emphasized that there is a clear need for clinical 
testing strategies that refine risk assessment in individual 
subjects. In this context, in a near future, endothelial 
function testing will become an important diagnostic tool 
in cardiovascular risk evaluation, and also in early disease 
detection, and judgment of response to interventions de-
signed to prevent progression of early disease, and reduce 
later adverse events in patients.
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INTRODUÇÃO
A aterosclerose habitualmente tem seu início na infância, podendo 
progredir silenciosamente durante um longo estágio pré-clínico e 
eventualmente se manifestar clinicamente, geralmente na meia-
-idade. Durante os últimos 30 anos, tem ficado claro que o início 
e a progressão, além de sua ativação final, dependem de mudan-
ças dinâmicas profundas na biologia vascular1. O endotélio tem 
emergido como um regulador chave na homeostase vascular, e 
nesse papel ele não tem meramente uma função de barreira, mas 
também age como um transdutor ativo de sinais das alterações 
circulatórias que levam à modificação do fenótipo da parede do 
vaso2. A alteração da função endotelial precede o desenvolvimen-
to das alterações ateroscleróticas morfológicas e pode também 
contribuir para o desenvolvimento da lesão e das complicações 
clínicas finais3. A observação do papel central do endotélio no 
processo da doença aterosclerótica levou ao desenvolvimento de 
métodos com o objetivo de testar os diferentes aspectos da sua 
função, que incluem medidas tanto da injúria quanto do reparo 
endotelial. Isso providenciou não apenas novas descobertas 
sobre a fisiopatologia, mas também uma oportunidade clínica de 
detecção precoce da doença. Seu estudo possibilitou também 
quantificar o risco, julgar respostas às intervenções designadas 
para prevenir a progressão da doença em estágios precoces e 
reduzir os eventos adversos tardios nos pacientes4.

A ATIVAÇÃO ENDOTELIAL E A ATEROSCLEROSE
O que é geralmente referido como “disfunção endotelial” deveria 
mais apropriadamente ser considerado com ativação endotelial, 
que pode contribuir eventualmente para a doença arterial, prin-
cipalmente em determinadas condições4. A ativação endotelial 
representa uma mudança de um fenótipo quiescente para um 
que envolve resposta de defesa do hospedeiro. De fato, a maioria 
dos fatores de risco cardiovascular leva à ativação da maquinaria 
molecular no endotélio, que resulta na expressão de citocinas e 
moléculas de adesão designadas para interagir com leucócitos e 
plaquetas, desencadeando mecanismos inflamatórios direcionados 
a tecidos específicos5.

A mudança fundamental envolvida nesse processo é a altera-
ção na sinalização de um processo celular quiescente, mediado 
pelo óxido nítrico (NO), em direção a um estado de ativação 
por sinalização redox. Espécies reativas de oxigênio (ROS), na 
presença da superóxido dismutase, levam à geração de peróxido 
de hidrogênio, que, tal como o NO, pode se difundir rapidamente 
através da célula, reagir com os grupos cisteína nas proteínas 
e alterar sua função6. Porém, devido aos diferentes processos 
químicos envolvidos, isso resulta em consequências bastante 
diferentes, como a fosforilação dos fatores de transcrição, 
indução de remodelação de cromatina nuclear e transcrição 
gênica e ativação de protease. É intrigante que a enzima NO 
sintase endotelial (eNOS), que normalmente ajuda a manter o 

estado quiescente do endotélio, pode mudar, direcionando sua 
ação para geração de ROS em determinadas circunstâncias, 
como parte da ativação endotelial. Isso é chamado de desa-
coplamento eNOS e resulta em formação de superóxido, se 
o cofator-chave tetra-hidrobiopterina não está presente, ou 
geração de peróxido de hidrogênio, se o substrato L-arginina 
está deficiente7. Portanto, a habilidade da eNOS de regular o 
fenótipo endotelial quiescente ou o ativado coloca essa enzima 
num papel central na homeostase endotelial.

Se a ativação endotelial e a sinalização redox são parte da 
defesa normal do hospedeiro, é de suma importância conside-
rar quais as circunstâncias em que esses mecanismos podem 
contribuir para aterogênese e eventos clínicos. A diferença 
entre a defesa normal do hospedeiro e ativação celular danosa 
pode ser uma consequência da natureza, extensão, duração 
e combinação de estímulos pró-inflamatórios4. Por exemplo, 
foi demonstrada recentemente uma redução profunda, porém 
transitória, da dilatação endotélio-dependente associada com 
infecções leves na infância8. Isso pode ser um mecanismo 
adaptativo, e não necessariamente pró-aterogênico, mas pode 
assim se tornar se as condições adversas ambientais estiverem 
presentes e forem de caráter mais persistente. Isso pode incluir 
fatores de risco como hipercolesterolemia, hipertensão e dia-
betes, assim como outras condições inflamatórias conhecidas, 
como periodontite, que pode induzir a desregulação crônica do 
NO e a produção de ROS9,10. Todos esses mecanismos desenca-
deados por fatores ambientais que levam à ativação endotelial 
são provavelmente modulados por fatores genéticos.

Em algumas circunstâncias, a produção crônica de ROS pode 
exceder a capacidade celular enzimática e não enzimática de 
produção de antioxidantes e, portanto, contribuir para a doença 
vascular por indução de ativação endotelial sustentada. Uma 
importante fonte de ROS é provavelmente mitocondrial, visto 
que a produção de ROS e a capacidade da superóxido dismutase 
mitocontrial estão habitualmente balanceadas durante a fosfo-
rilação oxidativa11. Isso pode sofrer distúrbios durante hipóxia 
ou condições em que haja aumento do substrato, tal como 
ocorre com transtornos metabólicos relacionados a obesidade 
ou diabetes tipo II, que são caracterizados por hiperglicemia 
e aumento dos ácidos graxos livres circulantes12,13. Outras 
fontes importantes de estresse oxidativo no endotélio são as 
enzimas nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato oxidases, 
assim como a xantina oxidase, as quais, com se observou, 
têm atividade aumentada em artérias de pacientes com doen
ça coronariana14,15. A sinalização endotelial de ROS pode ser 
desencadeada, ainda, pela exposição a citocinas inflamatórias 
e fatores de crescimento e pela interação do endotélio com 
leucócitos. Independentemente da sua fonte, a interação entre 
ROS e NO estabelece um círculo vicioso, que resulta em ativação 
endotelial subsequente e inflamação.
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LESÃO E REPARO ENDOTELIAL
A exposição prolongada ou repetida a fatores de risco cardio-
vasculares pode exaurir o efeito protetor dos sistemas anti-
-inflamatórios entre as células endoteliais. Como consequência, 
não apenas o endotélio se torna disfuncional, mas também as 
células endoteliais podem perder sua integridade, podendo 
progredir para a senescência e se destacar para a circulação16. 
Os marcadores circulantes de tal dano celular endotelial incluem 
micropartículas endoteliais derivadas de células ativadas ou 
apoptóticas e células endoteliais inteiras17. Observou-se o 
aumento desses marcadores tanto na doença aterosclerótica 
periférica e coronária como em outras condições inflamatórias 
associadas com aumento do risco vascular como artrite reu-
matoide e lúpus eritematoso sistêmico18. Esses marcadores 
podem ser quantificados e se tornar candidatos promissores 
para a prática clínica (ver abaixo).

A integridade endotelial depende não apenas da extensão da 
injúria, mas também da capacidade endógena de reparação. Dois 
mecanismos pelos quais o reparo ocorre foram recentemente 
identificados. Células endoteliais maduras adjacentes podem 
se replicar localmente e substituir as células danificadas ou 
que foram perdidas. Mais recentemente, tem ficado claro que 
células progenitoras endoteliais circulantes são um mecanismo 
alternativo importante para manutenção e reparo do endotélio19. 
Essas células são recrutadas da medula óssea para a circulação 
periférica e podem se diferenciar em células maduras com 
características endoteliais. A mobilização dessas células é em 
parte NO-dependente e pode estar prejudicada em pacientes 
com fatores de risco cardiovascular20. Da mesma maneira, fa-
tores que demonstram levar à melhora da função endotelial e à 
biodisponibilidade de NO, como exercício e estatinas, também 
demonstraram ter um efeito positivo poderoso na mobilização 
das células progenitoras endoteliais21-23.

AVALIAÇÃO CLÍNICA DA FUNÇÃO ENDOTELIAL
A melhor compreensão da biologia vascular do endotélio permi-
tiu o desenvolvimento de testes clínicos que avaliam diversos 
aspectos das propriedades funcionais do endotélio normal e 
ativado24. Idealmente, tais testes deveriam ser seguros, não 
invasivos, reprodutíveis, de baixo custo e padronizados entre os 
laboratórios. Os resultados também deveriam refletir a biologia 
dinâmica do endotélio por toda a história natural da doença 
aterosclerótica, definir os processos de doença subclínica, assim 
como providenciar informação prognóstica para estratificação de 
risco na fase clínica tardia. Nenhum teste atualmente preenche 
esses critérios, e uma grande variedade de testes é, portanto, 
necessária para caracterizar as múltiplas facetas da biologia 
endotelial4.

RESPOSTA VASOMOTORA ENDOTÉLIO-DEPENDENTE
A avaliação da resposta vascular endotélio-dependente tem sido 
ampla e clinicamente usada para o estudo da função endotelial. 
Os testes utilizam estímulos farmacológicos e/ou fisiológicos 
que promovem a liberação endotelial de NO e outros compostos 
vasoativos e, frequentemente, envolvem uma comparação com 
as respostas vasculares a dilatadores endotélio-independentes 
como a nitroglicerina. A determinação da biodisponibilidade 
local de NO não reflete apenas sua influência no tônus vascular, 
mas também outras funções importantes dessa molécula, que 
incluem tromborregulação, adesão e proliferação celular4.

Os estudos iniciais da função endotelial foram realizados na 
circulação coronariana e envolviam a infusão local de acetilcolina e 
a medida da mudança no diâmetro do vaso por meio da angiografia 
coronariana quantitativa25,26. A acetilcolina libera NO dos vasos com 
endotélio intacto, o que leva à vasodilatação, mas causa vasocons-
trição em sujeitos com disfunção endotelial, como resultado de um 
efeito vasoconstritor muscarínico direto na célula muscular lisa. 

Respostas a uma grande variedade de agonistas endoteliais, 
que incluem a substância P, adenosina e bradicinina, também têm 
sido utilizadas, assim como estímulos fisiológicos, como o teste 
cold-pressor e a dilatação mediada por fluxo (FMD) de artérias 
de condutância proximais27. Além disso, o uso de antagonistas 
específicos do NO como o L-NMMA definiu a contribuição do NO 
a essas respostas vasomotoras28. Esses estudos providenciaram 
descobertas importantes sobre os efeitos vasculares dos fatores 
de risco e a potencial reversibilidade da disfunção endotelial em 
resposta a intervenções como as estatinas e aos inibidores da 
enzima de conversão de angiotensina29,30.

Embora esses testes acessem diretamente a circulação 
coronariana, sua natureza invasiva limita seu uso para pacien-
tes com doença avançada e exclui a repetição seriada dos 
testes para acompanhamento. Como a disfunção endotelial 
é um processo sistêmico, uma abordagem menos invasiva foi 
desenvolvida utilizando os mesmos princípios de infusão local 
de probes farmacológicos e medidas das alterações do tônus 
vascular do antebraço pela pletismografia de oclusão venosa31. 
Isso providenciou uma oportunidade de avaliação da fisiopatolo-
gia endotelial durante o estágio pré-clínico de doença por meio 
do uso de agonistas e antagonistas apropriados, possibilitando 
a construção de curvas dose-resposta. A correlação entre as 
respostas à acetilcolina na circulação coronária e no antebraço 
foi bem demonstrada. A pletismografia de oclusão venosa 
tem sido amplamente utilizada, principalmente utilizando a 
infusão de substâncias diretamente na artéria braquial. Nesses 
casos, por necessitar para sua execução de canulação arterial, 
isso limita seu uso repetido e o torna um método invasivo e 
proibitivo em grandes estudos. Os resultados também são de 
difícil padronização, em virtude de o tônus basal do vaso de 
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resistência ser variável e os protocolos de teste diferirem entre 
os laboratórios de pesquisa. A relevância clínica em relação à 
aterosclerose também é incerta, por causa de a fisiopatologia 
microvascular não necessariamente refletir as mudanças nas 
artérias de condutância, as quais são particularmente predis-
postas a desenvolver a doença4.

Por todas essas razões, buscou-se o desenvolvimento de 
outros métodos. Em 1992, foi descrito um teste não invasivo utili-
zando ultrassom para acessar a função vascular de uma artéria de 
condutância na circulação sistêmica32. Nesse método, o diâmetro 
da artéria braquial é medido antes e depois de um aumento do 
shear stress, que é induzido por hiperemia reativa (FMD). Quando 
um cuff de esfigmomanômetro colocado no antebraço é insuflado 
e liberado 4 a 5 minutos após, a FMD ocorre predominantemente 
como um resultado da liberação endotelial de NO33. 

Assim como na circulação coronariana, essa resposta da 
artéria braquial pode ser contrastada com a resposta a um 
vasodilatador endotélio-independente como a nitroglicerina 
sublingual32. Apesar de tecnicamente trabalhoso, esse método 
pode ser padronizado, a fim de produzir resultados reprodutíveis 
que apresentam correlação com a função endotelial vascular 
coronariana34,35. O desenvolvimento de softwares modernos 
permitiu a avaliação contínua do diâmetro arterial e do fluxo 
sanguíneo por meio de todo protocolo, pelo uso de algoritmos de 
detecção que podem ser editados manualmente. É importante 
notar que variações nessa técnica, como a posição de oclusão 
do cuff e a duração da insuflação, podem produzir resultados 
que são menos representativos da atividade local de NO. Apesar 
disso, esse método trouxe inúmeras vantagens para a área da 
pesquisa. A FMD da artéria braquial tem sido estudada ampla-
mente em pesquisa clínica, por permitir a avaliação seriada de 
indivíduos jovens, incluindo crianças. Também permite testar 
intervenções farmacológicas ou de estilo de vida na biologia 
endotelial em um estágio precoce pré-clínico, quando o processo 
de doença tem mais probabilidade de ser reversível36. Esse teste 
representa o gold standard para pesquisa clínica da biologia 
endotelial em vasos arteriais de condutância e sua introdução foi 
responsável por abrir um novo campo na área de epidemiologia 
vascular. Existem, porém, desafios práticos que precisam ser 
superados antes que essa técnica possa ser adequada para 
o uso na prática clínica de rotina34. Esses desafios incluem a 
necessidade de operadores altamente treinados, o custo do 
equipamento e também o cuidado necessário para minimizar 
as influências fisiológicas e ambientais, como exercício, dieta, 
ingestão de cafeína e variações na temperatura.

MARCADORES CIRCULANTES DA FUNÇÃO ENDOTELIAL
Uma avaliação ampla das numerosas funções do endotélio pode 
ser obtida pelo estudo dos níveis de moléculas de origem endo-

telial na circulação periférica. Essas incluem produtos diretos das 
células endoteliais que sofrem mudanças quando o endotélio está 
ativado, tais como medidas da biologia do NO, citocinas inflama-
tórias, moléculas de adesão, reguladores de trombose, assim 
como marcadores de dano ou reparo endotelial. Muitos desses 
marcadores circulantes são de medição difícil e de alto custo e são 
habitualmente apenas utilizados em ambiente de pesquisa clínica37.

Níveis circulantes de nitritos e proteínas nitrosiladas refletem, 
em parte, a geração endotelial de NO, mas são difíceis de medir 
e podem nem sempre representar a produção endotelial de NO38. 
Especificamente, os valores podem se confundir com outras es-
pécies que contêm nitrogênio, outras fontes de NO e uma ampla 
variação de NO proveniente da dieta. A dimetilarginina assimétrica 
é um derivado endógeno, antagonista competitivo da NO sintase. 
Os seus níveis estão elevados em sujeitos com fatores de risco, 
como dislipidemia e hipertensão, assim como em pacientes com 
doenças associadas com aterosclerose, como diabetes e insufi-
ciência renal. Elevações dos níveis da dimetilarginina assimétrica 
estão associadas com redução da biodisponibilidade de NO em 
estudos animais e clínicos39. Sua medida pode vir a se tornar um 
marcador de risco na prática clínica40, porém, até o momento, os 
ensaios permanecem de alto custo e dificuldade.

A ativação endotelial leva à expressão aumentada de 
citocinas inflamatórias, moléculas de adesão que têm papel 
importante na iniciação, progressão e desestabilização da lesão 
aterosclerótica. Moléculas bem caracterizadas que podem ser 
medidas na circulação com imunoensaios comerciais incluem 
a E-selectina e a P-selectina, entre outras41,42. A E-selectina 
é provavelmente a mais específica para ativação endotelial. 
Seus níveis aumentam em associação com fatores de risco 
cardiovascular e foram associados com medidas funcionais e 
estruturais da doença aterosclerótica, assim como com prog-
nóstico cardiovascular adverso43,44.

Similarmente, as consequências procoagulantes da ativação 
endotelial podem ser medidas como alterações no balanço do 
ativador do plasminogênio tecidual e seu inibidor endógeno, o 
inibidor da ativação do plasminogênio-1 (PAI-1)45. Além disso, o 
fator de Von Willebrand, uma glicoproteína amplamente derivada 
do endotélio, é liberado para a circulação por células endoteliais 
ativadas. Esse agente apresenta função tanto na ativação celular 
posterior quanto na promoção da ativação plaquetária e da 
coagulação e pode ser facilmente medido46,47.

A compreensão de que a função endotelial reflete o resultado 
do balanço entre injúria e reparo levou ao desenvolvimento de 
ensaios para quantificar o desprendimento de células endote-
liais maduras e micropartículas derivadas para representar os 
diversos graus de lesão, assim como a determinação do número 
e características funcionais das células endoteliais progenitoras 
circulantes, refletindo, assim, o potencial endógeno de reparo4.

Rev Bras Hipertens vol.18(1):27-32, 2011.



31Função e disfunção endotelial: da fisiopatologia às perspectivas de uso em pesquisa e na prática clínica
Giribela CRG, Gengo R, Hong V, Consolim-Colombo FM

Células endoteliais circulantes que se desprendem no contexto 
de ativação endotelial e perda da integridade podem ser mensura-
das na circulação tanto por citometria de fluxo quanto por micros-
copia fluorescente48. O aumento dos níveis de células endoteliais 
circulantes em pacientes com doença aterosclerótica e inflamação 
vascular sugere uma relação direta entre o número dessas células 
na circulação periférica e a extensão da injúria endotelial49.

Apesar da demonstração de que a mensuração de células 
endoteliais circulantes e de células endoteliais progenitoras está 
correlacionada a outras medidas da função endotelial in vivo e à 
ocorrência de eventos cardiovasculares futuros50, essas novas 
medidas ainda estão longe do uso clínico. Todavia, é provável 
que novas descobertas na evolução da doença e potenciais 
oportunidades de tratamento emergirão desse campo, que 
rapidamente se desenvolve.

APLICAÇÕES CLÍNICAS
As evidências atuais sugerem que a função endotelial é um 
marcador integrativo dos efeitos resultantes da presença de 
fatores de risco tradicionais e emergentes na parede arterial 
e de sua capacidade de reparo intrínseco. Essa biologia vas-
cular endotélio-dependente é crítica não apenas na iniciação 
e na progressão da aterosclerose, mas também na transição 
da doença estável para o estado instável. Como resultado, o 
estudo da função endotelial em pesquisa clínica tem emergido 
como um end point importante que complementa a dosagem 
de fatores de risco circulantes, técnicas de imagem para de-
tecção do surgimento de doenças arteriais estruturais (como 
espessamento da camada média íntima da carótida), ultrassom 
intravascular e tomografia computadorizada, além de resultados 
clínicos cardiovasculares tradicionais.

Em pacientes com aterosclerose estabelecida, distúrbios 
na resposta vasomotora associados com ativação endotelial 
podem contribuir para isquemia miocárdica transitória e angina 
pectoris51, além de estar associados a alterações da composição 
e biologia da placa, o que pode influenciar sua estabilidade52. 
Deve-se reconhecer que a função endotelial, ao contrário das 
medidas da morfologia da parede do vaso, apresenta variabilida-
de biológica intrínseca; assim, uma medida isolada, de maneira 
semelhante à medida da pressão arterial, pode dar apenas uma 
informação de caráter instantâneo e limitada em alguns casos. 
Todavia, muitos estudos clínicos de coorte têm demonstrado 
que uma medida isolada da função endotelial tanto na circu-
lação coronariana quanto na circulação periférica apresenta 
valor prognóstico tanto em pacientes com doença coronariana 
estabelecida quanto em sujeitos com sintomas atípicos53,54.

Algumas questões, porém, requerem investigação adicional 
em grandes estudos prospectivos. Estas incluem o valor prediti-
vo adicional dessa abordagem em relação a outros marcadores 

de risco estabelecidos, a aplicabilidade na população geral e 
qual o perfil de teste mais apropriado, o que pode incluir uma 
combinação de testes para marcadores endoteliais circulantes e 
respostas vasomotoras4. O principal valor, porém, do estudo da 
função endotelial é que sua avaliação pode indicar uma série de 
intervenções numa fase mais precoce do curso da doença, em 
que a resposta ao tratamento pode ser mais eficaz. Na doença 
avançada, uma verdadeira “caixa de Pandora” já foi aberta, e 
o resultado pode depender de muitos fatores, e nem todos 
podem ser identificados e modificados. Há uma necessidade 
clara para novas estratégias de testes clínicos que possam 
refinar a avaliação de risco cardiovascular individualmente e, 
em particular, identificar aqueles pacientes de maior risco e 
sua resposta ao tratamento55. Apesar da avaliação de a função 
endotelial ter acrescentado muito na compreensão do processo 
aterosclerótico, ainda não é adequada para screening ou para 
decisão clínica individual, visto que os testes ainda são de difícil 
execução e de alto custo e apresentam certa variabilidade que 
ainda limita seu uso para rotina clínica56.

CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 
Apesar de ainda não estar disponível para o uso na rotina de 
avaliação clínica, a habilidade de medir a função endotelial de 
maneira não invasiva já levou a mudanças na compreensão 
da evolução da aterosclerose e na avaliação do impacto dos 
fatores de risco cardiovasculares na fisiologia do vaso na fase 
pré-clínica da doença, além de possibilitar o estudo dos resul-
tados de intervenções terapêuticas, que não são possíveis com 
os exames comuns padronizados no momento para esse fim. 

Uma abordagem abrangente que envolva a mensuração da 
função endotelial, da predisposição genética, de fatores de risco 
e da doença estrutural arterial provavelmente será a melhor forma 
de avaliar novas estratégias terapêuticas, particularmente na fase 
precoce e pré-clínica da doença, estágio durante o qual um melhor 
manejo pode resultar em maiores benefícios em saúde pública.
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