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RESUMO
Sob a influência da gravidade, o tecido ósseo sofre maior ou me-
nor deformação de acordo com a intensidade das atividades da 
vida diária. Sabe-se que as atividades que resultam em impacto 
são as que mais estimulam a osteogênese e assim reduzem a per-
da de massa óssea. Conhecer como as células ósseas reconhecem 
a deformação mecânica imposta ao osso e iniciam uma série de 
reações bioquímicas em cadeia é de fundamental importância 
para o desenvolvimento de práticas terapêuticas e preventivas 
na atividade ortopédica. Ainda há um longo caminho para o 
entendimento de todo esse processo, mas o conhecimento atual 
progrediu bastante e há pesquisas com finalidade terapêutica. 
O sinal mecânico para ser transformado em biológico (mecano-
transdução) deve ser amplificado no nível celular pela estrutura 
histológica do tecido ósseo, gerando tensões em proteínas da 
membrana celular (integrinas) e alterando a estrutura espacial 
dessas proteínas. Essa alteração ativa ligações entre elas e o ci-
toesqueleto, originando as adesões focais, locais onde proteínas 
citoplasmáticas são recrutadas para facilitar as reações bioquími-
cas. A quinase de adesão focal (FAK) é a principal delas, sendo 
autoativada após sofrer alteração estrutural pelas integrinas. A 
FAK ativada incita reações em cascata, resultando na ativação 
da ERK-1/2 e da Akt, proteínas que, junto com a FAK, regulam 
a produção da massa óssea. Acredita-se que o osteócito seja a 
célula óssea responsável por reconhecer o estímulo mecânico e 
transmiti-lo aos osteoblastos e osteoclastos. Canais iônicos e gap 
junctions são cogitados como meios de comunicação intercelu-
lar para a transmissão bioquímica do estímulo mecânico. Esses 
eventos ocorrem continuamente no tecido ósseo e regulam a 
remodelação óssea.

Descritores – Mecanotransdução celular; Osteogênese; Estresse 
mecânico; Suporte de carga; Osteócitos; Osteoblastos; Junções 
gap; Canais iônicos

ABSTRACT
Influenced by gravidity, bone tissue experiences stronger or 
lighter deformation according to the strength of the activities of 
daily life. Activities resulting in impact are particularly known to 
stimulate osteogenesis, thus reducing bone mass loss. Knowing 
how bone cells recognize the mechanical deformation imposed 
to the bone and trigger a series of biochemical chain reactions 
is of crucial importance for the development of therapeutic and 
preventive practices in orthopaedic activity. There is still a long 
way to run until we can understand the whole process, but cur-
rent knowledge has shown a strong progression, with researches 
being conducted focused on therapies. For a mechanical sign 
to be transformed into a biological one (mechanotransduction), 
it must be amplified at cell level by the histological structure 
of bone tissue, producing tensions in cell membrane proteins 
(integrins) and changing their spatial structure. Such change 
activates bindings between these and the cytoskeleton, produc-
ing focal adhesions, where cytoplasmatic proteins are recruited 
to enable easier biochemical reactions. Focal adhesion kinase 
(FAK) is the most important one being self-activated when 
its structure is changed by integrins. Activated FAK triggers 
a cascade of reactions, resulting in the activation of ERK-1/2 
and Akt, which are proteins that, together with FAK, regulate 
the production of bone mass. Osteocytes are believed to be the 
mechanosensor cells of the bone and to transmit the mechanical 
deformation to osteoblasts and osteoclasts. Ionic channels and 
gap junctions are considered as intercellular communication 
means for biochemical transmission of a mechanical stimulus. 
These events occur continuously on bone tissue and regulate 
bone remodeling.

Keywords – Mechanotransduction cellular; Osteogenesis;  
Stress mechanical; Weight-bearin;, Osteocytes; Osteoblasts; 
Gap junctions; Ion channels
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INTRODUÇÃO

A manutenção da massa óssea é regulada por diver-
sos estímulos, que podem ser agrupados em bioquímicos 
(os fatores de crescimento e hormônios) e mecânicos. A 
respeito destes últimos, sabe-se que imobilização pro-
longada e situações de diminuição da gravidade pro-
vocam redução da massa óssea; já o impacto sobre o 
tecido ósseo, provocado, por exemplo, pela prática de 
exercícios físicos, aumenta a massa óssea(1-10).

Independente da modalidade de estimulação me-
cânica (ultrassom de baixa potência, fluxo de fluido, 
centrifugação, aplicação estática de carga, vibração ou 
campo eletromagnético), ela é reconhecida pelas células 
ósseas após um processo denominado mecanotransdu-
ção, responsável por produzir reações bioquímicas a 
partir de um fenômeno mecânico (físico), determinando 
uma resposta celular, que pode ser de produção ou rea-
bsorção óssea(8,10-13). Neste manuscrito, serão discutidos 
os fenômenos e as teorias sobre essa área da ortopedia 
parcialmente compreendida.

1. Amplificação do estímulo mecânico
A função primordial do tecido ósseo é de suportar a 

carga do corpo. Segundo a lei de Wolff apud Duncan 
e Turner(8), esse tecido é capaz de se adaptar às solici-
tações mecânicas produzidas pelo peso do indivíduo e 
pelas atividades físicas que causam deformação de todo 
o esqueleto. Normalmente, a deformação sofrida pelo 
tecido ósseo durante a locomoção varia de 0,04 a 0,3% 
e raramente excede 0,1%(14,15). Entretanto, estudos in 
vitro mostraram que a deformação necessária para as 
células ósseas responderem ao estímulo mecânico é 10 
a 100 vezes maior do que o necessário para o tecido 
ósseo como um todo (~1-10%). Se a mesma deformação 
relativa (strain) usada para estimular as células ósseas 
fosse utilizada no tecido ósseo, este sofreria fratura(8,16). 
Essa aparente contradição entre a estimulação nos níveis 
macroscópico e microscópico (celular) foi explicada e 
justificada pelo modelo matemático experimental desen-
volvido por You et al(16), no qual o sistema canalicular 
em que as células ósseas (osteócitos) estão inseridas 
serve como amplificador da deformação mecânica ge-
rada pela atividade física.

1.1. Anatomia histológica óssea
A estrutura dos ossos longos pode ser entendida 

esquematicamente como um cilindro, contendo vários 
cilindros dentro dele, os canais de Havers ou canais 

haversianos, que se comunicam entre si por meio dos 
canais de Volkmann. As paredes que formam os canais 
de Havers são dispostas radialmente, sendo denomi-
nadas lamelas. Estas são compostas por matriz extra-
celular (MEC) óssea, que é constituída basicamente 
de hidroxiapatita (componente inorgânico) e colágeno 
tipo I (componente orgânico). A MEC óssea forma uma 
estrutura que aprisiona os osteócitos nas lacunas dentro 
das lamelas. Os osteócitos possuem prolongamentos de 
seu citoplasma, denominados processos citosplasmáticos 
(ou dendritos), envolvidos pelos canalículos (Figura 1). 
Entre a parede canalicular e o processo citoplasmático, 
existe o espaço pericelular, permeado por um fluido. 
No espaço pericelular existe uma matriz orgânica peri-
celular (PEM) sustentada por fibrilas transversas, que 
ancoram e centralizam o processo citoplasmático do 
osteócito em seu canalículo(16,18) (Figura 2).

1.2. Força de arrasto e estresse de cisalhamento
De forma simplificada, quando o osso é deformado, 

cria-se um gradiente de pressão no complexo sistema 
de cilindros, resultando em fluxo do fluido dentro do 
espaço pericelular dos processos citoplasmáticos, exer-

Figura 1 – Anatomia histológica óssea
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cendo força de arrasto (drag force) sobre a PEM. A força 
de arrasto é o resultado da força de atrito e da pressão 
sobre um corpo que transita dentro de um meio líquido. 
Nesse caso, o que transita é o líquido (fluido ósseo) 
sobre a PEM, mas a força de arrasto é produzida do 
mesmo modo.

A estrutura histológica do osso permite que a for-
ça de arrasto produza deformações circulares (hoop 
strains) no sistema membrana-citoesqueleto dos pro-
cessos celulares dos osteócitos, deformações estas que 
são de 20 a 100 vezes maiores (ou mais) do que a de-
formação do tecido ósseo como um todo. As deforma-
ções circulares são as tensões normais (i.é., a tensão 
que forma um ângulo de 90° com a tangente) a um 
corpo com simetria circular. Em outras palavras, as de-
formações circulares produzem forças de compressão e 
de tração sobre o tecido e, quanto maior a magnitude 
ou a frequência do estímulo, maior a amplificação da 
deformação (Figura 2).

O estresse de cisalhamento (shear stress ou tensão 
tangencial) é a deformação que um corpo sofre quando 
sujeito à ação de forças cortantes (tangenciais). Embora 
You et al(16) não tenham considerado o estresse de cisa-
lhamento como responsável por amplificar a deformação 
do tecido ósseo em nível celular, na visão de vários auto-
res, sua importância não deve ser ignorada(8,10-12,16,19-21). 
Os dois tipos de deformação celular devem contribuir 
para o estímulo mecânico celular (Figura 2).

2. A célula mecanossensora
Há três tipos principais de células no tecido ósseo: 

osteoblastos, osteócitos e osteoclastos. Durante déca-
das, os osteoblastos e os osteoclastos foram conside-
rados os protagonistas da remodelação óssea e, por 
esse motivo, foram muito mais estudados do que os 
osteócitos, que correspondem a 90-95% de todas as 
células ósseas. Investigando o comportamento dos os-
teócitos, observou-se que, assim como os osteoblastos, 
eles também respondem ao estímulo mecânico, exibin-
do a ativação basicamente das mesmas proteínas que 
os osteoblastos(17,22). Desde então, pergunta-se qual é o 
principal mecanossensor do tecido ósseo: o osteoblasto 
ou o osteócito?

Embora ainda não exista nenhuma comprovação 
científica definitiva, é amplamente divulgado que os 
osteócitos são as células que orquestram a remodela-
ção óssea(8,22-24), liberando mediadores bioquímicos que 
regulam a atividade dos osteoblastos e dos osteoclas-
tos. Falando a favor dessa teoria, observou-se que os 
osteócitos produzem prostaglandinas – mediadores da 
atividade dos osteoblastos e osteoclastos – mais rápido 
do que os osteoblastos após estímulo mecânico(25); e que 
osteócitos submetidos a fluxo de fluido estimulam a ati-
vidade osteogênica dos osteoblastos(26). É esperado que 
os osteoblastos sejam sensíveis ao estímulo mecânico, 
já que os osteócitos derivam dessas células. Além disso, 
as células ósseas não são as únicas capazes de realizar a 
mecanotransdução. Fibroblastos(27), condrócitos(28), car-
diomiócitos(29), células endoteliais(30) e rabdomiócitos(31) 
também possuem essa capacidade. No entanto, para a 
comunidade científica, é mais lógico que os osteócitos 
sejam mais solicitados como mecanossensores no teci-
do ósseo do que os osteoblastos, pois eles fazem parte 
do sistema canalicular de amplificação da deformação 
mecânica, enquanto que os osteoblastos se localizam na 
periferia do tecido ósseo, no periósteo.

3. Piezoeletricidade
O efeito piezoelétrico é uma resposta biológica ao 

estímulo mecânico conhecida há bastante tempo, docu-
mentada por Fukada e Yasuda em 1957 após observarem 
produção de carga elétrica negativa em áreas de com-
pressão no osso e de carga elétrica positiva nas áreas de 
tração(32). Esse efeito foi reproduzido e mensurado por 
outros autores, como Butcher et al(33) e Qin et al(34); a 
hipótese para esse fenômeno foi divulgada por Duncan 
e Turner(8), os quais acreditavam que o fluxo do fluido, 

Figura 2 – Amplificação do estímulo mecânico. A deformação 
mecânica do tecido ósseo produz fluxo do fluido, que, no nível 
dos canalículos ósseos, exerce força de arrasto sobre os pro-
cessos citoplasmáticos e as paredes dos canalículos ósseos. 
Além disso, o fluxo do fluido exerce uma força tangencial sobre 
a membrana plasmática do osteócito, produzindo estresse de 
cisalhamento
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gerado pelas tensões mecânicas, produzia potenciais de 
corrente (streaming potentials), modulando a resposta 
celular. Atualmente, sabe-se que o efeito piezoelétrico 
não é a mecanotransdução; ele é apenas um marcador 
do fluxo do fluido. Este provoca a ativação de canais 
iônicos mecanossensíveis, principalmente os de potássio 
e de cálcio, induzindo fluxo iônico na célula óssea, o 
que resulta em alteração do potencial da membrana ce-
lular, podendo ser positivo (despolarização) ou negativo 
(hiperpolarização). A célula óssea pode, rapidamente, 
identificar as características do estímulo mecânico e 
responder eletrofisiologicamente em modos diferen-
tes, com maior ou menor ativação dos canais iônicos, 
resultando em hiperpolarização ou despolarização da 
membrana plasmática. O que determina a intensidade da 
ativação dos canais iônicos não está claro, mas sabe-se 
que a intensidade e a frequência do estímulo mecânico, 
bem como a velocidade do fluxo do fluido, regulam a 
ativação desses canais. Sabe-se que a hiperpolarização 
está associada à osteogênese, enquanto a despolarização, 
com a reabsorção óssea. Além de regular a resposta ce-
lular ao estímulo mecânico, acredita-se que a ativação 
de canais iônicos transmite, bioquimicamente, a defor-
mação mecânica para osteócitos vizinhos, osteoblastos 
e osteoclastos(12,33-39).

4. Mecanotransdução
A mecanotransdução pode ser interpretada como o 

processo de produção de uma reação bioquímica a par-
tir de um estímulo mecânico. As reações bioquímicas 
em cadeia induzidas pelo estímulo mecânico atuam em 
nível celular e podem causar inibição da apoptose, au-
mento da proliferação celular, alteração na migração 
celular, entre outros efeitos.

Quando um estímulo mecânico externo produz de-
formação do tecido ósseo, ocorrem, em nível celular, 
deformação circular e estresse de cisalhamento, que 
atuam sobre a membrana plasmática dos osteócitos 
e são transmitidos por toda a célula através de uma 
complexa rede que conecta a membrana plasmática ao 
núcleo da célula, denominada de sistema matriz extra-
celular (e pericelular)-integrinas-citoesqueleto-núcleo. 
Duncan e Turner(8) idealizaram um modelo de meca-
notransdução, no qual este sistema é fundamental; o 
estresse mecânico provoca tensão entre os constituintes 
desse sistema, permitindo a transmissão da deformação 
desde a MEC até o núcleo das células. Elaborando esse 
modelo à luz dos conhecimentos atuais, os autores des-
ta revisão acreditam que seu funcionamento seja como 

o de um sistema de alavancas com múltiplos pontos de 
apoio, que representam as interações entre as moléculas 
que compõem a matriz extracelular/pericelular (coláge-
no, fibronectina e fibrilas), as diferentes subunidades 
das integrinas, o citoesqueleto (actina, vinculina, talina, 
paxilina e α-actinina) e a membrana nuclear(8,17,18). Por-
tanto, os pontos de apoio podem ser moldados de acor-
do com o tipo e a quantidade de moléculas interagindo 
entre si, o que permite diversos tipos de transmissão da 
deformação mecânica.

4.1. As integrinas
Em cada região do sistema MEC/PEM-integrinas-

citoesqueleto-núcleo, existem proteínas interagindo 
com seus constituintes. A região das integrinas é a mais 
compreendida, sendo considerada a mais importante 
para a mecanotransdução. O nome integrina refere-se 
a sua função de integrar o interior da célula (citoes-
queleto) com seu exterior (MEC e PEM). As integrinas 
são glicoproteínas transmembrana heterodiméricas de 
adesão celular compostas por subunidades α e β. No ser 
humano, há 24 tipos de integrinas bem estabelecidos, 
resultado de combinações dos 18 tipos de subunidades 
α e oito tipos de subunidades β. As diferentes combina-
ções das subunidades α e β determinam a especificidade 
de ligação das integrinas aos componentes da MEC e 
do citoesqueleto e às proteínas citoplasmáticas, bem 
como o grau de afinidade para um mesmo ligante. Os 
osteoblastos expressam as subunidades α2, α3, α4, α5, 
αv, α6, β1, β3 e β5 in vitro(40,41), enquanto que, in vivo, 
a expressão das integrinas é restrita basicamente a α3, 
α5, αv, β1 e β3(42). Nessas células, as subunidades que, 
sabidamente, respondem ao estímulo mecânico são α2, 
α5, β1 e β3; e os heterodímeros comprovadamente en-
volvidos na mecanotransdução são α5β1 e αvβ3.

Acredita-se que, após a deformação mecânica da 
membrana plasmática, ocorre alteração conformacio-
nal das integrinas, criando, em sua estrutura química, 
sítios de alta afinidade para reações químicas, resul-
tando em ligações com outras integrinas e componen-
tes do citoesqueleto. Em outras palavras, o estímulo 
mecânico funcionou como uma enzima, que catalisa 
a reação bioquímica. Ligações entre várias integrinas 
formam agrupamentos (clusters) que aumentam a avi-
dez dessas proteínas para se ligar a outras moléculas. 
Os agrupamentos de integrinas se ancoram nos com-
ponentes do citoesqueleto, induzindo o remodelamento 
deste, formando uma estrutura especializada chamada 
de adesão focal (ou contato focal). Essa estrutura é di-
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nâmica, pois forma-se em resposta ao estímulo mecâ-
nico e desfaz-se em resposta à ausência desse estímulo. 
Localiza-se próximo à membrana plasmática e à MEC 
e recruta várias moléculas envolvidas na mecanotrans-
dução: quinases de tirosina, canais iônicos, fosfolipa-
se C, MAPK (mitogen-activated protein kinase), entre 
outras(11,12,43-46). 

4.2. As vias da quinase de adesão focal (FAK)
De todas as moléculas que interagem com as integri-

nas nas adesões focais, a mais estudada e considerada 
fundamental na conversão do fenômeno mecânico em 
bioquímico é a quinase de adesão focal (FAK, focal 
adhesion kinase), uma proteína adaptadora, do grupo 
das quinases de tirosina, cuja estrutura lhe permite inte-
ragir com diversas proteínas, possibilitando a formação 
de múltiplos complexos proteicos. Essa característica 
pode aumentar a resposta celular, caso a atividade dos 
múltiplos complexos seja aditiva; ou pode incitar dife-
rentes modalidades de resposta celular, caso a atividade 
dos complexos seja em vias diferentes.

Não está bem estabelecido se a FAK está sempre 
conectada às integrinas, ou se é recrutada pelas inte-
grinas quando estas formam as adesões focais. Os au-
tores deste manuscrito acreditam que as duas formas 
existem e possuem suas funções. Após a deformação 
das integrinas, a FAK deve ser deformada em se quên-
cia, sofrendo também alteração em sua estrutura, o que 
resulta em sua autofosforilação no resíduo de tirosi-
na-397 (Tyr-397). Isso ativa a FAK, com a criação de 
um sítio de alta afinidade para ligação a proteínas que 
contêm o domínio SH2 (Src-homology-2), como Src 
e a subunidade p85 da PI3K (phosphatidylinositol 3-
kinase). Em sequência, a FAK ativada se conjuga com 
a Src ou com a PI3K, ativando as vias FAK-Src/Grb2/
Sos/Ras-Raf/MEK/ERK-1/2 e FAK/PI3K/Akt/NF-κB, 
respectivamente. A ERK-1/2 (extracellular signal-
regulated kinase-1/2) e a Akt são proteínas efetoras 
dessas vias, podendo exercer suas funções tanto no 
citoplasma quanto no núcleo da célula óssea. O que 
determina se essas proteínas, incluindo a FAK, estarão 
no núcleo ou no citoplasma não está bem estabelecido, 
mas as investigações sugerem que isso é determinado 
pela quantidade de proteína e a quantidade de proteína 
que está ativada. Especula-se que a localização  nuclear 
implica aumento dos efeitos dessas proteínas (FAK, 
ERK-1/2 e Akt), que podem ser: indução da migração, 
proliferação e diferenciação celulares, e a inibição da 
apoptose(8,10,20,30,47-54) (Figura 3).

4.3. Transmissão bioquímica do estímulo 
mecânico para outras células

Mesmo as células não deformadas pela força mecâ-
nica exibem resposta bioquímica semelhante à das que 
foram deformadas. Observou-se, nesses casos, a fosfo-
rilação (ativação) da conexina 43, responsável por ativar 
as gap junctions, que são estruturas de comunicação 
intercelular localizadas nos processos citoplasmáticos 
dos osteócitos. As gap junctions permitem a troca de 
íons e pequenas moléculas, principalmente prostaglan-
dinas E2 (PGE2), entre osteócitos, e entre osteócitos e 
osteoblastos. 

A ativação de canais iônicos também deve contribuir 
para a transmissão bioquímica do estímulo mecânico. A 
deformação mecânica provoca ativação e inativação de 
canais iônicos, principalmente de cálcio e potássio, que 
gera um potencial de ação negativo, com hiperpolariza-
ção da membrana, que é transmitido às células vizinhas, 
ativando reações intracelulares(26,35,37,55,56). 

Apesar de intrigante, este assunto foi pouco explo-
rado, tendo o foco das investigações atuais se voltado 
principalmente para a via das integrinas.

4.4. Mecanotransdução in vivo
A maioria dos trabalhos realizados baseia-se em 

modelos experimentais in vitro(11,16,19,21,23,25,26,35,46). A 
despeito da inegável contribuição desses trabalhos para 
orientação das pesquisas subsequentes, devem-se con-
siderar as limitações de um estudo in vitro quando com-

Figura 3 – Sinalização do estímulo mecânico FAK-dependen-
te, em células ósseas. A FAK mantém íntima relação com as 
subunidades α e β das integrinas, e com os componentes do 
citoesqueleto (actina, paxilina, talina e vinculina), que também 
estão em contato com o núcleo
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parado com a realidade, isto é, um estudo in vivo(57,58). 
Em ossos com algum tipo de lesão, foi documentado o 
efeito benéfico do ultrassom de baixa potência (USbp), 
em acelerar a consolidação óssea(59-66). 

Os autores desta revisão desenvolveram um modelo 
de estudo em ratos, para avaliar o efeito “molecular” 
do tratamento diário por 20 minutos com o USbp nas 
tíbias intactas desses animais. As tíbias foram estimu-
ladas, pelo menos, por uma semana. Após o tratamento, 
proteínas ósseas envolvidas na mecanotransdução (FAK, 
ERK-1/2 e Akt) foram mensuradas. Foi observado que 
o tratamento de longa duração com USbp aumentou a 
síntese da FAK e ERK-1/2 de maneira não cumulativa, 
ou seja, num determinado momento, a síntese dessas 
proteínas parou de aumentar, como se algo tivesse blo-
queado os efeitos do USbp. A ativação da FAK, ERK-
1/2 e Akt foi precoce e, em alguns momentos, sustentada 
por 15 horas (apenas FAK e ERK-1/2), diferente do que 
ocorre quando se aplica um único estímulo. O encontro 
de maior quantidade de IRS-1 (insulin receptor substra-
te-1), uma proteína ativada por fatores de crescimento 
e hormônios, em um dos grupos estimulados, sugere 

que o USbp interfere em reações celulares mediadas 
por fatores de crescimento, assunto este controverso 
nos modelos in vitro e pouco investigado. Somando-se 
a isso, o aumento da quantidade e da ativação da FAK 
nos ossos de animais estimulados com o equipamento de 
USbp “desligado”, apesar de menor do que nos animais 
estimulados com o equipamento ligado, indica que o 
estresse “muscular” deve interferir na atividade de pro-
teínas mecanossensíveis no tecido “ósseo”(67,68).

Considerações finais
A mecanotransdução é um fenômeno que ocorre 

constantemente no tecido ósseo, apresentando repercus-
sões clínicas importantes e que devem ser valorizadas. 
No entanto, por se tratar de um fenômeno complexo 
e que envolve vários tipos de moléculas, organizadas 
em múltiplos sistemas que interagem entre si, ainda é 
pouco compreendido. O estudo detalhado de todas as 
fases envolvidas na cadeia dos eventos moleculares é 
essencial para que se possa entender o todo e atuar de 
modo sistemático nesse processo, que é aparentemente 
ainda muito complexo.
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