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1.  Introdução 

A farmácia comunitária é, nos dias de hoje, um pilar na saúde pública, apoiando-se de 

forma crucial no Serviço Nacional de Saúde (SNS). Face às inúmeras necessidades no âmbito 

da saúde e bem-estar manifestadas pela comunidade, torna-se emergente uma ajuda eficiente 

no contexto farmacoterapêutico. Desta forma, a farmácia é tida, muitas vezes, como a primeira 

linha de acesso a cuidados de saúde por parte da população. Tal facto torna ainda mais pres-

tigiante e notável a profissão do farmacêutico. No entanto, acresce, igualmente, maior sentido 

de responsabilidade de forma a promover o melhor serviço que faça jus à situação que é 

apresentada.  

Cada vez mais torna-se imperativo a presença de um complexo espólio de ferramentas 

de trabalho em ambiente de farmácia comunitária. A oferta de serviços vai crescendo em forte 

oposição às forças externas concorrentes por serviços similares, exigindo frequentes adapta-

ções de conhecimento científico por parte dos farmacêuticos e técnicos auxiliares de farmácia.  

É facilmente percetível que a pressão económica que se abateu sobre o território nacio-

nal, enfraquecendo diversas unidades pelo país, forçou o conhecimento nas áreas de gestão e 

economia de forma a poder aumentar rendimentos outrora passíveis de serem economica-

mente desnecessários. Na minha perspetiva, este fator revela-se determinante e exemplifica-

tivo de como deve ser a postura de um futuro profissional de saúde: autónomo, proativo, 

adaptativo e resiliente. 

Ser farmacêutico em farmácia comunitária é uma profissão complexa que dispõe, por um 

lado, de uma vertente teórica extensa, e, por outro, de uma capacidade prática intensiva e 

exigente. É, portanto, neste sentido de aprendizagem que a Faculdade de Farmácia da Univer-

sidade de Coimbra (FFUC) permite a realização de um estágio curricular em Farmácia Comu-

nitária, concedendo ao estudante um contacto mais próximo da realidade de trabalho. 

O estágio decorreu na Farmácia Lopes Rodrigues, sediada na freguesia de Válega, Ovar, 

sob a orientação da proprietária e Diretora Técnica Dra. Maria de Fátima Ferreira, que tentou 

ao longo do estágio fomentar conhecimentos na área de farmácia comunitária e consolidar 

conceitos lecionados ao longo do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF).  
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Realizo este relatório em formato de análise SWOT (Strenghts, Weekness, Oportunities, 

Threats) onde irei segmentar numa alçada interna aspetos cruciais do meu estágio, nomeada-

mente os Pontos Fortes (Strenghts) e Pontos Fracos (Weekness) e, por um ponto de vista 

externo, as Oportunidades (Oportunities) e Ameaças (Threats). 

Por último, exponho 3 casos clínicos ocorridos ao longo do meu estágio que, para além 

da oportunidade de aprendizagem, creio serem objeto de alguma reflexão interna. 

1.1. Farmácia Lopes Rodrigues 

A farmácia Lopes Rodrigues está localizada em Válega, Ovar, e caracteriza-se por uma 

farmácia de dimensões médias, com espaço complementado por um design moderno e ajus-

tado aos dias de hoje. Trabalha com recurso a armário com gavetas de disposição de medica-

mentos próximo do local de atendimento e possui três balcões de atendimento. 

A farmácia Lopes Rodrigues toma como pilar principal no seu trabalho diário a boa rela-

ção com os utentes, fomentando a cooperação, compreensão e prioriza a atenção do utente. 

Fazem parte do corpo profissional da farmácia: 

• Dra. Maria de Fátima Ferreira – Proprietária e Diretora Técnica; 

• Dra. Carla Oliveira – Farmacêutica Adjunta Substituta; 

• Sra. Anabela Silva – Técnica Auxiliar de Farmácia; 

• Sra. Dulcina Matos – Técnica Auxiliar de Farmácia; 

• Dr. Ricardo – Gestor Contabilístico.  
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2.  ANÁLISE SWOT 

 

 

 

 

  

Pontos Fortes

ØCapacidade de discurso com utente;

ØServiços Farmacêuticos;

ØPlano de estágio bem organizado;

ØÚnico estagiário;

ØHorário de atendimento variado;

ØOrganização e Disciplina.

Pontos Fracos

Oportunidades

ØAções Formativas.

ØCapacidade de adaptação às alterações

de atendimento.

Ameaças

ØPreparação de manipulados;

ØMNSRM em grandes superfícies e

parafarmácias;

ØConhecimento do utente e mentalidade

social.

SWOT

ØAplicação de planos de comparticipação;

Ø Receitas manuais;
ØAconselhamento de produtos e

medicamentos para uso oftálmico e
otológico;

ØInfluência do estatuto de estagiário;

ØAssociação Denominação Comum
Internacional (DCI) nome comercial.
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2.1. Pontos Fortes 

2.1.1. Capacidade de discurso com o utente  

Para que se possa prestar um serviço eficiente, claro e completo, a comunicação é uma 

ferramenta fundamental no dia-a-dia do farmacêutico comunitário. Os idosos são uma das 

classes etárias que mais requer atenção na hora do atendimento pois carecem, muitas vezes, 

de capacidade cognitiva que lhes permitam perceber, questionar e aceitar determinadas cir-

cunstâncias.  

Ao longo do MICF, as apresentações orais realizadas nas diversas unidades curriculares 

demonstraram-se substanciais para alicerçar a componente de comunicação que, a meu ver, 

torna-se crucial aquando das situações descritas acima. 

Deste modo, são claramente indispensáveis ferramentas de discurso que permitam uma 

clara explicação ao utente sobre aspetos técnicos associados a componentes farmacológicas 

e fisiopatológicas, assim como expressar compreensão e empatia por cada situação que nos é 

apresentada.  

2.1.2. Serviços Farmacêuticos 

Antes de uma determinada patologia estabelecida, deverá ser prioritário a atividade pre-

ventiva por parte dos utentes. Desse modo, a farmácia tem ao seu dispor diferentes tipos de 

serviços, nomeadamente:  

• Aconselhamento farmacoterapêutico e não farmacológico; 

• Medição de parâmetros bioquímicos:  

o Glicémia; 

o Colesterol total; 

o Pressão arterial e frequência cardíaca; 

o Índice de Massa Corporal (IMC). 

• Consulta de Nutrição e Dietética; 

• Rastreio de Audiologia; 

• Troca de Seringas. 

Ao longo do estágio, este tipo de serviços farmacêuticos permitiu-me executar e apri-

morar técnicas de rastreio de doenças cardiovascular e de origem metabólica, assim como 
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participar em aconselhamentos farmacoterapêuticos e direcionar, quando necessário, o utente 

para o seu médico de família. 

Na minha perspetiva, trata-se de um serviço preventivo de extrema importância pois 

permite fomentar a relação farmacêutico-utente, consolidando, dessa forma, a confiança pelo 

serviço farmacêutico e, ao mesmo tempo, caracteriza-se por uma ferramenta auxiliar na de-

teção precoce de determinada patologia de origem metabólica ou cardiovascular. 

2.1.3. Plano de estágio bem organizado 

A integração numa equipa de trabalho é um processo moroso e que requer esforços de 

ambas as partes. A minha integração foi progressiva, auxiliada por um plano de estágio, elabo-

rado pela Diretora Técnica e Farmacêutica Adjunta Substituta, respetivamente, Dra. Maria de 

Fátima Ferreira e Dra. Carla Oliveira, onde foram estipuladas atividades a serem cumpridas 

ao longo do período de estágio. 

Este “calendário” de estágio permitiu uma eficiente aprendizagem, mas também uma 

adaptação gradual ao estilo de trabalho diário exercido por todo o corpo profissional. Pude, 

desta forma, experienciar o vasto conjunto de funções existentes numa farmácia comunitária, 

nomeadamente:  

• Receção de encomendas; 

• Aprovisionamento de medicamentos e produtos de venda livre; 

• Execução de rastreios; 

• Revisão do receituário; 

• Realização de encomendas; 

• Atendimento ao balcão; 

• Entre outras. 

Considero ter sido um plano bem organizado e ajustado às competências de um estagiá-

rio, tendo existido sempre disponibilidade para esclarecimento de dúvidas e melhorias de de-

sempenho. Tal facto permitiu com que me sentisse confortável, seguro e motivado para apren-

der novas funções e desempenhar uma boa performance na farmácia. 
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2.1.4. Único estagiário 

O facto de ter sido, durante sensivelmente 4 meses, o único estagiário na farmácia, per-

mitiu que toda a equipa pudesse depositar alento e atenção ao longo do meu estágio. Desta 

forma, senti-me confortável para, em qualquer momento, solicitar ajuda a qualquer membro 

da equipa. Por outro lado, este fator permitiu realizar este estágio de forma metódica, pro-

gressiva, sem necessidade de ultrapassar etapas por falta de tempo.  

 De uma forma geral, considero este ponto forte tanto para a farmácia, por despender 

menos recursos no processo de aprendizagem do estagiário mas, ainda mais importante para 

o estudante, que se vê em posição favorável em auferir o máximo de faculdades que a farmácia 

comunitária exige. 

2.1.5. Horário de atendimento variado 

 A Farmácia Lopes Rodrigues apresenta horário de serviço alternado semanalmente 

com outra farmácia da vila de Válega, pelo que, quando em serviço, a farmácia Lopes Rodrigues 

abre portas das 9h até às 20h em dias úteis, feriados e fins-de-semana. Deste modo, pude 

observar, presenciar e realizar atendimentos de origem diversa. Assim, de forma breve, cons-

tatei que durante a semana, o perfil de utentes é diferente do tipo de utente que procura a 

farmácia quer a um feriado, quer ao fim-de-semana. Em dias úteis, a maioria dos utentes visitam 

a farmácia frequentemente, apresentando uma relação de confiança consolidada com a farmá-

cia, pelo que há, na maioria das situações, maior capacidade de compreensão e facilidade de 

comunicação. No entanto, em certos casos, o atendimento carece de comportamento ativo 

pelo farmacêutico relativamente a aspetos farmacoterapêuticos pois a medicação é habitual e 

grande parte dos utentes sabe que medicamentos toma; quais as indicações terapêuticas e 

respetiva posologia. 

Por outro lado, os utentes que recorrem à farmácia durante feriados ou fins-de-semana 

caraterizam-se por serem, na maioria, utentes não fidelizados, não conterrâneos e que procu-

ram tirar dúvidas sobre alguma questão mais específica, ou que intencionam ajuda farmacêutica 

para situações ocasionais de gravidade leve a moderada. 

A possibilidade de estagiar em diferentes dias da semana permitiu-me tirar ilações valiosas 

sobre o comportamento do farmacêutico a ter nestes diferentes atendimentos, enriquecendo, 

dessa forma, a minha experiência em ambiente de farmácia comunitária. 
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2.1.6. Organização e disciplina 

A Farmácia Lopes Rodrigues prima pelo sentido de organização, disciplina e determina-

ção no seu dia-a-dia de trabalho. Remonto ao primeiro dia de estágio onde me foi explicada a 

política kaizen. Trata-se de uma estratégia a ser incorporada tanto em empresas, como a nível 

pessoal, que visa a melhoria contínua. A introdução de medidas como reuniões diárias, onde 

se aborda a performance de cada elemento de equipa; correções de melhoria e metas a alcançar 

diariamente, ou a normalização da farmácia seja no local de atendimento e back office, demons-

tram-se substancialmente positivas para alguém que necessite de uma rápida adaptação, como 

é o caso de um estagiário. Deste modo, pude realizar as tarefas de forma sistemática e, pos-

teriormente, de forma autónoma com relativa facilidade e constante motivação para aperfei-

çoamento a cada dia de estágio. 

2.2. Pontos Fracos 

2.2.1. Aplicação de planos de comparticipação 

No momento da dispensa de um medicamento sujeito a receita médica (MSRM), o utente 

faz-se acompanhar de receita médica onde consta a prescrição feita pelo médico. Uma per-

centagem significativa dos MSRM são comparticipados pelo estado português, permitindo um 

custo de compra menor para o utente. Em certas situações, essa comparticipação é feita na 

totalidade, como são, por exemplo, os produtos de ostomia e certos medicamentos para a 

diabetes mellitus. No entanto, para além da comparticipação do estado português, há ainda 

uma quota parte do preço de venda ao público (PVP) que pode ser paga por outras entidades, 

permitindo um custo final ainda mais reduzido para o utente. Estas situações carecem de ação 

de subsistemas de saúde que são exclusivas para determinados grupos de utentes, como por 

exemplo, Sindicato dos Bancários, SAVIDA, Assistência na Doença aos Militares, Caixa Geral 

de Depósitos, Médis, entre outros [1]. 

Numa situação regular, o utente, para além da receita médica, faz-se acompanhar de 

documento comprovativo, normalmente um cartão, onde demonstra ter direito a comparti-

cipação por parte de um subsistema de saúde acima referido. A aplicação deste tipo de planos 

exige atenção por parte do operador de modo a não prejudicar o utente nem a instituição, 

neste caso, a farmácia, aplicando, por exemplo, um plano de comparticipação errado. Não 

obstante, enfatizo também situações particulares onde o utente se esquece ou não apresenta 
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o cartão identificativo do subsistema, culminando numa situação constrangedora para o ope-

rador pois, na maioria das vezes, é requerida a anulação de venda, sendo necessário repetir 

todo o processo de dispensa do medicamento. Este tipo de situações, naturalmente, promo-

vem um ambiente desconfortável propício a conflito farmacêutico-utente.  

Apesar de ter estado poucas vezes neste contexto em particular, classifico-o como um 

ponto fraco pela dificuldade que senti em certos casos de aplicação de planos de compartici-

pação. 

2.2.2. Receitas manuais 

Ainda no âmbito do atendimento, refiro como ponto fraco as receitas manuais. Aquando 

da dispensa de um medicamento prescrito via receita médica, esta poderá ser eletrónica ou 

manual. O processo de dispensa feito por receita eletrónica, seja materializada ou não mate-

rializada, é fluído, intuitivo e seguro. Na dispensa de medicamentos por receita manual, esta 

poderá representar, muitas vezes, um processo complicado, complexo e moroso. Tal deve-se 

a diferentes fatores, nomeadamente:  

• Prescrição ilegível;  

• Inexistência de dados exigidos para que se realize a comparticipação, 

enumerando:  

o Nome do beneficiário; 

o Nº de beneficiário;  

o Entidade responsável;  

o Exceção legal assinalada;  

o Vinheta do médico;  

o Vinheta do local de prescrição (se aplicável);  

o Data de validade e Assinatura do médico; 

o Inexistência de Despacho ou Portaria que confere regime espe-

cial de comparticipação (Ex: Desp. 13020/2011 – Alzheimer) [2]. 

Na minha opinião, trata-se de um processo muito rigoroso, de elevada importância que 

exige extrema atenção por parte de quem realiza o atendimento. Naturalmente, apresentei 

dificuldades neste tipo de situações, necessitando da ajuda dos restantes profissionais presen-

tes na farmácia.  
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2.2.3. Aconselhamento de produtos e medicamentos para uso oftálmico e otológico 

Como dito anteriormente, o utente procura, em primeiro lugar, a farmácia comunitária 

para determinadas situações de saúde com vista a uma solução eficaz e rápida. Deparei-me 

com algumas situações específicas onde os utentes necessitavam de auxílio para problemas 

oftálmicos e otológicos de reduzida gravidade/emergência. Dada a inexperiência teórica e prá-

tica na resolução de casos clínicos inseridos no seio da oftalmologia e otorrinolaringologia 

(otologia), encontrei-me com dificuldades em saber o que aconselhar e dispensar. Desta 

forma, pautei-me pelo bom senso e honestidade em pedir a colaboração e ajuda aos restantes 

membros da equipa, que tinham mais experiência neste tipo de casos, permitindo um processo 

de atendimento seguro e benéfico para o utente. 

2.2.4. Influência do estatuto de estagiário 

No seio de uma comunidade pequena/média como é o caso da vila de Válega, onde rea-

lizei o meu estágio, o público major carateriza-se por utentes frequentes da farmácia, na sua 

maioria idosos (>65 anos), onde obtêm a sua medicação habitual. Esta frequência é extrema-

mente positiva para a farmácia pois é resultado de um processo eficaz de fidelização, mas, ao 

mesmo tempo, permite uma adaptação, por vezes, complicada aquando da inserção de um 

elemento novo na equipa profissional.  

Como estagiário, encontrei-me em diversos atendimentos onde o utente, após o meu 

aconselhamento, encontrava-se pouco recetivo, desconfiado e cético, tendo, muitas vezes, de 

recorrer à palavra de um profissional da equipa de farmácia.  

Apesar de achar completamente natural e expectável este tipo de comportamento por 

parte dos utentes, eram, por vezes, situações de algum stress e desconforto, que requeriam 

compreensão e alguma capacidade de comunicação de modo a evitar possíveis conflitos com 

os mesmos. 

2.2.5. Associação DCI e nome comercial 

Antes da introdução do complexo mercado dos genéricos, a dispensa de qualquer medi-

camento numa farmácia era realizada, maioritariamente, recorrendo ao nome comercial. Este 

processo de dispensa manteve-se até à introdução dos medicamentos genéricos. 



 20 

Durante o meu estágio, pude observar dois aspetos relevantes sobre este tópico, nome-

adamente:  

I. Relativa persistência por parte do utente a utilizar nome comercial. Constatei 

que determinados utentes ainda se referem aos medicamentos unicamente pelo 

seu nome comercial, não desejando obter medicamento genérico; 

II. Dificuldade pessoal na associação DCI e nome comercial.  

Relativamente ao ponto II., assumo ter tido dificuldades nesta associação, principalmente 

em contexto de atendimento com utentes que só recorrem ao nome comercial. Entendo 

perfeitamente que esta dificuldade seja normal e expectável, pois ao longo do meu percurso 

no MICF foram feitas reduzidas referências aos nomes comerciais. Não obstante, em ambiente 

de farmácia comunitária, este fator demonstrou-se preponderante, tendo sido necessário re-

correr à ajuda dos restantes profissionais de modo a conseguir ultrapassar esta adversidade. 

2.3. Oportunidades 

2.3.1. Ações Formativas 

Exercer farmácia comunitária, local caracterizado pelo seu extenso conjunto de produtos 

em venda, MSRM, medicamentos não sujeitos a receita médica (MNSRM), dispositivos médi-

cos, produtos de bem-estar, cosmética, puericultura e produtos de uso veterinário (PUV), 

carece de uma constante atualização sobre medicamentos e/ou produtos que tenham altera-

ções de posologia ou novas indicações terapêuticas, assim como a introdução de novos pro-

dutos/medicamentos no mercado. Como tal, são realizadas formações, por entidades devida-

mente certificadas, com o âmbito de divulgar dados científicos relevantes de forma a que os 

farmacêuticos possam tomar uma posição mais clara, confortável e segura sobre determinado 

medicamento/produto. 

Apesar de não ter assistido a qualquer formação durante o meu estágio, considero-as de 

extrema importância e preponderantes para que qualquer farmácia tenha um atendimento 

seguro, eficaz e benéfico para o utente. 

Na impossibilidade de assistir a uma formação, faço referência ainda, com alguma rele-

vância, às atividades realizadas pelos delegados de informação médica (DIM). Acredito que o 

papel dos DIM seja de elevada importância, sendo crítica uma boa relação farmacêutico-DIM.  



 21 

Julgo haver uma oportunidade neste contexto pois está patente que a divulgação de in-

formação científica sobre determinado medicamento é uma mais-valia para o farmacêutico e 

permite que o mesmo consiga acompanhar, de forma eficiente, possíveis alterações aos termos 

de Autorização de Introdução no Mercado (AIM) e o surgimento de novas AIM’s. 

2.3.2. Capacidade de adaptação às alterações de atendimento 

O Sifarma2000 é uma ferramenta fundamental para o trabalho diário do farmacêutico. 

Ao longo do tempo, esta ferramenta foi sofrendo atualizações para colmatar as necessidades 

que são exigidas durante o atendimento. O novo módulo de atendimento do Sifarma2000 é 

uma recente atualização, ainda em projeto piloto em algumas farmácias, que procura facilitar 

e tornar ainda mais intuitivo todo o processo de dispensa de medicamentos e/ou produtos. 

 Apesar de não ter experienciado, ao longo do meu estágio, este novo módulo, acredito 

tratar-se de uma oportunidade de enaltecer a atividade do farmacêutico por permitir maior 

qualidade no tempo de aconselhamento farmacêutico, comparativamente ao módulo an-

tigo/ainda atual. 

2.4. Ameaças 

2.4.1. Preparação de Manipulados 

A Farmácia Lopes Rodrigues não dispõe, no presente, de serviço de preparação de ma-

nipulados. Este serviço reveste-se de elevada importância em situações de ajuste de dose para 

determinadas patologias ou tratamentos individualizados, assim como na população pediátrica. 

Nos dias de hoje, a Farmácia Lopes Rodrigues não inclui este serviço fruto da diminuição da 

necessidade do mesmo pela evolução tecnológica e industrial em alcançar formulações cada 

vez mais ajustadas à diversidade clínica de cada doente. Não obstante, observei o reencami-

nhamento por parte da farmácia a outras farmácias possuidoras deste serviço, em contexto 

de parceria, de modo a salvaguardar as necessidades do utente. Identifico esta matéria como 

uma ameaça no sentido em que, relativamente a esta questão, não pude consolidar práticas 

fundamentais da farmácia galénica aprendidas ao longo do MICF, carecendo neste aspecto no 

futuro profissional. 
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2.4.2. MNSRM em grandes superfícies e parafarmácias 

Segundo o Decreto-Lei n.º 134/2005, a dispensa de MNSRM é permitida fora das farmá-

cias portuguesas, nomeadamente em grandes superfícies comerciais e parafarmácias. Apesar 

destes locais serem objeto de registo prévio, e consequentes fiscalizações, junto do Instituto 

Nacional da Farmácia e do Medicamento, INFARMED, a dispensa de MNSRM e seu aconse-

lhamento, muitas vezes, carecem de uma abordagem correta e de informação relevante para 

o utente [3]. Este facto pode ser resultado tanto de uma insuficiente formação por parte de 

alguns profissionais habilitados a trabalhar nestes locais, assim como o próprio ambiente onde 

é feita a dispensa. Grandes superfícies comerciais de consumo inferem um sentido de compra 

por impulso e prazer que, por vezes, extende-se à compra de MNSRM, o qual não deveria ser 

permitido pelos efeitos adversos que possam ser passíveis de ocorrer nos utentes por incor-

reta obtenção de MNSRM. 

Ao longo do meu estágio pude, em determinados casos, constatar a falta de informação 

científica, fruto de automedicação, no que diz respeito à correta utilização ou indicação tera-

pêutica de determinado MNSRM/produto por utentes que tinham adquirido o mesmo em 

locais como parafarmácias ou grandes superfícies comerciais. De igual modo, observei relu-

tância por parte do utente no momento de dispensa pelo facto do PVP ser superior ao PVP 

exercido em locais fora de farmácias. Este tipo de situações geram algum conflito e exigem 

capacidade de comunicação em demonstrar que a obtenção deste tipo de produtos não deverá 

ser feita exclusivamente por requisito de preço, mas sim, tendo em consideração o risco-

benefício para a saúde individual de cada utente. 

Classifico esta conjuntura como uma ameaça na medida em que verifiquei que o papel 

do farmacêutico fica, por vezes, associado a esta falta de informação. O utente não faz distin-

ção entre um profissional de farmácia e um profissional de venda de MNSRM fora de farmácias, 

julgando tratar-se de profissionais com as mesmas habilitações.  

Com esta observação não é meu objetivo generalizar a classe profissional de venda de 

MNSRM fora de farmácias, pois a classe farmacêutica apresenta, igualmente, lacunas a preen-

cher e aspetos a aperfeiçoar. No entanto, friso a necessidade dos jovens farmacêuticos em 

procurar estabelecer relações fortes com a comunidade, fazendo apelo ao benefício de um 

aconselhamento farmacêutico, mesmo que justifique acréscimo económico para o utente.  
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2.4.3. Conhecimento do utente e mentalidade social 

Faço referência a outro aspeto importante que, na minha opinião, tem sido cada vez mais 

frequente nas farmácias portuguesas: conhecimento prévio do utente. 

Pela inserção das novas tecnologias na sociedade, como é o caso da internet, a comuni-

dade tem acesso fácil e rápido à informação. Em muitos casos, os dados obtidos beneficiam 

estas pessoas, tornando-as mais informadas sobre determinado assunto. No entanto, em situ-

ações que dizem respeito à saúde e bem-estar a informação obtida é, na maioria das vezes, 

incorreta e sem fundamento científico.  

De uma forma geral, o público associado a este contexto é jovem, possuidor de meios 

que facilitam o acesso a este tipo de informação eletrónica. Apesar de ter experienciado pou-

cas vezes este tipo de comportamento perante o bem-estar próprio do utente, constatei que 

estas situações culminam em atendimentos difíceis pois o utente não demonstra cooperação 

no aconselhamento farmacêutico, mantendo a sua posição face a determinada questão de sa-

úde. 

Classifico-o, assim, como uma forte ameaça pois as próximas gerações, muito provavel-

mente, farão uso destas tecnologias promovendo maior frequência deste tipo de circunstân-

cias no futuro. 

3.  Casos clínicos 

3.1.  Caso clínico 1. 

Uma senhora deslocou-se à farmácia para poder dispensar um MSRM, por meio de uma 

prescrição médica. O medicamento em questão foi o Topamax em dosagem de 50mg. A 

posologia referia uma toma inicial de 50mg e posteriormente reduzir para metade, 25mg, por 

fracionamento do comprimido de 50mg. O medicamento em questão, revestido por película, 

não deve ser fracionado [4]. A conservação do Topamax 50mg é em blister alumínio/alumínio 

para proteção contra a humidade e luz [4]. Perante a situação, tentei informar-me com a 

equipa da farmácia, expondo a circunstância, ao que percebemos que poderia haver compro-

metimento farmacocinético e farmacodinâmico, com possível inefetividade terapêutica devido 

ao fracionamento dos comprimidos. Aliado a este fator, o Topamax existe em dosagem de 

25mg, pelo que, se houvesse prescrição para ambos os medicamentos, o utente não correria 
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risco de uma terapêutica inefetiva. Considero pertinente este tipo de situações onde julgo 

haver um papel fulcral do farmacêutico em expor estes casos ao médico, solicitando a avaliação 

da efetividade e otimização da toma do medicamento nos moldes propostos.  

3.2. Caso clínico 2. 

Um senhor veio à farmácia solicitar serviço de medição de parâmetros bioquímicos. 

Apresentava-se em jejum e tinha como finalidade a medição da glicémia, colesterol total e 

pressão arterial. Ao longo da medição dos parâmetros, fui abordando o utente no sentido de 

tomar conhecimento do seu estado clínico; possíveis doenças cardiovasculares; eventos car-

diovasculares e histórico de antecedentes familiares. Ao mesmo tempo, fui tomando atenção 

a uma tosse persistente que o senhor tinha desde o momento que entrou na farmácia. O 

feedback estava a ser fluído e objetivo até que lhe questionei sobre se se tinha constipado 

recentemente, ao que me negou esse facto. Questionei, então, sobre possíveis alergias de 

forma a tentar perceber se essa tosse seria algo normal, tendo em conta a estação do ano 

(primavera), ao que, igualmente, me foi negada essa associação. Em última estância, perguntei 

se tinha iniciado recentemente medicação para hipertensão arterial, tendo a resposta sido 

afirmativa. Posteriormente, procurei saber qual o princípio ativo e tomei conhecimento de ser 

um inibidor da enzima de conversão da angiotensina (iECA), fármaco de primeira linha após 

diagnóstico de hipertensão arterial, que apresenta como um dos efeitos adversos mais fre-

quentes: tosse seca e irritativa [5]. Como tal, questionei se durante a noite também tinha tosse 

seca e irritativa, tendo o senhor confirmado que tinha muita tosse e, por esse motivo, tinha 

dificuldade em descansar. Perante o contexto apresentado, optei por não recomendar 

MNSRM ou produtos que auxiliem a indução e prolongamento do sono, explicando que, muito 

provavelmente, a solução, quer para a tosse seca e irritativa quer para a falta de descanso 

noturno, estaria na troca do iECA por outro medicamento para a hipertensão arterial, nome-

adamente um bloqueador da entrada de cálcio ou um antagonista dos recetores da angioten-

sina II. Desse modo, alertei o utente para que tentasse ter uma consulta com o seu médico 

de família, expusesse os sintomas e referisse a medicação atual. 

3.3. Caso clínico 3. 

Um senhor recorre à farmácia com o intuito de comprar Imodium rapid. No atendi-

mento, o senhor não referiu quer sintomas ou sinais, unicamente que pretendia a compra do 

medicamento. Suspeitando que o medicamento fosse para o senhor, questionei se se tinha 
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sentido indisposto nos últimos tempos e se presenciou diarreias ou vómitos. Perante as ques-

tões, o senhor explicou que tivera um aniversário recentemente e que desde então tinha tido 

diarreia frequente (4 dejeções/dia). Não obstante, negou ter tido vómitos durante este perí-

odo. Expliquei que possivelmente se tratava de uma virose, fruto de algum alimento contami-

nado na festa de aniversário, e que a toma de Imodium rapid, nesta situação em particular, 

iria fomentar o agravamento dos sintomas. Algo surpreendido com a explicação, o senhor fez 

referência às publicidades da Imodium e que, por conseguinte, queria comprar o medica-

mento para que os sintomas cessassem o mais breve possível. Posto o contexto apresentado, 

abordei a situação explicando que o mais sensato e correto a fazer seria manter uma boa 

hidratação, de forma a compensar os líquidos perdidos e iniciar a toma de UL-250, probiótico 

contendo Saccharomyces boulardii, com vista a regularização da flora intestinal. Por último, re-

feri ainda que deveria continuar a permitir o normal funcionamento do intestino, fazendo 

referência ao mecanismo de eliminação deste tipo de patogéneos.  
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4. Conclusão 

O estágio em farmácia comunitária apresentou-se como um exercício intenso, rigoroso 

e bastante desafiante. Nos dias atuais, a atividade farmacêutica inserida numa comunidade 

exige múltiplas capacidades de forma a cumprir as necessidades de cada utente. 

Pela complexidade desta atividade, acredito que este estágio me auxiliou na conquista de 

ferramentas de comunicação, pro-atividade e desempenho, que julgo serem indispensáveis na 

minha prática futura.  

Através da constante orientação da Dra. Maria de Fátima Ferreira e restante equipa pro-

fissional, pude, por um lado, consolidar importantes conceitos teóricos e práticos e, por outro, 

tomar conhecimento do valor e prestígio que é exercer esta profissão. Esta experiência per-

mitiu, igualmente, o imprescindível desenvolvimento da vertente pessoal como a compreensão 

e a sensibilidade na abordagem de situações mais críticas.  

Em suma, acredito plenamente que o trabalho exercido de orientação e ensinamento foi 

realizado com sucesso, promovendo meios eficazes para aprendizagem, assim como uma ex-

celente relação de amizade com todo o corpo profissional. 

O saldo é, na minha mais sincera opinião, positivo, destacando com ênfase a disponibili-

dade, dedicação, empenho, paciência e persistência para que pudesse concretizar este estágio 

com o máximo de faculdades possíveis.  

Agradeço substancialmente à equipa da Farmácia Lopes Rodrigues por me terem aceite 

neste processo formativo, assim como à Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra 

pela oportunidade de realização deste estágio extremamente enriquecedor. Trata-se de um 

estágio fundamental não só para quem poderá enveredar por este ramo, mas também para 

aqueles que perspetivam outros domínios na área farmacêutica. 
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Lista de abreviaturas 

CD  Cluster of Differentiation 

CPEs  Células Progenitoras Endoteliais  

CFUs   Unidades formadoras de colónias (Colony forming units) 

CPE-CFUs Células Progenitoras Endoteliais – Unidades formadoras de colónias (Co-

lony forming units) 

CPs  Células Progenitoras 

CXCR4  Recetor de quimiocinas C-X-C tipo 4 (C-X-C chemokine receptor type 4) 

DCV  Doença Cardiovascular  

DMT1  Diabetes mellitus tipo 1 

EAM  Enfarte Agudo do Miocárdio 

ELISA  Ensaio de Imunoabsorção Enzimática 

EPCs  Endothelial Progenitor Cells 

FITC-UEA-1 Flourescein isothiocyanat-Ulex europaeus-1 

HbA1c  Hemoglobina glicada 

HDL  High-Density Lipoprotein 

HMG-CoA 3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima A redutase 

ICC  Insuficiência Cardíaca Congestiva 

IMC  Índice de Massa Corporal 

KDR  Kinase Insert Domain Receptor 

LDL  Low-Density Lipoprotein 

NO  Óxido Nítrico (Nitric Oxide) 
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SDF-1  Fator derivado das células do estroma (stromal cell-derived factor-1) 

VEGF  Fator de crescimento endotelial vascular (vascular endothelial growth fac-

tor) 

VEGFR2 Recetor do fator de crescimento endotelial vascular 2 (Vascular endothe-

lial growth factor receptor 2) 

vWF  Fator von Willebrand 
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Resumo 

As células progenitoras endoteliais (CPEs) são células originadas na medula óssea que 

exibem capacidade de diferenciação em células endoteliais maduras, promovendo a neovascu-

larização em locais de isquémia e lesão vascular através do processo de vasculogénese pós-

natal. Estas células desempenham um papel importante no contexto das doenças cardiovascu-

lares (DCVs) e, por isso, têm sido objeto de investigação nas últimas duas décadas. 

A obtenção de dados qualitativos e quantitativos sobre as CPEs é feita através de méto-

dos como a citometria de fluxo e a cultura celular, sendo a citometria de fluxo o método 

preferencial. Para a caraterização e identificação destas células é necessária a seleção de um 

fenótipo bem definido e específico, tendo sido demonstrado que a combinação do Cluster of 

Differentiation (CD) CD34 e kinase insert domain receptor (KDR), nomeadamente, 

CD34+KDR+, é o fenótipo mais utilizado em contexto de doenças cardiovasculares. No en-

tanto, não existe consenso sobre o fenótipo definitivo das CPEs. 

Tendo em consideração a aplicabilidade deste tipo de células como biomarcadores de 

risco cardiovascular, o objetivo desta revisão monográfica assenta numa análise de fatores de 

risco modificáveis e não modificáveis, presentes na população em geral. Deste modo, pre-

tende-se analisar criticamente o impacto do tabagismo, da atividade física, do peso corporal, 

da idade e do género no número e capacidade funcional das CPEs. 

 

Palavras-chave: célula progenitora endotelial/CPE, risco cardiovascular, tabagismo, 

exercício físico, peso corporal, idade, género. 
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Abstract 

Endothelial progenitor cells (EPCs) are bone marrow-derived cells with the ability to 

differentiate into mature endothelial cells and promote neovascularization at sites of ischemia 

and vascular injury, through postnatal vasculogenesis. These cells play an important role in 

cardiovascular diseases and, consequently, have been a target of intensive research in the last 

two decades.  

Qualitative and quantitative data on EPCs are obtained through methods such as flow 

cytometry and cell culture assays, with flow cytometry being the preferred method. The iden-

tification and characterization of these cells requires the selection of a well-defined and specific 

phenotype, and it has been shown that the combination of the Cluster of Differentiation (CD) 

CD34 and kinase insert domain receptor (KDR), namely CD34+KDR+, is the most commonly 

used phenotype in the context of cardiovascular disease. However, there is no agreement on 

the definitive phenotype of EPCs.  

Considering the applicability of EPCs as biomarkers of cardiovascular risk, this review is 

based on an analysis of modifiable and non-modifiable risk factors, present in the general pop-

ulation. Accordingly, the objective is to critically analyse the impact of smoking, physical activ-

ity, body weight, age and gender on the number and functional capacity of EPCs. 

 

Keywords: endothelial progenitor cells/EPC, cardiovascular risk, smoking, exercise, 

body weight, age factor/aging, sex/gender. 
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1. Introdução 

As células progenitoras endoteliais (CPEs) constituem uma população heterogénea de 

células estaminais derivadas da medula óssea, presentes na circulação sanguínea em diferentes 

estadios de maturação [1]. Estas células foram identificadas pela primeira vez no sangue peri-

férico por ASAHARA et al. [2] em 1997, e continuam a ser alvo de estudos relativamente às 

suas capacidades regenerativas/reparadoras visto contribuírem para a neovascularização em 

diferentes contextos fisiopatológicos [1, 3-5]. Destaca-se o seu papel na regeneração endote-

lial, neovascularização e determinação de prognóstico em doenças cardiovasculares (DCVs) 

[6]. 

2. Vasculogénese e Angiogénese 

Numa perspetiva tradicional, o termo vasculogénese era apenas utilizado para descrever 

a formação de vasos sanguíneos no embrião [7, 8], pelo que se pensava que a neovasculariza-

ção no adulto ocorreria apenas através da angiogénese, ou formação de novos vasos sanguí-

neos através de vasos pré-existentes [9].  

O processo de vasculogénese, que ocorre durante a gestação, envolve a formação de 

ilhéus sanguíneos através da diferenciação de células da mesoderme em angioblastos [8]. Os 

ilhéus sanguíneos, constituídos por angioblastos na camada periférica e por células estaminais 

hematopoiéticas no centro, constituem as primeiras estruturas vasculares detetadas [2, 8]. A 

formação de vasos sanguíneos pode ocorrer através da união de angioblastos in situ ou através 

da migração de angioblastos para outros locais [9, 10]. Posteriormente, os angioblastos dife-

renciam-se em células endoteliais para dar origem a uma rede vascular primitiva [8-10]. 

Após a formação dos primeiros vasos sanguíneos, a rede vascular primitiva formada sofre 

expansão e remodelação através de angiogénese, que promove a formação de uma estrutura 

vascular complexa e organizada [7, 9, 11]. São descritos na literatura dois tipos de angiogénese: 

Sprouting angiogenesis e Intussusceptive angiogenesis [7, 9]. A sprouting angiogenesis ou angiogé-

nese proliferativa ocorre, como o próprio nome indica, através da proliferação ou ramificação 

de vasos pré-existentes [7, 9]. A degradação proteolítica da matriz extracelular é acompanhada 

pela migração quimiotática e proliferação de células endoteliais, formação do lúmen e matu-

ração funcional do endotélio. Não se conhecem ao certo os fatores subjacentes à ativação da 

angiogénese in vivo. No entanto, entende-se que o fator de crescimento do endotélio vascular 
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(vascular endothelial growth factor, VEGF) possa ser relevante por ser um fator de crescimento 

específico do endotélio e, também, um fator quimiotático. A intussusceptive angiogenesis ou 

angiogénese não-proliferativa, por outro lado, é um processo de formação de novos vasos 

sanguíneos a partir da divisão de vasos pré-existentes por pilares de trans-capilaridade [7, 9]. 

O tipo de angiogénese que ocorre num determinado tecido ou órgão dependerá, em parte, 

do número de vasos previamente presentes aquando da fase inicial de crescimento do te-

cido/órgão [7].  

Os processos de vasculogénese e angiogénese estão retratados esquematicamente na 

Figura 1. 

 

 

 

 

 

 

Não obstante, é de realçar que a vasculogénese não é exclusiva da fase embrionária, 

tendo também um papel importante em idade adulta. ASAHARA et al. [2] demonstrou que as 

CPEs desempenham um papel importante na formação de novos vasos sanguíneos, mesmo na 

ausência de vasos pré-existentes, num processo denominado de vasculogénese pós-natal. As-

sim, a neovascularização no adulto pode ocorrer através da vasculogénese e da angiogénese. 

3. Marcadores antigénicos 

3.1. Origem das células progenitoras endoteliais 

De modo a abordar os marcadores antigénicos que permitem a identificação e carateri-

zação das CPEs, torna-se pertinente perceber o contexto de origem deste tipo de células. 

Figura 1 - Formação de vasos sanguíneos através do agrupamento de precursores endoteliais (angioblas-

tos) numa rede vascular primitiva (vasculogénese) que se expande e se remodela (angiogénese). Adaptado 

de CARMELIET [9]. 
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Inicialmente, são formadas na medula óssea células mononucleares que vão dar origem a 

células progenitoras (CPs). As CPs apresentam potencial de diferenciação em múltiplas linha-

gens celulares, salientando-se a hematopoiética e a endotelial [12]. Quando numa diferencia-

ção endotelial, formam-se as CPEs que, in vivo, darão origem a células endoteliais maduras [2]. 

3.2. Marcadores  

O cluster of differentiation (CD) antigénico humano é um conjunto de moléculas bem ca-

raterizadas e expressas à superfície de leucócitos e outros tipos de células [13]. A identificação 

tanto de CPs como de CPEs é feita através da deteção de marcadores de superfície perten-

centes ao CD antigénico humano.  

As CPEs apresentam diferentes marcadores consoante os diferentes estadios de matu-

ração [14, 15]. Baseado na definição de CPEs, o perfil antigénico mínimo deve incluir, pelo 

menos, um marcador caraterístico de célula estaminal ou imaturidade celular, como o CD34 

e/ou o CD133 e, pelo menos, um marcador de linhagem endotelial, como o receptor do fator 

de crescimento vascular endotelial tipo 2 (vascular endotelial growth factor receptor type 2, VE-

GFR2) [16]. O CD34 é um marcador de imaturidade, comum nas linhagens hematopoiética e 

endotelial [12]. Por sua vez, O CD133 é, também, um marcador de imaturidade celular e baixa 

diferenciação, expresso em células estaminais hematopoiéticas e CPEs, mas identifica células 

progenitoras mais imaturas que apenas o CD34 [17, 18]. Quando em co-expressão com o 

CD34, (CD34+CD133+) identifica populações de CPs com elevada capacidade proliferativa 

[19, 20]. O VEGFR2, também denominado de kinase insert domain receptor (KDR), é um mar-

cador de linhagem endotelial [21]. Desempenha um papel importante durante o processo de 

vasculogénese e é o principal transdutor na angiogénese fisiológica e na angiogénese patológica 

[22, 23]. Em co-expressão com o CD34, (CD34+KDR+), identifica populações de CPs com 

elevado potencial de diferenciação endotelial [16, 24]. As células que expressam os antigénios 

CD34+CD133+KDR+ e CD133+KDR+ são, de acordo com a literatura, tendencialmente 

descritas como uma população de CPEs imaturas, enquanto que, células com CD34+KDR+ 

poderão representar populações de CPEs diferenciadas [21, 25, 26].  

É importante referir outros marcadores, como o CD146, caraterístico de células do 

estroma derivadas da medula óssea [27], o CD31, expresso em células endoteliais e subcon-

juntos de leucócitos [28] e o CD45, antigénio comum dos leucócitos [29], que têm sido utili-

zados para identificar CPEs [15, 30]. A deteção simultânea destes marcadores permite, se-

gundo SHIM et al. [31], uma identificação mais promissora deste tipo de células. Não obstante, 
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o CD117 ou recetor do fator de crescimento de células estaminais, um marcador de células 

progenitoras, o CD184 ou recetor de quimiocinas C-X-C tipo 4 (C-X-C chemokine receptor 

type 4, CXCR4), um marcador de homing ou direcionamento para locais de dano e o fator von 

Willebrand (vWF), um marcador endotelial, têm sido, de igual forma, propostos para a identi-

ficação das CPEs [30, 32-34].  

A classificação dos marcadores tendo em conta o estadio de diferenciação é motivo de 

controvérsia e divergência entre muitos grupos de investigadores. De facto, não estão defini-

dos os tempos precisos da perda de determinado marcador ou o início da expressão de outro. 

Tomando como exemplo, HRISTOV et al. [35] refere não ser conhecido o tempo em que as 

CPEs começam a perder o marcador de imaturidade CD133 ao longo do percurso de mobi-

lização da medula óssea para a corrente sanguínea, nem quando estas se tornam em células 

endoteliais maduras completamente diferenciadas. A Figura 2 representa um esquema que 

realça os marcadores referidos anteriormente e respetiva expressão, desde a mobilização a 

partir da medula óssea até à incorporação no endotélio vascular. 

 

  

 

 

 

 

 

 

Devido à elevada quantidade de marcadores disponíveis, torna-se difícil e complexo de-

finir o perfil fenotípico das CPEs [31].  

Figura 2 - Mobilização de CPEs da medula óssea até à incorporação no endotélio vascular. Na medula 

óssea, as CPEs precoces expressam os marcadores CD133, CD34, KDR e quando atingem o estadio de 

maturação expressam CD34, KDR e vWF, perdendo, naturalmente, o marcador de imaturidade CD133. 

Adaptado de HRISTOV et al. [35]. 
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3.3. Definição das células progenitoras endoteliais: Limitações 

Como anteriormente referido, as CPEs apresentam diferentes marcadores identificati-

vos. Este fenótipo heterogéneo determina uma definição controversa e, ao mesmo tempo, 

dificulta o conhecimento da biologia in vitro ou in vivo das CPEs [36]. 

Um exemplo demonstrador da dificuldade subjacente à identificação das CPEs é o mar-

cador CD45. De modo a aumentar a especificidade para este tipo de células, é aconselhada a 

identificação através de uma combinação de marcadores [6, 36]. Alguns autores sugerem a 

utilização do CD45, antigénio comum dos leucócitos [29], de modo a distinguir as células 

mieloides (CD45+), que mimetizam a morfologia endotelial, de células de linhagem endotelial 

(CD45- ou CD45dim) [37, 38]. Apesar das CPEs serem inicialmente descritas como CD45-, 

estudos recentes com aplicação de citómetros de fluxo policromados de maior resolução, 

revelaram que as CPEs são, na verdade, CD45dim [39]. SCHMIDT-LUCKE et al. [6] e colabo-

radores demonstraram que apenas a fração de células CD45dim contém a população de CPEs 

relevante para o prognóstico de DCV sugerindo, dessa forma, que estas células representam 

as verdadeiras CPEs circulantes. De realçar que estas descobertas dever-se-ão, em parte, ao 

avanço tecnológico evidenciado na área de pesquisa imunológica.  

Por outro lado, LEAL et al. [36], através da análise de estudos que estabeleceram uma 

correlação entre os possíveis perfis antigénicos e doenças cardiovasculares (doença arterial 

coronária e síndromes coronários agudos), demonstrou que o CD34+KDR+ era o fenótipo 

mais utilizado, seguido do CD34+KDR+CD45dim, e que estes resultados vão de encontro às 

recomendações relativas à utilização destes fenótipos no contexto cardiovascular [6, 40]. Ape-

sar de o fenótipo das CPEs não estar definido, estas combinações de marcadores são as mais 

utilizadas tendo em consideração o estudo de DCVs. Não obstante, são necessários mais 

estudos sobre a especificidade de identificação destas células no âmbito de diferentes condi-

ções clínicas. 
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4. Identificação e Caraterização das células progenitoras endoteliais  

4.1. Métodos 

Para a identificação e caracterização das CPEs, a literatura refere dois métodos, utilizados 

para caraterização quantitativa e qualitativa destas células em diversas situações clínicas: iden-

tificação de subpopulações celulares baseada em marcadores de superfície – citometria de 

fluxo; e identificação baseada na análise de ensaios de cultura celular [1].  

4.1.1. Citometria de Fluxo 

A citometria de fluxo é um método que tem sido usado frequentemente com o objetivo 

de isolar células para posterior análise e é baseada em interações antigénio-anticorpo [41, 42]. 

Apesar de ser considerada um dos melhores métodos para obter dados quantitativos sobre 

CPEs, este método apresenta duas importantes limitações a serem discutidas [41]. A primeira 

limitação diz respeito ao perfil antigénico a ser utilizado, de modo a identificar e quantificar 

CPEs. Como referido anteriormente, o fenótipo antigénico exato das CPEs não está, ainda, 

definido e os antigénios que são expressos pelas CPEs são, igualmente, expressos por outras 

linhagens celulares [38, 41, 43, 44]. De forma a aumentar a especificidade das células que se 

pretendem estudar, o número de marcadores a ser utilizado deveria, teoricamente, ser o 

maior possível. No entanto, como segunda limitação ao método de citometria de fluxo, tal 

não é possível pois, como as CPEs são um população rara de células na circulação sanguínea, 

apenas se conseguem obter contagens de CPEs através de citometria de fluxo com um número 

reduzido de marcadores [38, 41]. Apesar de ambas as limitações, a citometria de fluxo deverá 

ser tida como escolha preferencial para identificação e quantificação de CPEs [16, 41, 43]. 

Relativamente aos marcadores de superfície utilizados neste método, como referido an-

teriormente, deverão ser incluídos, pelo menos, um marcador caraterístico de célula estaminal 

ou imaturidade celular, habitualmente o CD34 e/ou o CD133 e, pelo menos, um marcador de 

linhagem endotelial, como o VEGFR2/KDR [6, 16, 45]. 

A quantificação é realizada através da enumeração de células naive, recorrendo ao uso 

de um fenótipo específico, assim como a identificação de populações celulares específicas, na 

análise multicelular de seleção de células ativadas por fluorescência [46]. 
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4.1.2. Cultura Celular 

Contrariamente à citometria de fluxo, a cultura celular possibilita a caraterização quali-

tativa das CPEs. Através dos ensaios de cultura celular podemos caraterizar as CPEs consoante 

as suas propriedades qualitativas ao longo do tempo, nomeadamente, CPEs precoces e tardias 

[14, 47].  

As células precoces são as células aderentes com aspecto de células conjuntas, alongadas 

e fusiformes, após 3 a 5 dias em cultura com fibronectina e meio endotelial [14]. HILL et al. 

[48] descreveu como unidades formadoras de colónias (colony forming units, CFUs) as células 

mononucleares de sangue periférico que após 7 dias do plaqueamento em meio com fibro-

nectina humana, para separação de células endoteliais maduras, se apresentavam em colónias 

consistindo em múltiplas células finas e planas, a emergir de um aglomerado central de células 

arredondadas. Este tipo de células foi denominado de células progenitoras endoteliais – colony 

forming units (CPE-CFUs) e sugere-se então que a capacidade de se expandirem e formarem 

colónias num meio endotelial específico seja uma caraterística funcional chave das CPEs [48].  

Quer as células precoces quer as CPE-CFUs derivam do sistema hematopoiético e ex-

pressam tanto marcadores hematopoiéticos como mieloides [16]. No entanto, estes dois tipos 

de células apresentam diferenças, nomeadamente, na metodologia utilizada uma vez que, para 

a obtenção de CPEs precoces não existe a inclusão de um passo inicial de pré-plaqueamento, 

utilizado por HILL et al. [48], para remover, com maior celeridade, células endoteliais maduras 

aderentes e, dessa forma, evitar contaminação. No ensaio para células precoces, as células não 

aderentes são rejeitadas, restando unicamente células aderentes que pertencerão à população-

alvo [14, 16, 48].  

As células tardias, por outro lado, aparecem num período de 2 a 4 semanas, posterior-

mente à etapa do plaqueamento em diferentes matrizes, designadamente, colagénio, gelatina 

e fibronectina [49]. Estas células tardias apresentam-se com um contorno citoplasmático mais 

suave, fixadas firmemente à placa e com aspeto de paralelepípedo [14]. Fenotipicamente, este 

tipo de células expressa marcadores endoteliais e não hematopoiéticos [46]. Os ensaios de 

cultura celular estão retratados esquematicamente na figura 3. 
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4.1.3. Limitações aos métodos 

Ambos os métodos abordados evidenciam limitações significativas. Na citometria de 

fluxo, a limitação de maior relevo é a inexistência de um perfil fenotípico específico de CPE. 

Esta metodologia, para uma maior seletividade, exige maior especificidade nos marcadores 

utilizados. De facto, como dito anteriormente, alguns autores têm usado diferentes combina-

ções de antigénios de modo a aumentar a especificidade para CPEs, como é o caso do CD45 

[37, 38]. Na cultura de células, o estudo qualitativo e quantitativo carateriza-se por ser pouco 

específico visto a reprodutibilidade e repetibilidade dependerem unicamente dos métodos uti-

lizados. Este facto faz com que pequenas distinções nas metodologias utilizadas possam culmi-

nar em resultados com diferenças significativas [46]. É igualmente importante referir que o 

Figura 3 - Ensaios de cultura celular para células progenitoras endoteliais. A figura esquematiza os diferentes 

ensaios de cultura celular descritos na literatura para as CPEs, nomeadamente CPEs precoces, CPE-CFUs e CPE 

tardias. acLDL: low density lipoprotein acetilada; CD: cluster of differentiation; CPEs: células progenitoras endoteliais; 

CPE-CFUs: células progenitoras endoteliais-colony forming units (unidades formadoras de colónias); KDR: kinase 

inser domain receptor; MNCs: células mononucleares; vWF: fator von Willebrand. Adaptado de LEAL et al. [36]. 
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número de CPEs em cultura celular não corresponde necessariamente ao número de CPEs 

em circulação [50].  

Pelo facto de não haver forte consenso no que diz respeito à definição e identificação de 

CPEs, tanto pela via da citometria de fluxo como por ensaios de cultura celular, torna-se 

imperativo e necessário a utilização de protocolos normalizados de forma a obterem-se re-

sultados reprodutíveis e passíveis de serem comparáveis, para posterior aplicação na prática 

clínica [36]. 

5. Etapas de Mobilização, Migração e Incorporação  

Por forma a entender as funções das CPEs, torna-se indispensável abordar os diferentes 

estadios percorridos por estas células. 

As CPEs saem da medula óssea 

tendo como destino principal o endo-

télio vascular (Figura 4). Após mobili-

zação da medula óssea para a cor-

rente sanguínea, estas células sofrem 

migração para locais de isquémia ou 

lesão vascular [51, 52]. Posterior-

mente, as CPEs podem ser incorpo-

radas em novos vasos sanguíneos for-

mados por processos angiogénicos 

(pré-existência de vasos sanguíneos) 

ou serem incorporadas em processos 

de formação de vasos através de vas-

culogénese (sem vasos sanguíneos 

pré-existentes) [51, 52]. 

 

 

 

 

Figura 4 - As três fases ao longo do percurso efetuado pelas CPEs 

desde a medula óssea até ao endotélio vascular.  Adaptado de 

ROSENZWEIG [52].  
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5.1. Mobilização 

A mobilização de CPs da medula óssea é uma importante etapa no processo de reparação 

de vasos sanguíneos lesados, assim como, na formação de novos vasos.  

Na medula óssea coexistem tanto células estaminais como CPs num estado não diferen-

ciado e quiescente [53]. Tal deve-se a um conjunto de sinalizações proveniente de células do 

estroma, nomeadamente a interação entre o fator derivado das células do estroma (stromal 

cell-derived factor-1, SDF-1) e o CXCR4 presente em células progenitoras que contribui para a 

retenção destas células na medula óssea [54]. Para que a mobilização seja possível, é necessária 

a ação proteolítica de enzimas secretadas pelas células estaminais, clivando ligações intercelu-

lares entre CPs e células estromais [55]. A metaloproteinase de matriz tipo 9 apresenta um 

papel fulcral na libertação destas células, por permitir a quebra da ligação/interação entre o 

SDF-1 e o CXCR4, anteriormente referida [56, 57]. As CPEs vão, posteriormente, responder 

perante estímulos como hypoxia-inducible factor-1(HIF-1), SDF-1, VEGF, sinais quimiotáticos e 

quimiocinas, permitindo a sua mobilização para a corrente sanguínea [58-64]. 

5.2. Migração 

A migração é considerada uma etapa fulcral no que diz respeito às capacidades funcionais 

das CPEs. Segundo HRISTOV et al. [35], presume-se que a migração seja a fase em que as 

CPEs iniciam o seu processo de diferenciação, o qual será completado aquando da incorpora-

ção no endotélio vascular. 

Um tecido em estado de hipóxia promove a libertação de HIF-1 que irá regular a expres-

são do fator mobilizador SDF-1 [63, 65]. Posteriormente, as CPEs migram para locais de lesão 

endotelial ou isquémia, acompanhando o gradiente de SDF-1 na corrente sanguínea [64]. O 

VEGF é, igualmente, libertado durante episódios de isquémia, contribuindo para a neovascu-

larização pós-natal através da mobilização de CPEs até aos locais de lesão, conduzidas, tam-

bém, por gradiente de concentração [60, 62, 66, 67]. 

5.3. Incorporação 

A incorporação ou integração é a última fase no percurso percorrido pelas CPEs. Esta 

etapa reveste-se de alguma importância devido aos mecanismos subjacentes à interação CPE-

endotélio. De facto, os sinais que direcionam as CPEs para locais de lesão e os fatores fisioló-

gicos e/ou patológicos que participam nos processos de incorporação e diferenciação destas 
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células não estão completamente esclarecidos [35]. Não obstante, estudos recentes sobre a 

integração de CPEs na camada endotelial demonstraram que uma fração pequena destas célu-

las apresentava capacidade de originar células musculares lisas in vitro, num processo denomi-

nado de transdiferenciação [68] (Figura 5). HRISTOV et al. [35] faz referência a uma possível 

aplicação deste tipo de células in vivo, nomeadamente, a incorporação estratégica de CPEs no 

endotélio vascular. Esta aplicação serviria como ferramenta de emergência na reparação de 

células endoteliais ou musculares lisas aquando de uma lesão [35]. 

 

 

 

 

 

 

 

6. Células progenitoras endoteliais e fatores de risco cardiovascular  

Tendo em consideração as capacidades de regeneração/reparação das CPEs, torna-se 

pertinente entender de que forma estas células atuam não só em determinadas patologias 

cardiovasculares, como também perante determinados fatores de risco cardiovascular. A de-

terminação do fenótipo que melhor se correlaciona com cada fator de risco poderá fazer dele 

um biomarcador a utilizar na monitorização futura de risco cardiovascular em indivíduos com 

maior predisposição. Não sendo exequível o estudo das CPEs em meio controlado e em po-

pulações homogéneas, abordar-se-á neste trabalho a influência de fatores de risco modificáveis 

e não modificáveis nas alterações quantitativas e qualitativas deste tipo de células, recorrendo 

à análise de estudos compilados através de uma revisão sistemática da literatura. Por conse-

guinte, a análise obtida será resultado de diferentes estudos publicados no âmbito das CPEs. 

Figura 5 - As CPEs apresentam um papel importante na reparação vascular. Uma subpopulação deste tipo 

de células poderá sofrer incorporação na monocamada endotelial e transdiferenciar-se em células mus-

culares lisas. Adaptado de HRISTOV et al. [35]. 
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A revisão sistemática dos estudos publicados em plataformas online, maioritariamente, 

PubMed, foi feita com o auxílio das palavras-chave: célula progenitora endotelial/CPE, risco 

cardiovascular, tabagismo, exercício físico, peso corporal, idade e género. Com estas palavras-

chave, foi criada a seguinte frase de pesquisa: 

• ("Endothelial Progenitor Cells" OR "EPC") AND "Cardiovascular Risk" AND [fator de 

risco] 

A frase de pesquisa foi modificada para cada fator de risco, originado 5 pesquisas distintas. 

A última atualização da pesquisa foi realizada a 10 de maio de 2019. Para cada estudo, foi 

analisada a população alvo, metodologia, resultados e conclusões, quando necessário. Como 

resultado, serão abordados os seguintes fatores de risco:  

Fatores de risco modificáveis: 

• Consumo de tabaco/tabagismo; 

• Exercício/atividade física; 

• Peso corporal. 

Fatores de risco não modificáveis: 

• Idade; 

• Género. 

6.1. Fatores de risco modificáveis 

6.1.1.   Células progenitoras endoteliais e consumo de tabaco/tabagismo 

O tabagismo é considerado um fator de risco major em qualquer idade, fruto das conse-

quências subjacentes ao seu consumo e/ou inalação, promovendo o desenvolvimento de 

DCVs, assim como o estabelecimento e desenvolvimento de cancro [69]. No extenso con-

junto de efeitos adversos e colaterais provenientes do ato de fumar, destacar-se-ão aqueles 

que afetam direta ou indiretamente o número e a função das CPEs e os mecanismos de repa-

ração vascular. 

O efeito do consumo de tabaco sobre as CPEs foi avaliado através da determinação do 

número de células CD45lowCD34+CD133+KDR+, por citometria de fluxo, em indivíduos 

fumadores (n=15;10 fumadores leves [<20 cigarros/dia] e 5 fumadores considerados pesados 
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[20 cigarros/dia]), comparativamente a indivíduos não fumadores (n=14) [70]. Foi demons-

trado que os níveis de CPEs são inversamente proporcionais ao número de cigarros consumi-

dos, sendo que, no início do estudo, os valores de CPEs apresentavam-se baixos no grupo de 

fumadores e elevados no grupo não fumador. Após cessação tabágica, os níveis de CPEs au-

mentaram rapidamente, verificando-se um aumento significativo no grupo dos fumadores le-

ves, comparativamente ao grupo de fumadores pesados. Posteriormente, verificou-se uma 

diminuição no número de CPEs com a retoma do tabagismo, para valores semelhantes aos 

verificados antes da cessação tabágica. A diminuição dos valores de CPEs, dependente do 

número de cigarros fumados, conduz a uma situação de suscetibilidade, por parte do fumador, 

a desenvolver doenças do foro cardiovascular.  

Outro estudo, com objetivo semelhante ao anterior, nomeadamente a observação de 

variações no número e propriedades de aderência das CPEs, após cessação tabágica, obteve 

resultados díspares [71]. As CPEs foram quantificadas através de citometria de fluxo numa 

amostra de 144 doentes (>50% com doenças ou fatores de risco cardiovascular adicionais) 

que completaram um período de cessação tabágica de 5 semanas, com recurso aos conjuntos 

de antigénios de superfície CD34+KDR+ ou CD34+CD133+. Verificou-se que o número de 

CPEs manteve-se, contrariamente aos dados reportados no estudo anterior. Constatou-se 

também que, após cessação tabágica, as CPEs CD45lowCD34+CD133+ em circulação aumen-

taram, num período temporal de 2 semanas [70]. Estes resultados antagónicos, perante obje-

tivos de estudo similares, poderão dever-se, por exemplo, à inexistência de indivíduos classi-

ficados como saudáveis, presentes no estudo de KONDO et al. [70]. O estudo de PULS et al. 

[71], para além de não incluir grupo de controlo, compreendia uma incidência superior a 50% 

de indivíduos com doenças ou fatores de risco cardiovascular adicionais, em que alguns apre-

sentavam farmacoterapia instituída para hipertensão, colesterol ou diabetes, podendo esta 

apresentar, no caso de fármacos inibidores da 3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima A (HMG-

CoA) redutase, influência no número de CPEs, em indivíduos com doença arterial coronária 

[71]. 

Um estudo realizado com o âmbito de investigar as caraterísticas de CPEs CD45di-

mCD34+KDR+ e o impacto da terapia com células estaminais autólogas em fumadores ativos 

e não-fumadores com enfarte agudo do miocárdio (EAM), chegou à conclusão de que estas 

células, pelo seu papel fundamental de reparação endotelial, eram determinantes na reparação 

cardíaca pós-EAM no conjunto de indivíduos não fumadores [72]. Por outro lado, o número 

de CPEs sofreu decréscimo e estas apresentaram resposta migratória deficiente em fumadores 
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ativos, comparativamente a não fumadores/antigos fumadores [72]. Este decréscimo poderá 

ser consequência de um conjunto de fatores: escassez de células progenitoras na medula ós-

sea; capacidade funcional da medula óssea comprometida; mobilização reduzida de CPEs ou a 

diminuição da sobrevivência e/ou diferenciação de CPEs mobilizadas [73, 74]. Adicionalmente, 

é de salientar que as CPEs, em fumadores considerados pesados, morrem de forma prematura 

durante fases iniciais de cultura [70]. Apesar das evidências clínicas demonstrarem as conse-

quências fisiopatológicas em número e capacidade funcional das CPEs, é destacada, de forma 

positiva, a capacidade reparadora da terapia com células estaminais autólogas, que permite a 

anulação dos efeitos subjacentes às alterações das CPEs em fumadores ativos [72]. 

Um estudo diferente pretendia investigar se a pitavastatina, um inibidor da HMG-CoA 

redutase, tem influência na reparação endotelial em fumadores crónicos, por via das suas pro-

priedades antioxidantes [75]. Foram estudados 30 fumadores crónicos do género masculino, 

tendo sido divididos em grupo experimental (administração de pitavastatina na dose diária de 

2mg) e grupo de controlo (sem administração do fármaco). A pitavastatina, apesar de não ter 

alterado os valores de CPs CD45lowCD34+CD133+, quantificadas através de citometria de 

fluxo, e de CPEs (duplamente positivas para a absorção de low-density lipoprotein (LDL) acetilada 

e ligação à lectina flourescein isothiocyanat-Ulex europaeus-1, FITC-UEA-1), quantificadas através 

de cultura celular, demonstrou um impacto significativo na recuperação da função endotelial, 

assim como uma redução considerável nos níveis de stress oxidativo, comparativamente com 

o grupo de controlo [75]. De referir que os inibidores da HMG-CoA redutase têm sido estu-

dados com o intuito de validar os seus efeitos pleiotrópicos, verificando-se uma capacidade 

reparativa no tabagismo crónico, através de mecanismos antioxidantes e anti-inflamatórios 

[76, 77]. Os resultados demonstraram igualmente que a disfunção endotelial presente nos 

fumadores crónicos poderá ser ultrapassada pelas propriedades antioxidantes da pitavastatina, 

o que revela uma importante capacidade de reparação da função endotelial [75].  

6.1.2. Células progenitoras endoteliais e o exercício físico 

A prática de exercício físico é uma medida não farmacológica de extrema importância 

para a promoção da saúde em indivíduos saudáveis e pela sua qualidade terapêutica em indiví-

duos com DCVs [78], pelo papel reparador e de proteção da função cardiovascular [79]. Há 

evidência científica de que o exercício físico potencia a mobilização de CPEs a partir da medula 

óssea [80]. Torna-se, deste modo, pertinente o estudo da relação entre o exercício e possíveis 

biomarcadores de risco cardiovascular, como as CPEs.  
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Um estudo com a finalidade de observar o efeito que o tratamento combinado de exer-

cício físico e dieta supervisionada promove na função microvascular em adolescentes obesos 

determinou o número de CPEs CD34+KDR+CD45dim através de citometria de fluxo [81]. 

A quantificação ocorreu em dois grupos: grupo de intervenção (n= 33; género feminino: 24; 

género masculino: 9; média de idades: 15,4  1,5 anos), ao qual foi aplicada uma restrição 

calórica de 1500-1800 quilocalorias diárias e instituído um treino específico, focado, essenci-

almente, na função cardíaca (corrida, bicicleta e natação); grupo de controlo (n= 28; género 

feminino: 22; género masculino: 6; média de idades: 15,1  1,2 anos), cujos indivíduos foram 

apenas aconselhados a seguir um plano de restrição calórica e encorajados a praticar exercício 

físico. Após 5 meses de avaliação, observou-se um aumento no número de CPEs no grupo de 

intervenção comparativamente ao grupo controlo, para além de valores benéficos noutros 

parâmetros em estudo, como o perfil lipídico, capacidade física e perda de peso [81]. Curio-

samente, ao décimo e último mês do estudo, a contagem de CPEs diminuiu no grupo de 

intervenção, o que, de certo modo, gera alguma divergência de ideias relativamente ao que 

seria esperado. Tal dever-se-á à libertação de um elevado número de CPEs da medula óssea 

para a corrente sanguínea no início do estudo por mecanismos de vasculoproteção. Posteri-

ormente terá ocorrido incorporação das células no endotélio, ocorrendo o processo de re-

paração, diminuindo a disponibilidade de CPEs na corrente sanguínea [81, 82].  

Outro estudo com o objetivo de avaliar o efeito do exercício físico no número de CPEs 

em doentes submetidos a transplantação renal, determinou, por citometria de fluxo, o número 

de CPEs CD34+CD45lowKDR+ em dois grupos de estudo: intervenção e controlo [83]. O 

grupo de intervenção era constituído por 26 indivíduos (género feminino: 7; género masculino: 

19; média de idades: 57,5  10,0 anos) que receberam plano de exercício físico em bicicleta 

ergométrica, e o grupo de controlo de 36 indivíduos (género feminino: 13; género masculino: 

23; média de idades: 54,8  12,0 anos), que não receberam plano de exercício físico. Após 6 

meses de estudo, os resultados obtidos demonstraram um decréscimo no número de CPEs 

no grupo de intervenção, comparativamente ao grupo controlo. De acordo com o autores do 

estudo, este decréscimo de CPEs no grupo sujeito a exercício físico orientado e planificado 

poderá dever-se à ação inesperada por parte dos imunossupressores (ciclosporina ou tacro-

límus) na medula óssea, utilizados em contexto de transplante, estando, todavia, desconhecido 

o mecanismo subjacente [83, 84]. Outra explicação poderá basear-se numa ativação crónica 
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de mecanismos reparadores, pela exposição a múltiplos fatores de risco e consequente esta-

bilização desses mecanismos pelo exercício físico [83], culminando numa diminuição de CPEs, 

à semelhança do estudo anterior [81]. 

Um outro estudo, no contexto da insuficiência cardíaca congestiva (ICC), investigou o 

número de CPEs após exercício físico de elevada intensidade, nomeadamente teste de esforço 

em bicicleta ergométrica [82]. Para tal, quantificaram através de citometria de fluxo as CPEs 

CD34+KDR+ em 7 indivíduos sedentários com ICC e 8 indivíduos saudáveis (4 jovens e 4 de 

idade avançada), representativos de um grupo controlo. Foram feitas determinações pré e pós 

exercício físico, tendo-se observado, no grupo com ICC, pouca variação no número de CPEs 

ao longo do tempo (Figura 6). De facto, este grupo não apresentou aumentos significativos no 

número de CPEs comparativamente ao grupo controlo e, de acordo com os autores do es-

tudo, tal pode dever-se à supressão da medula óssea por citocinas pró-inflamatórias ou dimi-

nuição da biodisponibilidade de óxido nítrico (NO), um potente vasodilatador que participa 

igualmente na mobilização das CPEs a partir da medula óssea [82]. Outra interpretação poderá 

incidir no facto dos valores basais pré-exercício do grupo de estudo serem semelhantes ou 

até superiores aos valores do grupo controlo numa tentativa de reparação vascular por parte 

de CPEs CD34+KDR+, revelando-se por um aumento compensatório em doentes com ICC 

leve a moderada [82, 85]. Por conseguinte, a carga oxidativa pós exercício físico de elevada 

intensidade poderá ser insuficiente para estimular ainda mais, a medula óssea que já está, pelo 

contexto patológico, exacerbada [82, 85].  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 - Variação de CPEs CD34+KDR+ ao longo do tempo após teste de esforço em indivíduos com ICC, 

comparando com indivíduos jovens e adultos saudáveis. Os resultados estão apresentados como média  S.E.M. 

da variação em percentagem relativa ao valor basal. * p<0,05-0,1; ** p<0,05, vs. valor basal. Adaptado de VAN 

CRAENENBROECK et al. [82]. 
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Com o intuito de investigar o efeito de exercício físico intenso de curta duração no 

número de CPEs em indivíduos saudáveis [86], procedeu-se à quantificação de CPEs 

CD34+KDR+ por citometria de fluxo em 2 grupos: grupo 1 (n=11; intervalo de idades: 20-30 

anos) e grupo 2 (n=14; intervalo de idades: 20-50 anos). A atividade física baseou-se num único 

teste de esforço cardiopulmonar até à exaustão, efetuado em bicicleta ergométrica. Apesar 

de não haver termo de comparação com grupo controlo, segundo os autores do estudo, os 

resultados obtidos permitem 3 conclusões: 1) o exercício físico intenso de curta duração au-

menta o número de CPEs CD34+KDR+; 2) este aumento é considerável em indivíduos com 

perfil lipídico menos favorável, mesmo que dentro dos limites normais (elevado colesterol 

LDL e elevada razão colesterol total/ high-density lipoprotein, HDL) e, por último, 3) a mobili-

zação de CPEs verificada poderá ser resultante da ação do VEGF, que foi quantificado no 

presente estudo em níveis elevados [86].   

O exercício físico praticado no local de trabalho tem sido referido como uma medida 

benéfica, no entanto, não foram reportados dados relativos à função endotelial, perfil lipídico 

e perda de peso associados a esta prática [87]. Como tal, um estudo incluiu 72 trabalhadores 

em contexto de escritório e laboratório (género feminino: 58; género masculino: 14; média 

de idades: 45 anos) num programa de exercício físico de corrida em passadeira durante 3 

meses. Foi realizada quantificação de CPEs CD133+KDR+ por citometria de fluxo, assim 

como a medição do perfil lipídico e IMC. Os resultados obtidos revelaram melhoria do perfil 

lipídico (diminuição de colesterol total e LDL); variação insignificante no peso corporal e au-

mento do número de CPEs relativamente aos valores basais quantificados antes do estudo 

[87]. Estes resultados demonstram, por conseguinte, que o exercício físico diário, passível de 

ser realizado em contexto de local de trabalho por indivíduos classificados como sedentários, 

melhora a função endotelial, ainda que sem redução significativa do peso corporal, diminuindo 

o risco cardiovascular [87].  

6.1.3. Células progenitoras endoteliais e o peso corporal 

O peso corporal é um fator de risco cardiovascular de relevante importância em qual-

quer faixa etária. Alguns estudos clínicos determinaram uma relação causal entre o aumento 

do peso corporal e DCVs, incluindo aterosclerose coronária, ICC, arritmias e acidente vascu-

lar cerebral [88-90]. No que concerne a obesidade, esta é frequentemente acompanhada por 

um conjunto de comorbilidades e distúrbios metabólicos, nomeadamente, hipertensão, dislipi-

démia e resistência à insulina [91]. Um contexto que manifeste fatores de risco cardiovascular, 
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acompanhados por inflamação sistémica e aumento de stress oxidativo associado ao excesso 

de peso, poderão culminar na lesão e disfunção endotelial em indivíduos obesos [92]. Desta 

forma, poderá existir uma relação entre o peso corporal e as CPEs. 

Um estudo que incluiu 120 crianças e adolescentes (género feminino: 59; género mascu-

lino: 61; intervalo de idades: 6-17 anos) com obesidade de grau 1 (IMC: 30,0-34,9 kg/m2) e 41 

crianças e adolescentes saudáveis (género feminino: 12; género masculino: 29; intervalo de 

idades: 6-17 anos), representativas de grupo controlo (IMC normal), tinha como objetivo in-

vestigar a relação entre o número de CPEs e a ativação endotelial [93]. Para tal, foram quan-

tificadas por citometria de fluxo, CPEs com, no mínimo, um marcador de imaturidade (CD34 

e CD133), assim como um marcador de linhagem endotelial (KDR e CD146). Os resultados 

obtidos referentes ao IMC demonstraram um número superior de CPEs no grupo de indiví-

duos obesos comparativamente ao grupo controlo, de indivíduos não obesos [93] (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

 

Outro estudo teve como propósito investigar o impacto da obesidade e perda de peso 

na capacidade angiogénica e reparadora das CPEs [94]. Com este objetivo determinaram, por 

cultura celular, a capacidade funcional de CPEs CD31+CD144+KDR+ em 49 indivíduos obe-

sos (grupo de estudo; IMC 35 kg/m2; género feminino: 31; género masculino:18; média de 

idades: 42  14 anos) e 49 indivíduos saudáveis (grupo controlo; IMC: 20-25 kg/m2; género 

feminino: 28; género masculino: 21; média de idades: 38  11 anos). Os resultados obtidos 

Figura 7 - Comparação do número de CPEs entre grupo de obesos e grupo de não obesos (controlo). Os 

resultados estão apresentados como média  S.E.M. de 100 e 29 indivíduos por grupo, respetivamente. As 

diferenças estatísticas foram avaliadas pelo teste t de Student. * p<0,01 vs grupo não-obeso. Adaptado de PIRES 

et al. [93]. 
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demonstram, em primeiro lugar, comprometimento da função endotelial no grupo de indiví-

duos obesos, pela reduzida capacidade migratória, angiogénica e de aderência observadas. Em 

segundo lugar, estes resultados foram associados a alterações no perfil de mobilização de 

CPEs, com redução da resposta a estímulos angiogénicos. Por último, constatou-se que, atra-

vés da perda significativa de peso, poder-se-á reverter a deficiente capacidade funcional das 

CPEs [94].  

Com o objetivo de investigar se a formação de adipócitos tem influência no número de 

CPEs e capacidade de formação de colónias [95], o número de CPEs CD45-

CD34+KDR+CD133+ e CD45-CD34+ foi quantificado por citometria de fluxo em 67 indiví-

duos adultos: 25 com peso normal (IMC  25 kg/m2; género feminino: 13; género masculino: 

12); 18 com excesso de peso (IMC: 25-29,9 kg/m2; género feminino: 6; género masculino: 12) 

e 24 obesos (IMC  30 kg/m2; género feminino: 6; género masculino: 18). Os resultados obti-

dos permitiram verificar um número de CPEs inferior em obesos, comparativamente a indiví-

duos com excesso de peso e peso normal. Relativamente à capacidade de formação de coló-

nias, esta foi significativamente inferior em obesos e indivíduos com excesso de peso quando 

comparados com os de peso normal. Segundo este estudo, as deficiências quantitativas e fun-

cionais das CPEs poderão contribuir para o risco cardiovascular relacionado com a formação 

de adipócitos [95]. 

Outro estudo perspetivou a determinação do número de CPEs em adolescentes e avaliou 

a influência que o excesso de peso apresenta como fator de risco de DCVs [96]. Para tal, 

foram incluídos 79 adolescentes do género masculino (intervalo de idades: 13-17 anos), dos 

quais 42 com peso normal e 37 com excesso de peso. Como grupo controlo, foram incluídos 

41 adultos saudáveis do género masculino (média de idades: 32  7 anos). As CPEs 

CD34+CD133KDR+ e CD34-CD133+KDR+ foram quantificadas por citometria de fluxo 

[96]. Comparativamente ao grupo de peso normal e grupo controlo, o grupo de indivíduos 

obesos demonstrou um número de CPEs CD34-CD133+KDR+ superior. O número de CPEs 

CD34+CD133+KDR+ foi inferior no grupo de obesos o que, de acordo com os autores do 

estudo, pode significar que as células CD34 (-) são mais sensíveis ao risco precoce e, por 

conseguinte, poderão representar um marcador biológico de dano vascular oculto [96]. Con-

trariamente ao esperado, o número de CPEs é, na globalidade, inferior nos adolescentes com-

parativamente aos adultos [96]. 
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WESTERWEEL et al. [97] determinou o número de CPEs em indivíduos sem DCV de-

clarada mas com risco CV elevado devido à obesidade e à presença de síndrome metabólico. 

Neste estudo foram incluídos 20 indivíduos obesos do sexo masculino (intervalo de idades: 

18-70 anos; IMC: 25-35 kg/m2) e 10 indivíduos saudáveis do sexo masculino (intervalo de 

idades igual; IMC: 18,5-24,9 kg/m2). Foi demonstrado que o número de CPEs CD34+KDR+ é 

significativamente mais reduzido (cerca de 40%) em indivíduos obesos do sexo masculino com 

síndrome metabólico, mesmo sem DCV declarada, comparativamente a indivíduos saudáveis. 

Perante estes resultados, os autores do estudo sugerem que a redução no número de CPEs 

poderá ser um fenómeno fisiopatológico precoce e potencialmente etiológico no desenvolvi-

mento da aterosclerose, que pode contribuir para o risco de eventos cardiovasculares no 

futuro [97]. 

BRUYNDONCKX et al. [98] estudou a relação entre disfunção endotelial microvascular 

e as CPEs em crianças obesas e crianças com um peso corporal normal [98]. Para tal, foram 

incluídas 57 crianças obesas (grupo de estudo; média de idades: 15,2  1,4 anos) e 30 crianças 

com peso normal (grupo controlo; média de idades: 15,4  1,5 anos). Foi demonstrado que o 

número de CPEs CD34+KDR+CD45dim é significativamente inferior em crianças obesas, 

comparativamente a crianças com peso normal, e que crianças obesas apresentam uma função 

endotelial comprometida, com declínio da capacidade de reparação do endotélio vascular [98]. 

Por fim, MULLER-EHMSEN et al. [99] estudou a relação entre o número de CPs, entre 

as quais CPs CD34+KDR+, e o IMC, em 149 indivíduos, maioria dos quais obesos (grupo 

único; média de idades: 52,5  12,0 anos; IMC médio: 31,6   5,1 kg/m2; género feminino: 77; 

género masculino: 72) [99]. Os resultados obtidos demonstraram uma relação inversa entre 

o número de CPs e o IMC, ou seja, para um aumento do IMC, o número de CPs diminui [99] 

(Figura 8). Apesar dos autores deste estudo apresentarem resultados semelhantes para dife-

rentes fenótipos de CPs, destacam-se acima as CPs CD34+KDR+ visto que, segundo este e 

outros estudos, aas células CD34+KDR+ deverão ser classificadas como CPEs, células estas 

com funções na reparação endotelial [40, 99]. 
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6.2. Fatores de risco não modificáveis 

6.2.1. Células progenitoras endoteliais e a idade 

O desencadear de determinadas patologias ocorre num espaço temporal, por vezes, bem 

definido. Frequentemente, a determinação clara da idade onde se estabelece determinada con-

dição patológica, é o fator principal para uma resposta eficaz e célere. O risco de desenvolvi-

mento de DCV depende da presença ou ausência de fatores de risco tradicionais. No entanto, 

a idade é um fator de risco cardiovascular independente, e enquanto que os fatores de risco 

tradicionais podem ser modificáveis, a idade, evidentemente, não é [100]. As propriedades 

celulares sofrem alterações significativas com a progressão da idade e são estas alterações que 

provocam o processo de envelhecimento do organismo, assim como doenças crónicas relaci-

onadas com a idade [101]. Deste modo, pretende-se abordar a relação entre as CPEs e a 

idade. 

Um estudo realizado com 9 crianças/adolescentes (intervalo de idades: 8–15 anos) com 

diabetes mellitus tipo 1(DMT1), teve como objetivo a determinação dos efeitos da terapêutica 

antioxidante através da administração de vitamina C e E. Desta forma, avaliaram-se: a capaci-

dade antioxidante; os marcadores inflamatórios (proteína C-reativa e Interleucina-6); a função 

endotelial; e definiram-se as respetivas relações [102]. Foram ainda avaliados os efeitos asso-

ciados a um mês de terapia antioxidante combinada no número de CPE-CFUs 

CD34+CD133+CD45-, através de citometria de fluxo. Com diagnóstico de DMT1 estabele-

cido, foi iniciada, posteriormente, insulinoterapia, não sendo permitida a inclusão de qualquer 

Figura 8 - Correlação entre IMC e o número de CPs. Adaptado de 

MULLER-EHMSEN et al. [99]. 
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fármaco hipoglicemiante [102]. A hiperglicemia crónica que carateriza a DMT1, promove o 

stress oxidativo e consequente desregulação da função endotelial [103, 104] e dos mecanismos 

de defesa antioxidantes do organismo. Em crianças/adolescentes com DMT1, a quantidade de 

vitaminas C e E é reduzida pois estas dependem dos mecanismos de defesa antioxidantes 

acima referidos [105, 106]. Neste estudo, os resultados demonstraram que não houve altera-

ções no número prévio de CPEs e posteriormente à administração de vitamina C e E, pelo 

que serão necessários estudos de longa duração para investigar quais os possíveis efeitos de 

uma terapêutica antioxidante combinada [102]. 

Com o propósito de investigar se os níveis de CPEs são mais elevados durante a infância 

comparativamente à idade adulta, um estudo quantificou, por citometria de fluxo, o número 

de CPEs CD34+KDR+ e células estaminais hematopoiéticas CD34+ em 16 crianças saudáveis 

(média de idades: 7 anos; intervalo de idades: 1-17 anos) e 35 adultos (média de idades: 45 

anos; intervalo de idades: 22-81 anos), igualmente saudáveis [107].  Observou-se, por conse-

guinte, uma relação inversa entre os níveis de CPEs e a idade, tendo-se verificado um valor 

três vezes superior de CPEs no grupo composto por crianças relativamente ao grupo de adul-

tos (Figura 9). Estes resultados permitem inferir que, possivelmente, durante a infância existe 

maior capacidade regenerativa vascular do que na idade adulta [107]. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 - Comparação do número de CPEs CD34+KDR+ em diferentes grupos etários. O número de 

CPEs é três vezes superior em crianças comparativamente à idade adulta. Os resultados estão apresenta-

dos como média  S.D. 72  60 vs. 22  22 células CD34+KDR+ por 100.000 granulócitos, p<0,0001. 

Adaptado de JIE et al. [107]. 
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Dado tratar-se de uma amostra relativamente reduzida, são necessários mais estudos 

focados nos mecanismos subjacentes aos elevados níveis de CPEs observados durante a infân-

cia. Deste modo, poder-se-ão obter possíveis aplicações para o aumento de CPEs em adultos 

com DCVs, de forma a potenciar os mecanismos de reparação endotelial [107].  

Outro estudo investigou se a disfunção endotelial associada à idade é acompanhada por 

alterações qualitativas e quantitativas nas CPEs [108]. Para tal, os autores do estudo utilizaram, 

como amostra, 20 indivíduos adultos jovens (média de idades: 25  1 anos) e 20 indivíduos 

adultos em idade avançada (média de idades: 61  2 anos), todos saudáveis. Por meio de 

citometria de fluxo, quantificaram-se as CPEs marcadas por CD34+KDR+, obtendo resultados 

similares entre ambos os grupos em estudo. No entanto, como anteriormente referido, foi 

igualmente realizada análise qualitativa, com foco nas alterações funcionais das CPEs. Assim 

sendo, verificou-se que o grupo de adultos com idade avançada apresentava uma redução quer 

na capacidade proliferativa quer na resposta migratória das CPEs, comparativamente ao grupo 

de adultos jovens [108]. Segundo este estudo, a atividade reparadora vascular das CPEs poderá 

ser atenuada com a idade, não por diminuição do número de CPEs de maturação, 

CD34+KDR+, ou imaturas, CD133+KDR+, mas sim por défice funcional [108]. Uma possível 

explicação destes resultados contrariarem os do estudo de JIE et al. [107] será o facto de, 

nesse estudo, ter sido utilizado um grupo representativo da idade infantil, ao invés da compa-

ração feita entre adultos jovens e de idade avançada, por HEISS et al. [108]. 

Outro estudo quantificou o número de CPEs CD34+CD133+CD45low em 135 doentes 

(média de idades: 63,3  15,6 anos) hospitalizados com DCV e 25 indivíduos saudáveis (média 

de idades: 27,3  9,1 anos) [109]. Esta quantificação foi realizada por citometria de fluxo veri-

ficando-se a existência de uma relação inversa entre o número e a idade, em que a idade é 

considerada como um fator de risco para a redução do número de CPEs [109]. Apesar dos 

resultados estarem de acordo com os resultados do estudo de JIE et al. [107], dever-se-á ter 

em atenção que o grupo de estudo com idade avançada apresenta, ao mesmo tempo, DCV, 

pelo que a comparação feita com adultos jovens saudáveis carece de condições adequadas 

para confrontação de resultados. 

Por outro lado, um estudo realizado com 32 indivíduos saudáveis (intervalo de idades: 

20-61 anos) quantificou, por citometria de fluxo, CPEs CD34+KDR+, CD34+CD62E+ 

(CD63E como marcador endotelial) e CD34+CD31+, tendo observado que nenhum dos 3 

tipos de CPEs apresentava correlação entre o número de células e a idade [110]. 



 56 

6.2.2. Células progenitoras endoteliais e o género 

As DCVs são passíveis de apresentarem fatores de risco associados que se traduzem, 

por vezes, em caraterísticas intrínsecas como é o caso do género. As diferenças entre género 

são inequívocas e, de facto, apresentam elevado impacto em fases como a adolescência, me-

nopausa no género feminino e andropausa no género masculino. A influência que o género e 

as hormonas sexuais possam ter nas CPEs permanece ainda motivo de controvérsia [12].  

Um estudo com o propósito de determinar, em adultos jovens com DMT1, as diferenças 

entre género relativamente a controlo glicémico, fatores de risco cardiovascular e variações 

nas CPEs, quantificou CPEs CD133+KDR+ e CD34+KDR+CD133+ de 300 doentes (género 

masculino: 168; género feminino: 132; intervalo de idades: 18-30 anos) através de citometria 

de fluxo [111]. Por comparação com os homens, as mulheres apresentavam níveis superiores 

de hemoglobina glicada (HbA1c), índice de massa corporal (IMC) e colesterol HDL. No en-

tanto, a contagem de CPEs CD133+KDR+ e CD34+KDR+CD133+ foi inferior relativamente 

ao género masculino [111]. 

Outro estudo, realizado em 642 indivíduos (género feminino: 440; género masculino: 

202; média de idades= 48 anos), determinou as diferenças no número de CPs tendo em con-

sideração o género [12]. De forma breve e tal como anteriormente explicado, as CPs são 

células com origem na medula óssea que sofrem diferenciação em linhagem endotelial ou he-

matopoiética. A quantificação, realizada através de citometria de fluxo, determinou o número 

de CPs CD34+KDR+, CD34+KDR+CD133+ e CD34+CXCR4+KDR+ e de células progeni-

toras hematopoiéticas CD34+, CD34+CD133+, CD34+CXCR4+ e CD34+CXCR4+CD133+ 

[12]. Os resultados obtidos permitem inferir que, para a linhagem hematopoiética, as mulhe-

res, de uma forma geral, apresentam valores inferiores de CPs, comparativamente com os 

homens. No entanto, não se observaram diferenças significativas entre géneros no número de 

CPs com diferenciação endotelial [12]. 



 57 

Com o objetivo de investigar a relação entre o número e função das CPEs relativamente 

ao colesterol LDL e HDL [112], foram estudados 80 indivíduos (género feminino: 39; género 

masculino: 41; intervalo de idades: 35-45 anos), diagnosticados com hipercolesterolémia, 

tendo-se efetuado quantificação de CPEs CD133+CD34+. Foram igualmente estudados 78 

indivíduos saudáveis (género feminino: 38; género masculino: 40), representativos de grupo 

de controlo. Os resultados obtidos demonstraram que os indivíduos, tanto do género mascu-

lino como do género feminino, com elevados valores de colesterol LDL, apresentavam quer 

valores reduzidos de CPEs quer capacidade migratória deficiente [112] (Figura 10). 

Outro estudo que pretendia analisar o número de CPEs e sua função relativamente ao 

risco cardiovascular, género e estado reprodutivo, quantificou CPEs CD34+KDR+ em 210 

indivíduos saudáveis, por citometria de fluxo [113]. O género feminino (n=106) foi dividido 

em grupo fértil (n=64) e grupo pós-menopausa (n=42). Da mesma forma foi realizada divisão 

no género masculino (n=104; grupo fértil: 59; grupo da mesma faixa etária do grupo pós-

menopausa: 45). Os resultados obtidos revelaram valores de CPEs superiores em mulheres 

férteis comparativamente aos homens. Contudo, observaram-se valores similares entre mu-

lheres na pós-menopausa e homens da mesma faixa etária [113]. A carga hormonal/ciclo mens-

trual em idade fértil poderá ser a causa favorável para um elevado número de CPEs nas mu-

lheres [113]. 

Ainda neste estudo, foi realizada quantificação de CPEs CD34+KDR+ no cordão umbili-

cal de recém-nascidos, crianças pré-púberes e idosos de forma a determinar as variações de 

CPEs entre género ao longo do tempo [113]. Verificaram, por conseguinte, que recém-nasci-

Figura 10 - Comparação do número de CPEs considerando género e perfil colesterolémico. O número de CPEs 

diminui em ambos os géneros em indivíduos hipercolesterolémicos. C-LDL: colesterol LDL. Os resultados estão 

apresentados como média  S.E.M. *** (p<0,0001) vs. grupo controlo. Adaptado de ROSSI et al. [112]. 
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dos do género feminino tinham um valor superior de CPEs comparativamente ao género mas-

culino. Contudo, o panorama invertia em idade pré-púbere com valores superiores no género 

masculino (Figura 11). No grupo de idosos, não se verificaram variações substanciais nos va-

lores de CPEs [113]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para se investigar a correlação entre o número de CPEs e a atividade física em crianças 

e adolescentes obesos numa população de 24 jovens (género masculino: 9; género feminino: 

15), quantificaram-se CPEs CD34+, KDR+CD34+, CD133+CD34+ e CD117+CD34+ por ci-

tometria de fluxo [114]. Os resultados deste estudo demonstraram a hipótese de que o exer-

cício físico e o risco cardiovascular, em populações de elevado risco, estão inversamente cor-

relacionados. No entanto, não se verificaram diferenças significativas na contagem de CPEs 

entre os géneros [114]. 

  

Figura 11 - Variação do número de CPEs, para ambos os géneros, desde recém-nascido até sénior (idoso). 

F: Género feminino; M: Género masculino. * p<0,05 homem vs. mulher. Adaptado de FADINI et al. [113]. 
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7. Conclusão 

As células progenitoras endoteliais são uma ferramenta indispensável na reparação en-

dotelial. Ao longo das últimas duas décadas, os estudos sobre a capacidade funcional das CPEs 

têm sido realizados em diferentes contextos fisiológicos e patológicos sendo, dessa forma, 

importante entender a dinâmica destas células de modo a construir alvos terapêuticos de 

interesse. 

Este trabalho incidiu essencialmente sobre o impacto destas células no organismo hu-

mano, nomeadamente tendo como pano de fundo diferentes fatores de risco cardiovascular. 

Em contexto de tabagismo, o estudo das CPEs demonstra algumas lacunas a nível metodoló-

gico, realçando-se o número reduzido de estudos com foco neste tema. De um modo geral, 

o tabaco influencia negativamente o número e função das CPEs, sendo que uma cessação 

tabágica, mesmo por curtos períodos de tempo, revela-se como uma medida eficaz para a 

redução do risco cardiovascular [70]. 

Relativamente ao fator atividade física, o seu papel não está ainda bem estabelecido, ha-

vendo estudos que demonstram, tanto aumento, como diminuição e manutenção do número 

de CPEs após atividade física. De uma forma geral, é percetível que os diferentes resultados 

obtidos estão associados à conjuntura clínica e metodológica de cada estudo, pois cada estudo 

analisado apresentava diferentes status clínicos, havendo, em certos casos, avaliação em ambi-

ente patológico, contrariamente a outros estudos realizados exclusivamente em indivíduos 

saudáveis. Outro fator a considerar será o exercício físico per si; se estamos perante uma 

atividade intensa ou moderada; qual a variante de exercício físico utilizada (caminhada, corrida, 

natação, etc) e, por último, o tempo de estudo da atividade (teste de esforço único, semanas 

ou meses). Deste modo, o tipo de exercício físico será determinante na resposta endote-

lial/vascular mediada pela medula óssea [115]. A disparidade nos resultados obtidos destaca a 

necessidade de mais estudos, com metodologia normalizada, a fim de se obterem resultados 

mais concretos. Perante a complexidade de enquadramento clínico e da metodologia institu-

ída, torna-se previsível a variabilidade de resultados obtidos no contexto da atividade física.  

No que concerne o peso corporal, verifica-se, na generalidade dos estudos analisados, 

que a diminuição do número de CPEs em doentes obesos é mais frequente que o seu aumento. 

No entanto, observa-se igualmente uma relação entre o peso corporal e a idade, onde indiví-
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duos obesos adultos demonstram valores baixos de CPEs, comparativamente aos grupos con-

trolos [94, 95, 99], e crianças obesas (até aos 18 anos) apresentam um número de CPEs ele-

vado [93, 96]. Esta discrepância pode refletir uma resposta mais acentuada na tentativa de 

reparação dos danos em idade juvenil, contrastando com o evidente comprometimento deste 

tipo de células em contexto de obesidade numa faixa etária mais avançada. Contrastando com 

a maioria dos resultados analisados, encontra-se o estudo de BRUYNDONCKX  et al. [98] 

que determinou um número reduzido de CPEs em crianças (<18 anos) obesas, comparativa-

mente a crianças com peso normal [98]. 

Relativamente ao fator idade, é notável a presença de uma relação inversa entre o nú-

mero/capacidade funcional das CPEs e a idade, demonstrada por uma forte capacidade de 

mobiliação e regeneração endotelial em idades jovens [107-109]. Todavia, verificam-se igual-

mente estudos que demonstram inexistência de relação causal [102, 108, 110]. Estes resulta-

dos díspares poder-se-ão dever a diferenças nos métodos da quantificação deste tipo de cé-

lulas ou, também, diferenças na distribuição da idade em cada estudo [116]. Por conseguinte, 

são necessários mais estudos de modo a estabelecerem-se relações sólidas entre as diferentes 

faixas etárias e respetivos impactos na função endotelial vascular das CPEs [116]. 

Por último, a análise do género enquanto fator de risco, demonstrou-se fracamente con-

clusiva, pois, na generalidade, os resultados obtidos manifestam poucas diferenças estatistica-

mente significativas no número de CPEs entre géneros [12, 112-114]. No entanto, FADINI et 

al. [113] e colaboradores constataram valores superiores no género feminino em recém-nas-

cidos e idade fértil e, em contrapartida, MAIORINO et al. [111] demonstrou valores de CPEs 

superiores para o género masculino, em idades compreendidas entre os 18-30 anos. A varia-

bilidade presente nos resultados dos estudos mencionados poder-se-á dever à inclusão de 

indivíduos com diferentes DCVs ou fatores de risco prévios. 

É importante referir, uma vez mais, a influência do fenótipo de CPE. As divergências nos 

resultados dos estudos analisados referentes a cada fator de risco são fruto da escolha do 

fenótipo a ser incluído na pesquisa de CPs e CPEs. 

Como perspetiva futura, estas células demonstram-se promissoras. LEAL et al. [36] re-

fere as CPEs como importantes biomarcadores de prognóstico em síndromes coronários agu-

dos. O ideal seria, numa primeira fase, determinar o fenótipo específico das CPEs que melhor 

se correlaciona com cada fator de risco cardiovascular, para posteriormente utilizar os dados 
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quantitativos e qualitativos da pesquisa destas células na prática clínica, nomeadamente na mo-

nitorização de risco cardiovascular em indivíduos com maior predisposição, contribuindo para 

a previsão de potenciais eventos cardiovasculares. 
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