
FEBRASGO Comissão de Direitos Humanos e Legislação Participativa – Senado Federal

Regulação Sanitária, Farmácias de Manipulação de 
Estéreis

e a Proteção à Saúde da Mulher no Brasil

Audiência Pública – CDH | 30 de junho de 2026

Profa. Dra. Lia Cruz Vaz da Costa Damásio
Diretora de Defesa e Valorização Profissional – FEBRASGO

Ginecologista-Obstetra | Doutorado FMUS| Professora de Ginecologia – UFPI/EBSERH



Estrutura da Apresentação

FEBRASGO  |  Audiência Pública – CDH  |  30/06/2026 Senado Federal

1. Quem somos – FEBRASGO e nossa 
missão

2. O problema regulatório: 
medicamentos estéreis manipulados

3. Evidências de risco: o que os dados 
mostram

4. O mito do 'mais natural': a verdade 

farmacológica

5. Contexto internacional: como outros 

países regulam

6. Novas drogas sem pesquisa: 

ausência de fases clínicas

7. Farmácias de manipulação de 

estéreis: onde está a falha

8. Posição da FEBRASGO e demandas 

ao Legislativo

9. Propostas concretas para atualização 

normativa da ANVISA



1

Quem Somos

Missão institucional e compromisso com a saúde da mulher



FEBRASGO — Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e 
Obstetrícia
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• Maior federação de ginecologia e obstetrícia do Brasil, com mais 

de 60 anos de atuação

• Reúne associações estaduais em todos os Estados e DF e mais de 
16.000 ginecologistas-obstetras filiados

• Missão: promover, proteger e defender a saúde da mulher em 
todas as fases da vida

• Mantém posicionamento contrário ao uso de implantes 
hormonais manipulados desde 2017

• Atuação ativa junto à ANVISA, Ministério da Saúde, AMB e mais 

de 40 sociedades científicas parceiras

Posição contrária desde

2018

Sociedades científicas parceiras

+ 40

Casos adversos no VIGICOM

+ 257

Mortes relatadas na plataforma

2 óbitos



09 Novembro: Uso de “chip” hormonal para “ficar em forma” preocupa médicos

Novembro: Comissão Nacional Especializada de Climatério da Febrasgo se posiciona contrária ao implante de gestrinona, de 

anticoncepção e CNE de endometriose contrárias ao uso de implantes manipulados

21 Dezembro Carta das Sociedades Médicas à ANVISA. Pedido público de providências quanto ao uso indiscriminado de 

implantes hormonais no Brasil

25 Março: Febrasgo apoia nota da AMB sobre “Hormonologia”

03 Abril: Febrasgo participa de Fórum sobre o Uso de Esteroides Androgênicos Anabolizantes, organizado pelo Conselho 

Federal de Medicina (CFM)

12 Junho: Reunião sobre o VIGICOM com a AMB 

22 Agosto: FEBRASGO, SBEM, ABESO participam de audiência no Ministério da Saúde com o Secretário Adriano Massuda da 

Secretaria de Atenção Especializada à Saúde - SAES e apresentam a Proposta de Resolução contra os implantes hormonais 

manipulados 

Agosto: Divulgação da plataforma VIGICOM: 

23 Agosto: O Ofício Febrasgo, em conjunto com outras sociedades médicas, é protocolado na ANVISA com a Proposta de 

Resolução 

23 de Agosto: Comunicação conjunta das Sociedades Médicas sobre a proposta de Resolução Protocolada na ANVISA

09 Setembro: Início campanha #AprovaAnvisa

2017

2018-
2021

2023

2024



21 Dezembro 2023 – Carta das Sociedades 
Sociedades médicas à ANVISA. Pedido público 
público de providências quanto ao uso 

indiscriminado de implantes hormonais no 
no Brasil

Carta às Sociedades Médicas

Em 21 de Dezembro de 2023, um grupo de sociedades médicas, incluindo a 

Febrasgo, enviou uma carta à ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária) 

solicitando providências em relação ao uso indiscriminado de implantes 

hormonais no Brasil.

Preocupação com o Uso Indiscriminado

A carta expressava a preocupação das sociedades médicas com o aumento 

do uso indiscriminado de implantes hormonais e efeitos adversos observados em 

número crescente

Pedido de Providências
As sociedades médicas solicitaram à ANVISA que tomasse medidas para 

regularizar o uso de implantes hormonais no país, garantindo a segurança e a 

saúde da população.



12 Setembro 2024 – Febrasgo e Sociedades apoiadoras solicitam audiência 
na ANVISA para discussão da Nota Técnica



Sociedades participantes da campanha 
#AprovaAnvisa



Sociedades participantes da campanha 
#AprovaAnvisa



Sociedades participantes da campanha 
#AprovaAnvisa





RESOLUÇÃO-RE Nº 3.915, DE 18 DE OUTUBRO DE 2024 







RESOLUÇÃO RE nº 4.353, de 21 de novembro de 2024, 
Complementada pelo Despacho nº 163

VIGENTE









Implantes hormonais manipulados

25/03/2026

Defesa e Valorização Profissional – Atuação



Implantes hormonais manipulados

Defesa e Valorização Profissional – Atuação



Defesa e Valorização Profissional – Atuação



Defesa e Valorização Profissional – Atuação
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O Problema Regulatório

Medicamentos estéreis manipulados e a lacuna de controle sanitário



O Problema: Medicamentos Estéreis Manipulados Sem Controle 
Rigoroso
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• Farmácias de manipulação são isentas de demonstrar estudos de farmacocinética, eficácia e segurança 

antes de comercializar seus produtos

• Diferença fundamental em relação a medicamentos registrados na ANVISA

• RDC 67/2007 (Boas Práticas de Manipulação) é a única norma aplicável — defasada e insuficiente

• Implantes hormonais manipulados contêm gestrinona, testosterona, oxandrolona e combinações não 
testadas

• Divulgados como tratamento de menopausa, fadiga e fins estéticos sem avaliação de segurança

• Em 2022, a ANVISA inspecionou 18 farmácias de manipulação de estéreis: 11 apresentaram irregularidades e 
6 foram interditadas parcialmente

• Irregularidades documentadas: instalações, sistema de ar, monitoramento ambiental, rastreabilidade de lote

• Exemplos recentes de medidas de recolhimento em 2026 por irregularidades em preparações estéreis



https://www.usp.org/compounding/general-chapter-797
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As Evidências de Risco

Dados reais sobre complicações em pacientes brasileiras



VIGICOM: Observatório do Mau Uso de Hormônios — Dados Reais
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Plataforma VIGICOM Hormônios (FEBRASGO, SBEM, ABESO, AMB)

257 casos de complicações registrados no Brasil

Efeitos adversos graves relatados:

• Infarto agudo do miocárdio — 2 óbitos 

• Tromboembolismo pulmonar

• Acidente vascular cerebral (AVC)

• Sangramento uterino anormal

• Hipertrofia irreversível do clitóris

• Alteração permanente da voz

• Complicações hepáticas, psiquiátricas, renais e musculares

• Infecções associadas ao implante

• Problemas de infertilidade

Necessitaram hospitalização

20,3%

Necessitaram UTI

5,1%

Motivação principal

Estética (52%)
Cansaço (47%)

Principal composto envolvido

Gestrinona (49%)
Testosterona (53%)
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O Mito do 'Mais Natural'

A verdade farmacológica que os pacientes precisam conhecer



Hormônios Manipulados: Desfazendo o Mito do 'Natural'
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  O QUE SE COMENTA

• São hormônios 'idênticos aos naturais'

• Não têm efeitos colaterais

• São personalizados e mais seguros

• Moléculas biológicas que o corpo reconhece

• Ausência de risco por serem 'naturais'

  A REALIDADE CIENTÍFICA

• Moléculas sintetizadas em laboratório — não 
são extraídas de plantas ou do corpo humano

• Têm os mesmos mecanismos de ação e 
potencial de efeitos colaterais das versões 
registradas

• A 'personalização' sem farmacocinética testada 
gera risco de subdosagem ou superdosagem

• A IMS, Endocrine Society e NAMS se 
posicionam contra formulações manipuladas 
por falta de controle de qualidade e dados de 
segurança
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Contexto Internacional

Como FDA, EMA e organismos internacionais regulam a manipulação hormonal



Regulação Internacional: Um Padrão Que o Brasil Precisa Alcançar
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EUA – FDA / DQSA (2013)

Após 64 mortes em 2012 por meningite fúngica oriunda de injeções 
estéreis manipuladas, o Congresso americano criou o Drug Quality and 
Security Act. Farmácias que manipulam estéreis em escala são obrigadas a 
se registrar como Outsourcing Facilities e cumprir as Good Manufacturing 
Practices (cGMP).

Europa – EMA

A EMA não autoriza terapias hormonais manipuladas para uso 
generalizado. A Sociedade Europeia de Menopausa recomenda apenas 
produtos com registro aprovado, com evidência de segurança e eficácia 
de longa duração.

IMS — Posição Global (2016)

'A prescrição de terapia hormonal manipulada não é recomendada, 
devido à falta de controle de qualidade e supervisão regulatória, 
juntamente com a ausência de evidência de segurança e eficácia.'

Endocrine Society (EUA, 2017)

Expressou preocupação com o fato de pacientes receberem informações 
incorretas sobre segurança. Formulações manipuladas não devem ser 
consideradas equivalentes a medicamentos aprovados.

USP <797> – Padrão para Estéreis

Os EUA exigem treinamento especializado, monitoramento ambiental 
rigoroso, controle de instalações e rastreabilidade de lote para qualquer 
manipulação estéril. A RDC 67/2007 brasileira está significativamente 
defasada frente a esse padrão.

Brasil — Diagnóstico Atual

A Análise de Impacto Regulatório da ANVISA (Agenda 2024-2025, Tema 
8.27) reconhece o problema regulatório. Diálogo setorial ocorreu em 
30/06/2026. A atualização da RDC 67/2007 é urgente e aguardada.



https://www.endocrine.org/-/media/endocrine/files/advocacy/position-

statement/position_statement_compound_biomedical_hormone_therapy.pdf



https://www.endocrine.org/-/media/endocrine/files/advocacy/position-

statement/position_statement_compound_biomedical_hormone_therapy.pdf



Ø Restrinjam o uso a pacientes com alergia a algum ingrediente ou excipiente de 

terapia hormonal aprovada por órgaos regulatórios;  ou necessidade documentada 

de uma dosagem diferente da disponível.

Stuenkel CA, Menopause, 2021



TH manipulada: 
recomendações das 
Academias Nacionais de 
Ciências, Engenharia e 
Medicina (EUA, 2020)

➢EUA: Maiores evidências de segurança, eficácia e uso das 

manipulações. 

➢Objetivos prioritários de pesquisas : 

- coleta de dados e  vigilância dos dados de EA

- pesquisas clínicas sobre segurança e eficácia no tratamento dos 

sintomas da menopausa.



Compounded bioidentical menopausal hormone 
therapy should not be prescribed routinely 
when FDA-approved formulations exist 
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Novo medicamento Sem todas as fases de Pesquisa?

Quando a manipulação se torna desenvolvimento de novas formulações sem fases clínicas



Novas Formulações Manipuladas = Novos Medicamentos Não Testados
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Pesquisa Pré-Clínica

Estudos in vitro e in vivo. 
Segurança básica, 

toxicidade, mecanismo de 
ação.

Fase I

Primeiros ensaios em 
humanos. Dose, segurança, 

farmacocinética.

Fase II

Eficácia preliminar e 
identificação de efeitos 

adversos em grupo maior.

Fase III

Ensaios clínicos 
randomizados controlados. 

Base para aprovação 
regulatória.

Registro ANVISA / FDA

Avaliação independente. 
Monitoramento pós-

mercado (Fase IV).

  FORMULAÇÕES MANIPULADAS HORMONAIS PULAM TODAS ESSAS ETAPAS



Novas Formulações Manipuladas = Novos Medicamentos Não Testados
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Pesquisa Pré-Clínica

Estudos in vitro e in vivo. 
Segurança básica, 

toxicidade, mecanismo de 
ação.

Fase I

Primeiros ensaios em 
humanos. Dose, segurança, 

farmacocinética.

Fase II

Eficácia preliminar e 
identificação de efeitos 

adversos em grupo maior.

Fase III

Ensaios clínicos 
randomizados controlados. 

Base para aprovação 
regulatória.

Registro ANVISA / FDA

Avaliação independente. 
Monitoramento pós-

mercado (Fase IV).

• A legislação sanitária permite que farmácias de manipulação combinem substâncias em doses, vias e 

associações nunca testadas, sem aprovação prévia da ANVISA

• Isso equivale, na prática, a lançar um novo medicamento ao mercado sem pesquisa pré-clínica nem clínica — 
tratando as pacientes como cobaias involuntárias

• A farmacodinâmica e a farmacocinética de combinações inéditas são desconhecidas: biodisponibilidade, pico de 

absorção, tempo de ação e metabólitos não são estudados

• A FEBRASGO recomenda: toda nova formulação manipulada com ação hormonal deve ter estudos de segurança 
e eficácia antes de ser utilizada em pacientes
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Farmácias de Estéreis: Falhas Reais

Onde o sistema de controle sanitário falha na prática



Farmácias de Manipulação de Estéreis: Onde Está a Falha Regulatória
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O que a manipulação estéril exige — e o que frequentemente falta:

! Esterilidade garantida  Ambientes com controle rigoroso de partículas, pressão positiva, monitoramento microbiológico 
contínuo — ausentes em muitas farmácias autuadas pela ANVISA

! Rastreabilidade de lote  Sem número de lote vinculado à paciente, é impossível rastrear complicações ou recolher 
produtos com defeito

! Estabilidade das formulações  Combinações de hormônios podem ser química e fisicamente instáveis — precipitação, 
degradação e perda de potência ocorrem sem testes de estabilidade

! Controle de dosagem  Superdosagem ou subdosagem em implantes: uma variação de dose em substância androgênica 
pode causar virilização irreversível

! Fiscalização efetiva  ANVISA- estaduais têm capacidade técnica e de pessoal insuficiente para inspecionar a escala atual 
de farmácias de manipulação em todo o território
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Posição da FEBRASGO

O que defendemos e por quê



Posição Institucional da FEBRASGO: Firmeza com Base Científica
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O que a FEBRASGO defende

• Terapia hormonal SIM — com registro, evidência 
científica e segurança comprovada

• Proibição da fabricação e comercialização de hormônios 
em tipos, doses ou vias não registradas na ANVISA

• Proibição da publicidade ao público leigo de implantes 
hormonais não aprovados

• Atualização urgente da RDC 67/2007 com padrões 
equivalentes ao USP <797>

• Exigência de estudos de eficácia e segurança antes de 
qualquer nova formulação manipulada hormonal

• Capacitação e aumento do quadro das Visas para 
fiscalização efetiva

• Rastreabilidade obrigatória por lote vinculado à 
paciente

O que a FEBRASGO NÃO propõe

• Não defendemos o fim das farmácias de 
manipulação

• Não nos opomos à manipulação magistral quando 
clinicamente justificada e regulamentada

• Não buscamos prejudicar pacientes com tratamentos 
em curso — mas garantir sua proteção futura

• Não defendemos posição contrária à inovação 
terapêutica — mas inovação com ciência, não com 
improvisação



★

Argumentos Farmacológicos Essenciais

Via de administração, disponibilidade de hormônios e variabilidade de dose



Princípio Inviolável: Conclusões de Estudos São Específicas por Via de 
Administração
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A mesma molécula, por vias diferentes, produz perfis de risco distintos — isto é ciência básica de 

farmacologia.

Estradiol ORAL

• Passa pelo fígado na 1ª passagem → 
eleva estrone (E1) e estrone sulfato

• Ativa cascata de coagulação → 
resistência adquirida à proteína C

• Aumenta risco de TEV: OR 4,2 (IC95% 
1,5–11,6) vs. não usuárias

• Estudos: WHI E+P (n=16.608) e E-
alone (n=10.739), seguimento médio 
6–8 anos

Estradiol TRANSDÉRMICO

• Evita 1ª passagem hepática → 
relação E2:E1 fisiológica (~1,5:1)

• Efeito mínimo sobre hemostasia → 
sem aumento de TEV

• OR para TEV: 0,9 (IC95% 0,4–2,1) — 
risco não aumentado vs. não usuárias

• Estudo ESTHER (caso-controle 
multicêntrico, n>80.000 mulheres 
com TEV)

Implante MANIPULADO

• Via subcutânea de liberação 
prolongada — farmacologia própria 
não testada adequadamente

• ZERO estudos Fase III para hormônios 
manipulados nesta via

• Impossível extrapolar segurança 
vascular dos estudos oral ou 
transdérmico

• Pico suprafisiológico inicial 
documentado; variabilidade 
interindividual CV>40%



Princípio Inviolável: Conclusões de Estudos São Específicas por Via de 
Administração
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A mesma molécula, por vias diferentes, produz perfis de risco distintos — isto é ciência básica de 

farmacologia.

  Não existe base científica para assumir 
que os dados de segurança do estradiol 

oral ou transdérmico 
se aplicam a implantes — e muito menos a 
combinações de moléculas não testadas.



O Brasil É Um dos Países Mais Bem Servidos em Opções Hormonais 
Aprovadas
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Não faltam hormônios no Brasil. O que falta é equidade no acesso e na dispensação.

ESTROGÊNIOS — registrados na ANVISA

• Estradiol via oral (comprimido)
• Estradiol via transdérmica (gel, creme)
• Estradiol via adesivo (patch)
• Estradiol via vaginal (creme, óvulo)
• Estrogênios conjugados via oral

PROGESTOGÊNIOS — registrados na 

ANVISA

• Progesterona micronizada via oral (Utrogestan e similares)
• Levonorgestrel liberado pelo DIU-LNG (Mirena)
• Medroxiprogesterona via oral e injetável
• Noretisterona (combinada)

VIA DE IMPLANTE — o precedente 

regulatório correto

• Implante de etonogestrel (Implanon NXT/Nexplanon) — aprovado pela ANVISA, com 
estudos Fase I–IV

• Passou por todos os critérios de farmacocinética, eficácia e segurança exigidos para 
qualquer via

• Foi retirado do mercado brasileiro por questões comerciais — não por segurança



O Brasil É Um dos Países Mais Bem Servidos em Opções Hormonais 
Aprovadas
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Não faltam hormônios no Brasil. O que falta é equidade no acesso e na dispensação.

Não há escassez de hormônios seguros 
disponíveis. Não há lacuna terapêutica, 
mas sim necessidade de equidade e de 

celeridade na liberação de novos 
medicamentos da forma adequada.



A Escala de Evidência Exigida Para Aprovação de Hormônios: O Exemplo 
do WHI
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Women's Health Initiative (WHI) — NIH, EUA, 1993–2010

Maior estudo randomizado controlado de terapia hormonal já realizado:

• 161.808 mulheres pós-menopáusicas recrutadas (50–79 anos)

• 27.347 mulheres no componente de terapia hormonal:

• 16.608 no braço E+P (estrogênio + progestogênio)

• 10.739 no braço E-alone (estrogênio isolado)

• Seguimento médio: 6,6 a 8,2 anos

• Desfechos avaliados: doença cardíaca coronariana, TEV, AVC, 

câncer de mama, câncer colorretal, fratura de quadril

• Custo total: US$ 625 milhões

• Resultado: base que orienta o uso seguro de hormônios 
registrados até hoje

Hormônios
Manipulados
em Implantes

• Nenhum estudo Fase III 

publicado para as combinações 
em uso

• Nenhuma avaliação de 
farmacocinética em escala 
adequada

• Sem análise de desfechos 

cardiovasculares, oncológicos 
ou ósseos de longa duração

• Evidências: séries de casos e 
estudos observacionais

• Vigilância pós-comercialização: 
inexistente ou informal

Ref.: NHLBI/NIH – WHI. Prentice et al., 2005. Manson et al., JAMA 2002, 2003.



O Desafio Tecnológico da Liberação Prolongada: Estabilidade de Dose 
em Implantes
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Como garantir que 100 mg em um implante liberem 1 mg/dia de forma constante, por meses, em farmácia 

de manipulação?

  IMPLANON® (etonogestrel) — Aprovado

• Pico a 813 pg/mL no 4º dia → estado estável (~200 
pg/mL) aos 4–6 meses

• Mantém supressão da ovulação por 3 anos

• Menor variabilidade que predecessores (Norplant)

• Aprovado com base em 5.629 mulheres-ano de uso 

(taxa de gravidez = 0)

• Detectável na remoção: não detectável em 1 semana 
após retirada

• Tecnologia: EVA (copolímero) com taxa de liberação 
controlada por engenharia farmacêutica avançada

  Implantes de Testosterona/Estradiol Manipulados

• Pico suprafisiológico precoce documentado: 300–1.000 
ng/dL nas primeiras 2 semanas

• Variabilidade interindividual: CV >40% nos níveis séricos 
com mesma dose

• Acumulação com reimplantações repetidas → níveis 
suprafisiológicos por meses a anos após o 'vencimento'

• Estradiol persistente por até 1–4 anos após o último 
implante (exige cobertura progestagênica contínua)

• Taquifilaxia: paciente torna-se sintomática mesmo com 
níveis suprafisiológicos

• Pellet manipulado “absorvível”: não pode ser retirado → 
impossível reverter efeito adverso

Refs.: Implanon PK: Croxatto et al., Contraception 2000; PMID 11246602 | Testosterona pellet variability: Edelstein et al., M aturitas 2012; PMID 22986088 | Estradiol persistence: Pharmacokinetics of estradiol, 
Wikipedia/Studd; Wheatley et al., Maturitas 2016



CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
DE SYSTEN® (ESTRADIOL) 

Bula do produto Systen®; Castelo-Branco C, et al. Research and Reports in Transdermal Drug Delivery. 2014;3:1-8

Libera o estradiol direto na circulação periférica, 
aumentando o estrogênio circulante a valores 
próximos ao início da fase folicular

Resulta em metabólitos intermediários 
diferentes = razão estrona/estradiol próximo de 
1:1 = mimetiza razão pré-menopausa

Evita efeito de metabolização hepática

24hs após remoção do adesivo: as 
concentrações de 17 β-estradiol retornam aos 
níveis basais

adesivo



Canonico M, et al. Circulation 2007;115:840-845

GEL - EFEITO RESERVATÓRIO

Imagem: https://fr.123rf.com/photo_52540887_la-m%C3% A9nopause-

le-traitemente-hormonal-de-gel-html

Proporciona retorno do estradiol aos níveis fisiológicos comparável a atividade ovariana

Proporciona níveis estáveis e controlados de estradiol



Estudo de Farmacocinética com 12 mulheres sem tratamento prévio

Todas receberam 100 mg de implantes de Testosterona

Avaliações da testosterona sérica foi feita no basal, 4 e 16 semanas 
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Nível da testosterona no sangue após 4 semanas de 

implante de testosterona de 100 mg em 12 mulheres 

na pós-menopausa (dados ng/dL)

R. Glaser et al. Maturitas 74 (2013) 179–

184

Média
190.8 ± 90 ng/dl

4X a 
diferença 

entre o 
maior e 
menor 
valor!
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Comparação entre o nível de testosterona no sangue de 

mulheres com implante de 100 mg de testosterona e mulheres 

saudáveis antes da menopausa (dados ng/dL)

Implante

70

15

Nível habitual nas 
mulheres antes da 
menopausa

2 a 12 x maior



- 20 pacientes histerectomizadas- n reduzido
- 25 mg estradiol
- Farmacocinética, Segurança e sinais iniciais 

de eficácia
- Prospectivo
- Demostrou estabilidade dos níveis de 

estradiol no período e melhora de sintomas 
- Estudo de transição fase I-II
- Sem grupo controle
- Ausência de cegamento
- Implante absorvível- necessidade de 

esclarecer além de 6m e a questão da 
sobreposição

- Não permite extrapolar



- 100 pacientes
- Kyleena+ Gestrinona 85 mg ou Placebo
- Estudo fase 2
- Melhora dor pélvica crônica (viés do DIU?)
- Patrocinado pela fabricante
- Endpoint: ausência de efeitos graves em 24 

semanas- sem poder estatístico para segurança 
e para os efeitos do hiperandrogenismo

- 44% efeitos x 24% no placebo
- 74% pelo menos um sinal de androgenização
- Alterações em HDL, LDL< SHBG, texto livre e 

hematológicos
- Estudo inicial bem desenhado e gerador de 

hipótese, mas não validação clínica generalizada



✦

Posicionamento das Sociedades Internacionais

Um consenso global pela segurança baseada em evidências



Consenso Internacional: Principais Sociedades Sobre Hormônios 
Manipulados

FEBRASGO  |  Audiência Pública – CDH  |  30/06/2026 Senado Federal

Sociedade / Organização Ano Posição sobre hormônios manipulados / implantes sem registro

IMS — International Menopause 
Society
(Global Consensus Statement)

2016
2024

NÃO recomendado. 'Falta controle de qualidade, supervisão regulatória, evidência de segurança e 
eficácia.' (IMS White Paper 2024, reafirmado)

Endocrine Society (EUA)
(Scientific Statement)

2020
'Sem justificativa para prescrição de rotina de terapias manipuladas não testadas e potencialmente 
prejudiciais.' Casos de câncer endometrial associados relatados.

NAMS — The Menopause Society 
(EUA)
Position Statement

2022
Recomenda hormônios aprovados com dados de segurança e eficácia. Não endossa formulações 
manipuladas como equivalentes terapêuticos.

ACOG (Obstetrícia e Ginecologia EUA)
Committee Opinion

2013
atual

Estrogênio transdérmico favorável ao perfil trombótico. Sem respaldo para implantes manipulados 
fora de protocolos de pesquisa.

FDA (EUA)
2013
2021

Drug Quality and Security Act: farmácias de estéreis em escala devem se registrar. Alerta formal 
sobre condições insalubres em manipulação estéril.

EMA (Europa) —
Não autoriza terapias hormonais manipuladas para uso clínico geral. Exige registro individual por 
produto.

SOBRAC / Sociedades Latinas 
(FLASCYM)

2024
Endossam o Global Consensus Statement da IMS (2024). Hormônios manipulados não substituem 
produtos registrados.

Refs.: IMS White Paper 2024 (Menopause doi:10.1080/13697137.2024.2394950) | Endocrine Society Scientific Statement 2020 | NAM S Position Statement 2022 | ACOG Committee Opinion 2013 | FDA DQSA 2013



Paralelo Internacional: AEMPS 2025

A Agência Espanhola de Medicamentos e Produtos Sanitários (AEMPS) realizou em 2025 retiradas formais de pellets de 

testosterona e estradiol manipulados por farmácias — em duas ações distintas, na Espanha.

Ação 1 — 2025

Retirada de pellets de 

testosterona e estradiol 

elaborados por farmácia de 
oficina

Ação 2 — 2025

Segunda retirada: pellets de 

testosterona e estradiol de outra 

farmácia em Valencia

Relevância para o Brasil

Países com sistemas regulatórios 

maduros chegam à mesma 

conclusão: pellets manipulados 
sem validação representam risco 

inaceitável

Fontes: AEMPS 2025 (duas ações). aemps.gob.es

FEBRASGO | Audiência Pública | Senado Federal



https://www.aemps.gob.es/informa/la-aemps-retira-pellets-de-testosterona-y-de-estradiol-elaborados-por-otra-oficina-de-farmacia-de-valencia/#



O Que a AEMPS Encontrou

As retiradas espanholas não foram arbitrárias. Resultaram de inspeção técnica com achados concretos que demonstram os 

riscos da falta de padronização em implantes manipulados.

Problemas de qualidade 
farmacêutica

Não conformidades nos processos 

de fabricação, controle de 

qualidade insuficiente e ausência 

de validação de liberação

Risco de contaminação e 
esterilidade

Produtos implantáveis exigem 

garantia de esterilidade que 

processos magistrais não 

padronizados não conseguem 

assegurar

Ausência de 
rastreabilidade

Impossibilidade de identificar 

pacientes expostas e monitorar 

desfechos adversos 

retrospectivamente

Fontes: AEMPS. Retirada de pellets. 2025. aemps.gob.es

FEBRASGO | Audiência Pública | Senado Federal



Persistência Hormonal Pós-'Vencimento': Um Risco Invisível Mas Real

FEBRASGO  |  Audiência Pública – CDH  |  30/06/2026 Senado Federal

Implantes 'vencidos' ainda liberam hormônio — e o mercado brasileiro não monitora isso.

• Estudos com implantes de estradiol 50 mg documentam que os níveis séricos podem permanecer acima 

do basal por 1 a 4 anos após o último implante (Pharmacokinetics of estradiol — evidência revisada)

• Reimplantações prematuras antes do retorno ao nível basal causam acumulação e elevação suprafisiológica 
— fenômeno conhecido como taquifilaxia (Gangar & Whitehead, BMJ 1989; BJOG 1991)

• Pacientes com câncer de mama: há relatos de níveis estrogênicos elevados em mulheres que teoricamente 
tinham implantes 'vencidos' — com risco não rastreado de estímulo hormonal ao tumor

• Em implantes de testosterona manipulados: picos suprafisiológicos iniciais (300–1.000 ng/dL) e 

variabilidade CV>40% — impossível predizer exposição real da paciente

• Diferença fundamental: Etonogestrel do implante contraceptive regular não é detectável 1 semana após 
remoção; implante manipulado pode persistir por ?? Com dificuldade de reversão

• A FEBRASGO demanda: protocolo obrigatório de monitoramento sérico antes de qualquer reimplantação, e 
rastreamento de pacientes que abandonam o seguimento

Refs.: Pharmacokinetics of estradiol (Wikipedia/Studd data) | Gangar K, Whitehead MI. BMJ 1989;299:601 –602 | Wheatley S et al., Maturitas 2016;94:84–86 | Pastuszak et al., J Androl 2012;PMID 
22403285





A incidência de efeitos colaterais gerais foi significativamente maior na 
TH manipulada vs TH aprovada (57,6% vs 14,8% P <0,00001).

A média e pico E2 (pg / mL) e pico T (ng / dL) significativamente 
maiores no grupo implante manipulado do que no grupo TH 
aprovada (E2: 237,70 vs 93,45 e T: 194,04 vs 15,59 P <0,00001). 

Entre as pacientes do implante manipulado, quatro mulheres tinham 
nível de E2> 1.000 pg / mL e nove mulheres com nível de T> 400 
ng / dL.



Evidência Direta: Pellets Manipulados vs. Terapia Aprovada (Estudo 
Comparativo)

FEBRASGO  |  Audiência Pública – CDH  |  30/06/2026 Senado Federal

Jiang X et al., Menopause 2021 — 539 mulheres pós-menopáusicas

doi:10.1097/GME.0000000000001782

Desfecho Pellet Manipulado TH Aprovada Odds Ratio

Qualquer efeito adverso 57,6% 14,8%
OR 8,0
(IC95% 4,5–14,2)

Sangramento uterino anormal 55,3% 15,2%
OR 7,9
(IC95% 3,6–17,0)

Histerectomia realizada 20,3% 6,3%
OR 3,2
(IC95% 1,1–9,3)

Níveis de estradiol (mesmo estudo):

Pico médio — pellet: 237,70 pg/mL  vs. TH aprovada: 93,45 pg/mL  | 4 mulheres com E2 > 1.000 pg/mL no grupo pellet

ACOG Clinical Consensus No. 6 (2023): "Baseado na falta de dados de segurança e na impossibilidade de remover o pellet, recomenda-se 
preparações outras que não a terapia em pellets para a administração de testosterona."

Ref.: Jiang X et al. Menopause 2021;28(8):867-874. doi:10.1097/GME.0000000000001782 | ACOG Clinical Consensus No. 6. Obstet Gynecol 2023;142(5):1266-1273. doi:10.1097/AOG.0000000000005395



“…Os implantes hormonais manipulados trazem 
preocupações adicionais devido às altas dosagens 
absorvidas e o período de tempo em que os hormônios 
permanecem elevados.

 …Muitas vezes os prescritores dosam níveis séricos 
antes da inserção, e não os níveis de pico, o que daria 
mais uma indicação dos riscos a longo prazo. 

As mulheres não estão adequadamente informadas 
sobre a falta de evidências clínicas sobre a segurança e 
eficácia desses produtos….”



Variabilidade Documentada nas Farmácias de Manipulação: Evidência 
Publicada

FEBRASGO  |  Audiência Pública – CDH  |  30/06/2026 Senado Federal

Preparações manipuladas apresentam variabilidade significativa entre farmácias e entre lotes — não é 
especulação, é dado publicado.

13 Farmácias — Variabilidade de Potência

Estudo com cápsulas e cremes de estradiol e progesterona de 13 farmácias de manipulação: desvios de até 26% abaixo do rótulo para estradiol e 31% acima 
do rótulo para progesterona. Impossível garantir dose real recebida pela paciente.
Ref.: ACOG Clinical Consensus No. 6, 2023

CV >40% em Implantes de Testosterona (mesma dose, 12 mulheres)

Com dose idêntica de 100 mg, variabilidade interindividual >40% nos níveis séricos. Conclusão do estudo: 'um único nível sérico em terapia com pellet é 
extremamente variável e inerentemente não confiável.'
Ref.: Edelstein et al., Maturitas 2012 (PMID 22986088)

Picos de 300–1.000 ng/dL nas Primeiras 2 Semanas

Implantes de testosterona manipulados atingem picos suprafisiológicos inevitáveis logo após inserção. O limiar suprafisiológico feminino é ~55 ng/dL. Estes 
picos não ocorrem nas terapias aprovadas e não são reversíveis.
Ref.: Pastuszak et al., J Androl 2012 (PMID 22403285) | Jiang et al., Menopause 2021

JAMA 2023 (doi:10.1001/jama.2022.24140): 'Preparações manipuladas de hormônios bioidenticos não são aprovadas pela FDA e deve m ser evitadas porque não foram avaliadas quanto à segurança ou 

efetiv idade e não são monitoradas quanto à qualidade.'



O Que Dizem as Principais Publicações Científicas — Citações e 
Referências

FEBRASGO  |  Audiência Pública – CDH  |  30/06/2026 Senado Federal

ACOG Clinical Consensus No. 6 — Obstet Gynecol 2023;142(5):1266 | doi:10.1097/AOG.0000000000005395

"Terapias hormonais aprovadas pela FDA são recomendadas para manejo de sintomas menopausais em detrimento de preparações bioidenticas 
manipuladas." Posição restritiva específica sobre impossibilidade de remoção de pellets.

JAMA 2023 — Crandall CJ, Mehta JM, Manson JE — JAMA 2023;329(5):405-420 | doi:10.1001/jama.2022.24140

"Preparações manipuladas não são aprovadas pela FDA e devem ser evitadas — não foram avaliadas quanto à segurança, efetividade ou qualidade." 
Academia Nacional de Ciências (2020): carecem de dados confiáveis de segurança e eficácia.

NEJM 2020 — Pinkerton JV — N Engl J Med 2020;382(5):446 | doi:10.1056/NEJMcp1714787

Confirma especificidade do risco por via: risco de TEV e AVC é menor com terapia transdérmica do que com estrogênio oral — reafirmando que não 
se extrapolam evidências entre vias de administração.

Menopause 2022 — Liu Y et al. (Meta-análise ECRs de cBHT) — Menopause 2022;29(4):465-482 | doi:10.1097/GME.0000000000001937

Revisão sistemática e meta-análise de ensaios clínicos randomizados sobre cBHT: evidência insuficiente para estabelecer segurança e eficácia. 
Qualidade metodológica dos estudos disponíveis é baixa a moderada.



A Pergunta Correta

"Que evidência científica, específica para esta formulação implantável manipulada, nesta dose, neste excipiente, 

com este perfil de liberação, sustenta seu uso rotineiro em mulheres?"

Essa é a pergunta que qualquer médico, regulador ou legislador responsável deve fazer. Não é uma pergunta 

retórica — é o padrão mínimo da medicina baseada em evidências.

Evidência de molécula ≠ evidência de 
formulação

Estradiol oral aprovado não valida estradiol em pellet 

manipulado. São sistemas farmacêuticos distintos.

Evidência de via ≠ evidência de 
formulação específica

Implante aprovado com estudos rigorosos não valida 

pellet manipulado sem tais estudos.

FEBRASGO | Audiência Pública | Senado Federal
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O que pedimos ao Legislativo e à ANVISA



Demandas Concretas da FEBRASGO ao Legislativo e à ANVISA
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1 Atualização da RDC 67/2007

Modernizar as Boas Práticas de Manipulação de Estéreis com requisitos 
equivalentes ao USP <797> americano: monitoramento ambiental, 
rastreabilidade, qualificação de pessoal e controle de estabilidade.

2 Regulação de novas formulações

Exigir que toda nova associação hormonal manipulada seja precedida de 
estudos de farmacocinética e segurança, como qualquer medicamento 
novo — eliminando o uso das pacientes como população de estudo não 
consentida.

3 Fortalecimento da ANVISA

Aprovação de recursos para capacitação técnica e contratação de pessoal 
nas Vigilâncias Sanitárias estaduais, viabilizando fiscalização efetiva das 
farmácias de manipulação de estéreis.

4 Rastreabilidade obrigatória

Criar sistema nacional de rastreabilidade por lote em farmácias de 
manipulação estéril, permitindo recolhimento eficaz e investigação de 
eventos adversos.

5 Regulação da publicidade

Vedação da publicidade ao público leigo de produtos manipulados 
hormonais não registrados na ANVISA, com punição efetiva e fiscalização 
das redes sociais.

6 Manutenção e expansão do VIGICOM/Vigimed

Apoio institucional ao Observatório do Mau Uso de Hormônios como 
ferramenta nacional de farmacovigilância ativa para medicamentos 
manipulados.



✓ Terapia hormonal não é igual a “dar hormônios”
✓ Os estudos das medicações disponíveis e liberadas

adequadamente para comercialização NÃO PODEM SER
EXTRAPOLADOS para doses, vias de administração e
associações diversas e distintas

✓ Faltam dados de farmacocinética, farmacodinâmica e perfil

clínico dos implantes manipulados

✓ Não há bula/estudos clínicos relatando efeitos adversos e

dados de segurança com implantes tão variados

CONCLUSÕES



✓ Não há falta de opções bem documentadas para o uso de
estrogênio e progesterona no Brasil, bem como para a
manipulação de gel transdérmica na dose estudada de 1-5 mg

✓ Há extrema dificuldade, conforme as próprias agências
regulatórias, de garantir a liberação prolongada e em dose
controlada na forma de implantes

CONCLUSÕES



✓ As mulheres não são adequadamente informadas sobre a

falta de evidências clínicas sobre a segurança e eficácia desses

produtos.

✓ Os estudos apresentados pelas próprias empresas são

antigos, observacionais, in vitro ou iniciais (fase 1 ou 2, com

poucos pacientes). Quando conclusos, por que não registrar?

✓ Custos elevados e interesses comerciais. Não deveria ser

dentro de estudos aprovados com TCLE e não para lucro e

comercialização?

CONCLUSÕES



✓ NÃO EXISTE nível de exposição comprovadamente seguro ao

uso de hormônios em doses, combinações, vias de utilização

e tipos de drogas diversos das que são preconizadas nos

estudos clínicos e nos procedimentos padrões de liberação do

uso de medicamentos para comercialização, à luz dos estudos

e evidências disponíveis hoje.

CONCLUSÕES



✓ A FEBRASGO,SBEM,AMB e mais de 30 sociedades médicas

científicas são CONTRA o uso de hormônios na forma de

implantes MANIPULADOS

✓ E solicitam a proibição da fabricação, importação,

manipulação, comercialização, distribuição, armazenamento,

transporte e propaganda de drogas com ação hormonal em

tipos farmacológicos, combinações, doses ou vias não

registradas na ANVISA.



✓ As normas e exigências são vigentes E DEVEM SER

OBSERVADAS E FISCALIZADAS:

- Resolução RE ANVISA- RE nº 4.353, de 21 de novembro de

2024, Complementada pelo Despacho nº 163

- essa nova regulamentação visa estabelecer critérios mais

rígidos para assegurar a segurança dos pacientes e orientar os

profissionais de saúde na prescrição ética e segura de terapias

hormonais.

- A RDC 67/2007 requer urgente atualização

CONCLUSÕES
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equivalentes ao USP <797> americano: monitoramento ambiental, 
rastreabilidade, qualificação de pessoal e controle de estabilidade.

2 Regulação de novas formulações

Exigir que toda nova associação hormonal manipulada seja precedida de 
estudos de farmacocinética e segurança, como qualquer medicamento 
novo — eliminando o uso das pacientes como população de estudo não 
consentida.

3 Fortalecimento da ANVISA

Aprovação de recursos para capacitação técnica e contratação de pessoal 
nas Vigilâncias Sanitárias estaduais, viabilizando fiscalização efetiva das 
farmácias de manipulação de estéreis.

4 Rastreabilidade obrigatória

Criar sistema nacional de rastreabilidade por lote em farmácias de 
manipulação estéril, permitindo recolhimento eficaz e investigação de 
eventos adversos.

5 Regulação da publicidade

Vedação da publicidade ao público leigo de produtos manipulados 
hormonais não registrados na ANVISA, com punição efetiva e fiscalização 
das redes sociais.

6 Manutenção e expansão do VIGICOM/Vigimed

Apoio institucional ao Observatório do Mau Uso de Hormônios como 
ferramenta nacional de farmacovigilância ativa para medicamentos 
manipulados.



FEBRASGO

Segurança da Paciente Não é Negociável

A FEBRASGO não se opõe à manipulação farmacêutica — opõe-se à falta de evidências suficientes 
para “liberar “novo medicamento, nova dose, nova via

Cada implante hormonal aplicado sem evidência de segurança é uma paciente que merecia proteção.

Pedimos ao Legislativo: regulação rigorosa, fiscalização efetiva e ciência como critério inegociável.

Profa. Dra. Lia Cruz Vaz da Costa Damásio
Diretora de Defesa e Valorização Profissional – FEBRASGO
Ginecologista-Obstetra |Doutorado FMUSP| UFPI/EBSERH



FEBRASGO

Segurança da Paciente Não é Negociável

A FEBRASGO não se opõe à manipulação farmacêutica — opõe-se à manipulação sem ciência.

A via importa. A dose importa. O estudo importa.
Cada implante hormonal aplicado sem evidência de segurança é uma paciente que merecia proteção.

Pedimos ao Legislativo: regulação rigorosa, fiscalização efetiva e ciência como critério inegociável.

Profa. Dra. Lia Cruz Vaz da Costa Damásio
Diretora de Defesa e Valorização Profissional – FEBRASGO

Ginecologista-Obstetra | UFPI/EBSERH
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