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EDITORIALEDITORIAL

Foco no tratamento da osteopenia

AFemina deste mês alcança você com artigo de capa destacando os cuidados neces-
sários para assegurar saúde óssea à mulher climatérica, com foco maior no trata-
mento da osteopenia. O texto, com a excelência dos professores do Departamento 

de Ginecologia e Obstetrícia da Universidade de São Paulo de Ribeirão Preto, dimensiona a 
osteopenia na população geral em cerca de 40%, com possível aumento com o passar dos 
anos. Os autores lembram que genética, estilo de vida, hábitos e uso de certos medicamen-
tos estão diretamente relacionados à prevalência, ainda incerta no Brasil. O texto é rico no 
ensino dos procedimentos diagnósticos, das medidas preventivas e dos tratamentos ade-
quados. O artigo fornece tabela clara acerca do tratamento não farmacológico e esmiuça o 
tratamento farmacológico. Independentemente dos riscos de fratura, os autores seguem re-
comendando a terapia hormonal como primeira e permanente opção. Além disso, tecem co-
mentários úteis acerca do emprego dos bisfosfonatos. É leitura indispensável! Na sequência 
do texto, a jornalista Letícia provoca seis especialistas, incluindo a autora principal do artigo, 
sobre os detalhes da terapia hormonal. Doses e monitoramento da terapia são comentados.

Letícia “comenta” ainda outros temas importantes, como a aprovação do estatuto social 
da Academia Nacional de Ginecologia e Obstetrícia (Anago), com destaque para as respon-
sabilidades dos acadêmicos. O Prof. César Fernandes, presidente da Academia, registra que 
o “estatuto guarda absoluta sintonia com o propósito principal da Anago”. O novo livro sobre 
“Ginecologia baseada em evidências” do Prof. Baracat e seu grupo descortina protocolos 
práticos. O livro é destaque nos comentários de Letícia e orgulho para todos nós que pri-
mamos pela medicina robusta e ética. A residência em ginecologia e obstetrícia no estado 
de São Paulo tem análise prática do trabalho efetuado por quatorze instituições no estado. 
Esse trabalho é liderado pela Comissão de Residência Médica de Associações envolvidas na 
Residência Médica da Associação de Obstetrícia e Ginecologia de São Paulo. Na verdade, é 
leitura mandatória para todos envolvidos na educação médica em todo o país, já que os 
aspectos da pesquisa têm relevância universal. A Comissão Nacional de Defesa e Valorização 
Profissional da Febrasgo, em texto das professoras Lia Damásio e Maria Celeste, invade o 
vespeiro atual acerca da proibição do uso de drogas hormonais não registradas pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), destacando a Resolução RE nº 3.915, de 18 de outu-
bro de 2024. É enorme o número de associações médicas dando suporte ao veto. No entanto, 
temos que aguardar, vigiar e limitar os espaços dos detratores da medicina qualificada, pelo 
menos nos eventos da Febrasgo.

A posição da Febrasgo acerca do manejo da hiperplasia adrenal congênita, na forma não 
clássica, pela deficiência da enzima 21-hidroxilase, abre o Caderno Científico. O texto elegan-
te é da Comissão de Ginecologia Endócrina da Febrasgo. Desse berço já se infere a qualidade 
do texto! São cinco pontos-chave acerca da relevância no diagnóstico e tratamento dessa 
condição e dez recomendações indicando a melhor conduta para esses pacientes. O texto 
“exagera cientificamente” nos detalhes sobre aspectos básicos e clínicos. É leitura apaixo-
nante! Mais ainda, elenca 33 referências! Segue o volume com o texto da seção “Aprendendo 
com os Especialistas”, dos Profs. Hammes e Kulak Jr, revisitando a “Complexidade hormonal 
na perimenopausa: da fisiologia ao tratamento". É outro texto belíssimo da endocrinologia fe-
minina. As 39 referências fornecidas ultrapassam nossa expectativa! Deleitem-se com a leitu-
ra, como eu fiz! O diagnóstico da neoplasia intraepitelial cervical grau 2 em mulheres jovens 
é proposto em artigo original dos professores de Universidade Federal do Paraná. O estudo, 
incluindo 204 pacientes, com competência, examina e compara a sensibilidade da citologia 
com a biópsia no diagnóstico. Fatores de risco são também considerados. Um artigo de revi-
são narrativa revisita os aspectos relevantes na análise imunológica do endométrio com foco 
na reprodução. É do grupo do Prof. Joji, de São Paulo, e compara e examina os marcadores 
mais atuais e suas vantagens e limitações. Leitura útil aos interessados na intimidade da 
implantação embrionária. A Femina traz ainda relato de caso raro descrevendo o prolapso de 
mioma cervical durante a gravidez. É de professores da Universidade Federal do Maranhão e 
está bem relatado e ilustrado! Muito interessante! Este volume encerra publicando o resumo 
de quatro trabalhos apresentados no 23º Congresso Gaúcho de Ginecologia e Obstetrícia.

Já olhando para o final de 2024, os editores agradecem a todos pela colaboração no en-
riquecimento da Femina.

Boa leitura!

Sebastião Freitas de Medeiros 
Editor



674 | FEMINA 2024;52(11):674-82674 | FEMINA 2024;52(11):674-82



| 675FEMINA 2024;52(11):674-82 | 675FEMINA 2024;52(11):674-82

CAPA

Cuidados com a 
saúde óssea na 
mulher climatérica 
– reflexões sobre 
o tratamento da 
osteopenia
Maria Célia Mendes1, Aurélio Canabrava Garrido1, Lucia Alves da Silva Lara1, 
Stael Porto Leite1, Rosana Maria dos Reis1, Rui Alberto Ferriani1, 
Marcos Felipe Silva de Sá1

INTRODUÇÃO
A osteopenia é uma condição caracterizada pela redução da 
densidade mineral óssea que, embora geralmente assintomáti-
ca, representa um sinal de alerta importante sobre a saúde dos 
ossos, mas pode evoluir para uma condição mais severa, que é 
a osteoporose. 

As taxas de prevalência de osteopenia e de osteoporose esti-
madas na população em geral são de 40,5% e 7,93%, respectiva-
mente. Com o avanço da idade, observa-se aumento da osteo-
penia, que passa de 21,47% para 56,23%, e da osteoporose, que 
aumenta de 0,89% para 17,23%, à medida que a idade aumenta de 
18 para 75 anos.(1) Dados do censo americano mostram que, entre 
pessoas com 50 anos ou mais, há cerca 10,2 milhões (10,3%) com 
osteoporose e 53,6 milhões (54%) com osteopenia.(2) Segundo es-
tatísticas da Organização Mundial da Saúde (OMS), a osteoporose 
no Brasil atinge cerca de 15 milhões de pessoas e, de acordo 
com a International Osteoporosis Foundation (IOF), mais de 500 
milhões em todo o mundo.(3) Embora não existam dados de pre-
valência no Brasil, a partir dos números da osteoporose, pode-se 
inferir, proporcionalmente, sobre a importância epidemiológica 
da osteopenia em nosso meio. 

 Numerosos fatores contribuem para a resistência óssea má-
xima ao longo da vida, incluindo os fatores genéticos, níveis de 
esteroides sexuais (particularmente estrogênio), deficiências nu-
tricionais, pouca atividade física e nível de vitamina D. Por outro 
lado, outros fatores como estilo de vida pouco saudável, doenças 
e certos medicamentos (por exemplo, glicocorticoides) podem 
ser prejudiciais à resistência óssea. O rápido declínio nos níveis 
de estrogênios no período climatérico é acompanhado por perda 
óssea acelerada e progressiva. Coincidentemente com essas alte-
rações hormonais, o próprio envelhecimento agrava ainda mais 
a perda óssea, e os mecanismos subjacentes próprios do enve-
lhecimento ósseo acabam por determinar a maior fragilidade do 
osso.(4) Alguns autores consideram o baixo índice de massa cor-
poral (IMC) < 21 kg/m2 como fator de risco para perda de massa 
óssea,(5-7) enquanto Xiao et al. (2022)(8) estabelecem esse risco a 
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partir do IMC < 18,5 kg/m². A tabela 1 evidencia os fatores 
de risco para perda de massa óssea. 

Tabela 1. Fatores de risco para perda de massa óssea 

Idade avançada
IMC < 21 kg/m2

Genética
Fumo
Etilismo

Causas secundárias: insuficiência gonadal 
(primária ou secundária), artrite reumatoide, 
hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, diabetes 
mellitus, doença celíaca, cirurgias como o bypass 
gástrico, deficiência de vitamina D etc.

Uso de medicamentos: inibidores da aromatase, 
fenitoína, glicocorticoides etc. 

Fonte: Management of osteoporosis in postmenopausal women: the 2021 
position statement of The North American Menopause Society (2021).5 
Szejnfeld VL (2021).9

O diagnóstico da osteopenia é realizado por meio da 
medida da densitometria mineral óssea (DMO), avaliada 
pela absorciometria radiológica de dupla energia (dual-
-energy x-ray – DXA), exame considerado padrão-ouro. 
Esse exame atualmente é recomendado para todas as 
mulheres a partir de 65 anos ou mulheres climatéricas 
com menos de 65 anos, mas que apresentam algum 
fator de risco para perda da massa óssea (Tabela 1). 
Nessas condições, a avaliação da DMO está inserida no 
protocolo de exames oferecidos dentro da Tabela SUS. 

Na avaliação da DMO, os sítios anatômicos exami-
nados são a coluna lombar (segmento L1-L4), o fêmur 
proximal (colo do fêmur e quadril total) e o rádio do an-
tebraço não dominante. A DMO de cada região analisada 
tem seu resultado comparado com o valor médio para 
adultos jovens (T-score) e para uma população da mes-
ma idade, etnia e sexo (Z-score), ambos em unidades de 
desvio-padrão (DP). Para homens com 50 anos ou mais 
e, principalmente, mulheres na transição menopausal 
ou na pós-menopausa, deve-se utilizar a pontuação do 
T-score.(10) 

A avaliação da DMO fornece os resultados em T-score, 
podendo ser classificada, segundo a OMS, em DMO nor-
mal (T-score ≥ -1 DP), osteopenia (T-score entre -1 e -2,5 
DP), osteoporose (T-score ≤ -2,5 DP), quando compara-
dos com mulheres jovens, e osteoporose estabelecida 
ou grave (T-score ≤ -2,5 DP) mais fratura de fragilidade.(11) 
Os resultados em Z-score classificam a DMO em baixa 
massa óssea (Z-score < -2,0 DP) ou normal para idade 
(Z-score ≥ -2,0 DP). Em pessoas com < 65 anos e sem 
fatores de risco, a ferramenta FRAX auxilia na tomada de 
decisão para solicitar a avaliação da DMO.

O FRAX é um algoritmo computadorizado que calcu-
la o risco de fratura osteoporótica maior (fêmur, fratu-
ra vertebral clínica, úmero ou punho ou, simplesmente, 
fratura de fêmur, em homens e mulheres) para os próxi-
mos 10 anos. O risco é calculado a partir da inserção de 

dados da paciente e deve ser realizado em pessoas en-
tre 40 e 90 anos de idade. Os resultados podem variar de 
país para país, pois dependem da população avaliada. 
Recentemente foi apresentada uma nova versão, mais 
precisa e acurada, para o FRAX, chamada FRAX Brasil 2.0. 
De acordo com os autores, a aplicação do FRAX Brasil 
2.0 tem mostrado que as taxas de fraturas relacionadas 
à idade e ao sexo são menores do que as previamente 
descritas na versão anterior para o nosso país.(12) O FRAX 
Brasil 2.0 já está disponibilizado no site da Associação 
Brasileira de Avaliação Óssea e Osteometabolismo 
(ABRASSO) (https://abrasso.org.br/frax-brasil). 

 É uma ferramenta de fácil acesso, bastante amistosa, 
de fácil compreensão e sem custos, e pode ser usada 
por médicos de qualquer especialidade. Os resultados 
são apresentados em gráficos, em formato de curvas, 
podendo receber a classificação em baixo, intermediá-
rio, alto e muito alto risco para fratura, dependendo do 
local em que a paciente pontua no gráfico. Basta lan-
çar os dados da paciente no programa. O próprio FRAX 
Brasil 2.0 fornece diretrizes para a conduta médica a ser 
adotada em função dos resultados obtidos, de acordo 
com a classificação da paciente. As pontuações nas zo-
nas de alto risco e muito alto risco indicam a grande 
probabilidade de fratura osteoporótica maior e/ou no 
fêmur proximal nos próximos 10 anos, recomendando 
fortemente a instituição de tratamento farmacológico. A 
zona intermediária indica que os dados não foram sufi-
cientes para definir a indicação da terapia medicamen-
tosa e sugere a necessidade de realização da DMO para 
aprimorar a avaliação. Segundo a orientação do FRAX 
Brasil 2.0, para as pacientes de baixo risco para fraturas 
maiores e/ou no fêmur proximal, a terapêutica medica-
mentosa específica não é necessária. 

Todas as mulheres climatéricas, sintomáticas ou não, 
podem ser aferidas pela aplicação do FRAX na rotina, 
desde a sua primeira consulta para avaliação. O acesso 
ao FRAX, segundo os seus idealizadores, seria de grande 
utilidade para os ginecologistas, que são os profissio-
nais que atendem mulheres climatéricas na sua rotina 
de consultório e que, portanto, poderão identificar pa-
cientes com o risco de fratura mesmo que sejam assin-
tomáticas. Também as pacientes já submetidas à avalia-
ção da DMO que tiverem o diagnóstico de osteopenia/
osteoporose têm indicação de realizar o FRAX para ava-
liar o risco de fratura nos próximos 10 anos.

As fraturas associadas à perda de massa óssea são 
conhecidas como fraturas por fragilidade e têm alta in-
cidência em todo o mundo. Elas comumente ocorrem 
devido a lesões de baixo trauma, como, por exemplo, 
uma queda da própria altura ou inferior. Em compara-
ção com os adultos mais jovens, os idosos com fratura 
por fragilidade apresentam pior qualidade de vida, sen-
do exigido, em algumas situações, tempo prolongado de 
internação hospitalar, com taxas altas de mortalidade 
prematura. Talvez seja esse um ponto importante para 
chamar a atenção dos ginecologistas ao atender as 
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pacientes climatéricas nos seus consultórios. Deve ser 
parte de sua rotina rastrear o risco de fraturas das suas 
pacientes. A aplicação do FRAX já na primeira consulta 
poderá identificar e classificar aquelas com algum grau 
de risco mesmo antes de se ter a medida da DMO. 

Independentemente de qualquer classificação no 
FRAX, vale lembrar que, para todas as pacientes clima-
téricas, devem ser adotadas as orientações de medidas 
gerais (tratamento não farmacológico), tais como dieta 
rica em cálcio e reposição de cálcio, se necessário, exer-
cício físico, exposição solar ou reposição de vitamina D, 
se necessário, conforme descrito abaixo, visando mitigar 
os riscos de fratura por fragilidade. 

TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO 
DAS PACIENTES CLIMATÉRICAS 
(INDEPENDENTEMENTE DO GRAU 
DO RISCO DE FRATURA) 
Algumas práticas como mudança de estilo de vida são 
indicadas com o objetivo específico de prevenção de 
perda de massa óssea, a fim de reduzir o risco de de-
senvolvimento de osteoporose e fraturas osteoporóti-
cas. Elas devem ser incentivadas em mulheres na pós-
-menopausa,(5) mas devem ser estendidas a todas as 
mulheres na perimenopausa, apresentando osteopenia 
ou não (Tabela 2).

Tabela 2. Tratamento não farmacológico para prevenir fraturas 
por fragilidade

Manter o peso saudável.

Seguir uma dieta equilibrada.

Manter níveis sanguíneos adequados de cálcio e vitamina D.

Participar de atividade física regular.

Evitar o consumo excessivo de álcool. 

Não fumar.

Adotar medidas para prevenir quedas.

Quanto à dieta, essa deve ser saudável, balanceada 
e rica em cálcio, considerando que há a necessidade 
diária desse mineral de 1.000 mg/dia para mulheres até 
50 anos e de 1.200 mg/dia para mulheres após os 50 
anos.(5,13) A principal ingesta de cálcio deve ser a alimen-
tar, e as pacientes devem ser incentivadas a mudarem o 
seu hábito alimentar. Após a orientação nutricional, se 
persistir a ingesta baixa de alimentos ricos em cálcio, 
deve-se considerar a suplementação com carbonato de 
cálcio. 

A vitamina D tem papel essencial na saúde óssea, 
uma vez que facilita a absorção do cálcio da dieta e 
também atua na remodelação óssea, estimulando sua 
mineralização. Portanto, deve-se atentar para a manu-
tenção adequada dos níveis dessa vitamina, orientando 
as pacientes para a exposição solar por, no mínimo, 15 

minutos, entre 10 e 16 horas, por pelo menos três vezes 
por semana. Apesar dos problemas relacionados com o 
envelhecimento, uma única exposição solar de 15 mi-
nutos, atingindo mais de 40% da área corporal, resulta 
numa produção considerável de vitamina D na pele, não 
apenas em voluntários mais jovens, mas também em 
voluntários mais velhos, sendo a idade responsável por 
apenas 20% da variação na produção de vitamina D3.(14) 
Na suplementação de vitamina D, a dose diária indicada, 
quando necessária, é de 1.000 a 2.000 UI ou semanal de 
7.000 a 14.000 UI.(15) 

A dosagem rotineira de 25-hidroxivitamina D – 
25(OH)D – não está indicada em mulheres climatéri-
cas. Segundo Moreira e Paula,(16) nenhuma associação 
ou instituição médica rotulou a menopausa como um 
risco clínico para “deficiência” de vitamina D, sendo a 
triagem recomendada para pessoas com risco de defi-
ciência dessa vitamina,(17) como idosos e portadores de 
osteoporose.(18) Sendo assim, ao solicitar a dosagem de 
25(OH)D, os valores recomendados para a concentração 
sérica na população brasileira, conforme estabelecido 
pela Sociedade Brasileira de Patologia Clínica e Medicina 
Laboratorial (SBPC/ML) e pela Sociedade Brasileira de 
Endocrinologia e Metabologia (SBEM),(19) estão descritos 
na tabela 3. 

Tabela 3. Concentração sérica da 25-hidroxivitamina D*

25-hidroxivitamina D
Concentração sérica

(ng/mL)

Deficiência <20 ng/mL

Adequado para pessoas 
saudáveis < 60 anos ≥20 ng/mL

Ideal para grupo de riscos 
(idosos, osteoporose etc.)  30-60 ng/mL

Risco de intoxicação  >100 ng/mL
*Recomendação: Sociedade Brasileira de Patologia Clínica e Medicina 
Laboratorial (SBEM/ML) e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e 
Metabologia (SBEM).

Fonte: Ferreira CE, et al. (2020).(19)

Para reduzir a incidência de fraturas na população 
idosa, um consenso internacional recomenda que a 
suplementação de vitamina D seja acompanhada pela 
ingestão de cálcio. Regimes diários de baixas doses de 
vitamina D parecem reduzir o risco de queda, especial-
mente nos idosos, em comparação com grandes doses 
infrequentes e em bolus. Das três estratégias possíveis 
para estabelecer a suficiência de vitamina D, entre ex-
posição solar, fortificação alimentar e suplementação de 
vitamina D, a última parece ser a mais eficaz e prática na 
população idosa.(20)

Em relação à atividade física, são preconizadas ativi-
dades que causam impacto no osso, como, por exemplo, 
a caminhada. A tensão mecânica, durante o exercício, 
é um importante fator fisiológico que regula a for-
mação óssea. O mecanismo é baseado na função dos 
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osteócitos, que são as principais células ósseas capazes 
de transformar estímulos mecânicos em sinais interce-
lulares. Assim, durante o exercício, os osteócitos detec-
tam variações no estresse e há a transdução dos sinais 
mecânicos para outras células no microambiente, o que 
leva a regulação positiva da renovação e subsequente 
formação óssea.(21) 

Embora o exercício seja considerado um método efi-
caz para impedir a perda óssea desencadeada pela defi-
ciência de estrogênio em mulheres na pós-menopausa, 
o tipo de treinamento ideal para o melhor crescimento 
ósseo ainda não foi delineado. A caminhada isolada não 
é suficiente para melhorar a saúde óssea, porque tem 
pouco ou nenhum efeito sobre a massa muscular, for-
ça, equilíbrio e risco de fratura.(22) Para manter a saúde 
óssea e prevenir perda óssea, o Colégio Americano de 
Obstetrícia e Ginecologia (ACOG) recomenda a realiza-
ção de atividade aeróbica de rotina priorizando exercí-
cios de impacto moderado a alto, associados a exercí-
cios contra resistência e de sustentação de peso para 
fortalecimento muscular.(23) 

Os idosos são mais propensos a apresentar proble-
mas para executar suas atividades diárias, pois geral-
mente perdem a força muscular com a idade e sofrem 
quedas. Existem dois objetivos principais de intervenção 
para um programa de exercício/atividade física para a 
prevenção de fraturas por fragilidade. A primeira delas 
visa melhorar a qualidade do osso: um aumento de 2% 
na DMO do quadril e da coluna vertebral está associado 
a redução de 15% a 22% e 28% no risco de fraturas do 
quadril e vértebras, respectivamente. O segundo objeti-
vo é prevenir quedas, visto que 90% das fraturas do qua-
dril resultam de queda.(24-26) Sendo assim, a orientação 
para a prevenção de quedas é parte imprescindível no 
atendimento de pacientes climatéricas, principalmente 
as mais idosas. Elas devem ser orientadas a usar sapa-
tos de “salto baixo” no dia a dia, acender as luzes ao se 
levantar à noite, instalar no quarto interruptor para luz 
perto do leito, colocar tapete antiderrapante no banhei-
ro e instalar barras de apoio e substituir escadas por 
rampas e evitar o uso de tapetes em casa. 

Existem evidências de que o treinamento de resistên-
cia progressiva (PRT) melhora o desempenho dos idosos 
em atividades simples, como caminhar, subir degraus ou 
levantar-se de uma cadeira mais rapidamente e os torna 
mais fortes. É um tipo de exercício no qual os participan-
tes exercitam seus músculos contra algum tipo de resis-
tência que é progressivamente aumentada conforme a 
força do participante aumenta.(24-26)

O exercício físico é indicado também para a prevenção 
da sarcopenia. Nas pacientes adultas com idade mais 
avançada, há preocupação com o surgimento da sarco-
penia, doença caracterizada por insuficiência muscular, 
comum entre adultos mais idosos, mas pode ocorrer 
também em estágio mais cedo da vida.(27) Trabalhos com 
evidências de moderada e alta qualidade demostraram 
que o exercício resistido com ou sem acompanhamento 

nutricional e a combinação de exercício resistido com 
aeróbico e de equilíbrio são eficazes para melhorar a 
qualidade de vida de idosos com sarcopenia.(28) 

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DAS 
PACIENTES COM OSTEOPENIA
É sabido que o principal gatilho para o desenvolvimento 
de perda de massa óssea nas mulheres é a deficiência 
estrogênica, consequente à falência ovariana fisiológica, 
por doenças próprias do eixo hipotálamo-hipófise-ova-
riano ou por iatrogenia. O hipoestrogenismo determina 
aumento da reabsorção óssea, que não é compensado 
por aumento equivalente da formação e, portanto, tem 
repercussões para as pacientes com insuficiência ova-
riana prematura (IOP) e todas as mulheres no climatério.

Atenção especial é necessária para as mulheres que 
tiveram menopausa recente e se encontram nos primei-
ros anos de pós-menopausa, período no qual há maior 
velocidade de perda óssea. Sabe-se que a perda óssea 
se inicia após o pico de massa óssea, ocorrendo perdas 
em torno 0,3% a 0,5% ao ano. Após a menopausa, no en-
tanto, a perda óssea é rápida, podendo ser até 10 vezes 
maior do que aquela que ocorre no período de pré-me-
nopausa. Nos primeiros 5 a 10 anos de pós-menopausa, 
a perda óssea no osso trabecular pode ser de 2% a 4% 
ao ano e no osso cortical, de 1% ao ano.(29) 

Considerando a evolução natural da densidade mine-
ral óssea ao longo do tempo, há chance de que grande 
percentual das pacientes climatéricas, ao procurarem 
atendimento médico, já possa estar apresentando al-
gum grau de perda de massa óssea, e não há dúvidas de 
que, se já se apresentam osteopênicas, em algum espa-
ço de tempo serão pacientes com osteoporose. 

Na osteopenia, está indicado o tratamento farmaco-
lógico, sendo a terapia hormonal (TH) a primeira esco-
lha. A TH é recomendada por várias associações médi-
cas, como a North American Menopause Society (NAMS), 
a American Association of Clinical Endocrinologists 
(AACE), o American College of Endocrinology Clinical 
(ACEC), o Comitê de Consultores Científicos e Sociedades 
Nacionais da Fundação Internacional de Osteoporose 
(IOF), a Sociedade Brasileira de Climatério (Sobrac) e 
a Comissão Nacional Especializada de Osteoporose da 
Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e 
Obstetrícia (Febrasgo), podendo ser prescritos diferen-
tes esquemas de estrogênios associados ou não a pro-
gestagênios.(5,7,30-32)

A NAMS considera que, além dos sintomas vasomo-
tores e da síndrome geniturinária da menopausa (SGM), 
a prevenção de perda de massa óssea e a redução do 
risco de fraturas na pós-menopausa são indicações de 
TH. Defende, também, o uso rotineiro da TH na IOP,(33) por 
ser essa condição frequentemente associada à osteo-
penia. Sendo assim, a osteopenia tem indicação de TH 
com o objetivo de prevenção de perda de massa óssea, 
evitando a evolução para osteoporose. Os estrogênios 
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têm ação positiva sobre a massa óssea, na redução do 
risco de fraturas do quadril, vértebras e outras fraturas 
relacionadas à mulher na pós-menopausa.(34,35) É a úni-
ca terapia disponível em estudos clínicos randomizados 
comprovados que apresenta eficácia na redução de fra-
turas, mesmo em grupos de mulheres que não apresen-
tam risco identificado para fraturas ou que apresentam 
na DMO o T-score na faixa normal.(36) Desde as publi-
cações pioneiras das décadas de 1970-1980,(37,38) não há 
trabalhos na literatura contestando os efeitos positivos 
dos estrogênios sobre a massa óssea e redução do risco 
das fraturas.(39) 

Entretanto, contrariamente, alguns autores, como 
Kanis et al. (2019),(6) defendem que a osteopenia não 
deve ser considerada uma categoria de doença e “des-
tina-se apenas ao propósito de descrição epidemiológi-
ca”. Sendo assim, segundo eles, a conduta, nesses casos, 
deveria ser atuar na prevenção de perda de massa óssea, 
orientando o tratamento não farmacológico. Também, 
conforme descrito acima, segundo a orientação do FRAX 
Brasil 2.0, para as pacientes de baixo risco para fraturas 
maiores e/ou no fêmur proximal, a terapêutica medica-
mentosa específica não seria necessária.(40) 

Provavelmente, nesse contexto, os autores acima 
mencionados não estariam levando em consideração os 
efeitos benéficos da TH sobre o organismo da mulher 
como um todo, independentemente do maior ou menor 
risco de fraturas. É bom lembrar que, devido ao aumento 
da expectativa de vida das mulheres, se estima que 40% 
do seu tempo de vida transcorrerá no período da pós-
-menopausa e, portanto, vale a pena utilizar todos os 
recursos clínicos e comportamentais para que a mulher 
possa ter um período de climatério e envelhecimento 
com melhor qualidade de vida. Adiar os efeitos deleté-
rios da deficiência estrogênica no climatério faz parte 
dessa estratégia.

Um exemplo recente desse posicionamento é a 
“Diretriz Brasileira sobre a Saúde Cardiovascular no 
Climatério e na Menopausa”, publicada recentemente 
em conjunto pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, a 
Febrasgo e a Sociedad Interamericana de Cardiología.(41) 
Diante do risco das doenças cardiovasculares (DCVs) que 
atingem as mulheres em idade climatérica, a Diretriz 
chama a atenção para o fato de que há uma série de 
associações entre os sintomas decorrentes da deficiên-
cia estrogênica (ondas de calor, distúrbios do sono e 
ocorrência de depressão) e os piores índices de saúde 
cardiovascular e o risco aumentado de mortalidade, 
consequentes à aterosclerose, aumento da adiposidade 
central (mesmo em mulheres com IMC normal), aumento 
de lipídios (LDL-c e apolipoproteína), maior risco de sín-
drome metabólica, entre outros. Segundo os experts da 
Diretriz, tais eventos são impulsionados mais pela tran-
sição menopausal do que pelo envelhecimento. Nesse 
contexto, a Diretriz, visando minimizar a deterioração do 
aparelho cardiovascular, recomenda a favor da adoção 
da TH para as mulheres que são sintomáticas, desde 

que não haja contraindicações ao seu uso, estabelecen-
do: “Força da recomendação a FAVOR. Recomendação 
FORTE. Nível de certeza ALTO”. 

Reconhecem também que, de fato, a literatura mé-
dica atualmente recomenda que haja um período ade-
quado para o início da TH, ou seja, antes dos 60 anos de 
idade e dentro de 10 anos após a menopausa, para obter 
os benefícios (janela de oportunidade). A partir desse 
período, perde-se a oportunidade de ter os efeitos be-
néficos da TH nos resultados de DCV e mortalidade por 
todas as causas.(41) 

Não seria razoável que o mesmo raciocínio fosse 
aplicado para a paciente na qual se identificou a os-
teopenia? Conforme exposto acima, a TH está indicada 
para pacientes que têm osteopenia, por várias socieda-
des ligadas aos estudos de menopausa e as sociedades 
de ginecologia e obstetrícia internacionais e nacionais, 
independentemente do risco de fratura, visando sim-
plesmente estabilizar ou mesmo recuperar a massa ós-
sea perdida. Essa prescrição deve ser oferecida a toda 
mulher que, no seu atendimento, se encontre dentro da 
janela de oportunidade para TH e não tendo ela qual-
quer contraindicação para tal. Conforme já mencionado 
anteriormente, as taxas de prevalência de osteopenia na 
população quase triplicam (21,47% para 56,23%) quando 
se consideram as idades de 18 e 75 anos, respectivamen-
te. Para a osteoporose, o salto é de quase 20 vezes (de 
0,89% para 17,23%).(1) 

Seria razoável simplesmente deixar uma paciente os-
teopênica em observação até que ela apareça em seu 
consultório com uma fratura de fragilidade algum tem-
po depois? A orientação de que o tratamento deva ser 
instituído apenas quando existe o risco de fratura alto 
ou muito alto indicado pelo FRAX, que é avaliado apenas 
mediante a história clínica, idade e fatores determinan-
tes de risco, não nos parece coerente, pois não leva em 
consideração o grau de perda de massa óssea já estabe-
lecida e nem a perspectiva de maior perda futura. 

Essa conduta conflita com aquela adotada para as 
pacientes com IOP, para as quais há um consenso in-
ternacional de que elas devam ser sempre tratadas com 
a TH (evidentemente se não houver contraindicação ao 
seu uso). Essa conduta visa à prevenção de perda de 
massa óssea e à redução do risco de fraturas e DCVs, 
independentemente da avaliação da DMO, e a TH deve 
ser usada, no mínimo, até próximo aos 50 anos, idade 
média de ocorrência da menopausa natural. A partir 
dessa idade, a TH poderá ser estendida por mais algum 
tempo, se houver indicação.(42-44) A TH nas pacientes com 
IOP recupera eventuais perdas de massa óssea já ocor-
ridas, restaurando-as aos valores compatíveis com os de 
mulheres normais da mesma idade.(45) 

Para as mulheres climatéricas, não deveria ser apli-
cado o mesmo raciocínio? Vale lembrar que, além de 
estacionar a perda ou mesmo propiciar ganho de massa 
óssea, a TH traz outros benefícios para a paciente du-
rante a sua passagem climatérica, como prevenção e/ou 
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tratamento dos sintomas decorrentes da deficiência es-
trogênica, tais como sintomas vasomotores, distúrbios 
do sono, depressão, SGM e outros, já apontados acima, 
para o aparelho cardiovascular. Sendo assim, se a osteo-
penia for identificada na mulher já na idade do clima-
tério natural, não se deve esperar até a paciente entrar 
na sua etapa de risco para tratar. Obviamente essa es-
pera não faz sentido. Em trabalho realizado por Kanis et 
al.,(30) no Reino Unido, que avaliou o risco de fratura em 
50.633 mulheres na pós-menopausa, foi demonstrado 
que a maior proporção delas apresentava baixo risco de 
fratura e uma proporção menor de alto risco de fratura, 
demonstrando, assim, que grande número de pacientes 
de baixo risco poderia se beneficiar com o tratamento. 
Significa, também, que simplesmente calcular o risco de 
fraturas para iniciar o tratamento “tem seus próprios ris-
cos” e, portanto, basear o tratamento da osteopenia com 
base exclusiva no cálculo de risco de fratura pode não 
ser a melhor alternativa. 

É consenso atual que a TH pode ser usada por dez 
anos, com baixo risco de complicações. Para algumas 
pacientes, esse período pode até ser prorrogado se ela 
estiver bem adaptada física e psicologicamente com o 
tratamento e tiver seus retornos periódicos às consultas 
com seu médico assistente. Devido ao fato de a TH no 
climatério ser a única intervenção com eficácia compro-
vada para a redução de fraturas em pacientes com os-
teopenia, ela deve ser considerada como primeira opção 
de tratamento. A TH pode postergar os efeitos deletérios 
da insuficiência estrogênica sobre os ossos pelo tempo 
de seu uso e, uma vez suspensa, seus efeitos cessam 
imediatamente.(46) Com a TH indicada aos primeiros si-
nais e sintomas da síndrome climatérica, o processo de 
perda de massa óssea poderá ser retardado, minimizan-
do o risco de fraturas enquanto em uso. Após a suspen-
são da reposição hormonal, outras opções terapêuticas, 
inclusive os bisfosfonatos, poderão ser oferecidas às 
pacientes. 

Para pacientes com contraindicações à TH, como, por 
exemplo, as portadoras de câncer de mama, a NAMS, a 
AACE e o ACEC indicam o uso de outras medicações para 
a prevenção de osteoporose, como os bisfosfonatos; 
para o alendronato de sódio, a dose recomendada se-
ria a metade daquela preconizada para o tratamento da 
osteoporose.(5,7) Os bisfosfonatos também poderão ser 
indicados quando houver interrupção do uso da tera-
pia estrogênica ou caso exista outro fator de risco para 
fratura, como o histórico familiar.(5) Entretanto, os bis-
fosfonatos, ao contrário dos estrogênios, têm o seu uso 
limitado de 3-5 anos, e sua suspensão é recomendada, 
tendo em vista os seus efeitos deletérios sobre a mas-
sa óssea após esse período de uso, como, por exemplo, 
o risco de fratura atípica de fêmur.(47) Os moduladores 
seletivos do receptor de estrogênios (SERMs) também 
podem ser usados,(5,7,30,31) sendo uma boa opção para 
quando há risco de câncer de mama e os fogachos são 
infrequentes.(5) 

CONDUTA NA OSTEOPENIA DE 
ALTO RISCO DE FRATURA
Na osteopenia de alto risco de fratura, é recomenda-
da terapia farmacológica semelhante àquela para os-
teoporose,(5,7) e existem pequenas divergências sobre o 
tratamento de osteoporose entre as várias sociedades 
médicas. Tanto a TH quanto os bisfosfonatos têm sido in-
dicados como tratamentos de primeira linha para osteo-
porose, sendo uma conduta que depende da sociedade 
médica que estabelece seus protocolos. Entretanto, no 
que diz respeito ao tratamento da osteopenia, predo-
mina o consenso de que a TH seja a primeira opção de 
tratamento. Sendo assim, as diferenças existentes entre 
esses medicamentos devem ser bem conhecidas para 
que seja feita a melhor escolha de tratamento. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A TH pode ser indicada para prevenção de perda da 
massa óssea e redução de fraturas por fragilidade. A re-
posição hormonal deve ser iniciada em mulheres com 
< 60 anos ou < 10 anos de pós-menopausa, com ou sem 
risco de fraturas ou osteoporose, considerando as suas 
contraindicações. 

De acordo com o Consenso Brasileiro de Terapêutica 
Hormonal do Climatério, editado pela Sobrac em 2024, 
as seguintes conclusões estão descritas no capítulo 3: 
Indicações definidas a TH: 
	• “V. A terapia hormonal previne a perda 

óssea em mulheres saudáveis na pós-
menopausa, com efeitos dose-dependentes 
na densidade óssea (Nível de Evidência A)”.

	• “VI. A terapia hormonal em doses convencionais 
reduz o risco de fraturas em mulheres na 
pós-menopausa com baixo risco de fraturas 
(não selecionadas por baixa DMO e/ou 
fraturas prévias) (Nível de Evidência A)”. 

	• “VII. A TH deve ser considerada como opção 
para prevenção e tratamento da osteoporose 
para mulheres com idade até 60 anos ou 
dentro dos primeiros 10 anos da menopausa 
com sintomatologia climatérica, com 
alto risco de fratura que não toleram ou 
tenham contraindicações a outras terapias 
antiosteoporose, desde que os benefícios 
superem os riscos (Nível de Evidência D)”.(32) 

A TH pode propiciar ganho médio, em dois anos, de 
6,8% na DMO na coluna lombar e de 4% no colo femo-
ral de mulheres na pós-menopausa, quando compara-
da com placebo, sendo o seu efeito dose-resposta, com 
tendência à redução do número de fraturas vertebrais 
e não vertebrais.(48) Segundo Finkelstein et al. (2008),(49) 
após dois anos de tratamento hormonal, já se obser-
va aumento da DMO na coluna lombar, e os resulta-
dos podem ser crescentes, com diferentes doses de 
estrogênios. 
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Os esquemas de TH preconizados para osteopenia e 
prevenção de perda de massa óssea não diferem dos 
esquemas clássicos de TH. Recomendamos a leitura do 
capítulo 1. Bases da Terapêutica Hormonal do Consenso 
Brasileiro de Terapêutica Hormonal no Climatério de 
2024.(50) A TH pode ser mantida por vários anos, prote-
gendo a massa óssea e postergando o aparecimento dos 
efeitos deletérios do hipoestrogenismo. Acrescente-se 
como vantagem que, após a interrupção do uso da TH, 
os possíveis riscos do seu uso desaparecem.

 Já os bisfosfonatos, por outro lado, se usados por 
tempo prolongado (>5 anos), comprometem a estrutura 
do osso e diminuem a resistência óssea, havendo riscos 
de efeitos adversos significativos, e os efeitos residuais 
podem persistir por vários anos após a descontinuação 
do seu uso.

Observa-se, no entanto, que, apesar das vantagens do 
uso da TH sobre os bisfosfonatos, se tem observado dimi-
nuição do uso da TH pelos ginecologistas e uso crescente 
de bisfosfonatos, como primeira escolha em detrimento 
da TH, mesmo para pacientes dentro da janela de opor-
tunidade e na ausência de contraindicações ao uso de 
TH. É preciso que os ginecologistas tenham conhecimen-
to sobre suas vantagens e esclareçam as pacientes sobre 
seu uso seguro, desde que respeitadas as suas contrain-
dicações. A omissão da prescrição da TH priva a mulher 
dos benefícios associados a esse tratamento, que podem 
incluir a melhora das ondas de calor, as inconveniências 
dos distúrbios do sono, a redução das taxas de depressão 
e da SGM, além de seus efeitos benéficos sobre o apa-
relho cardiovascular, como descrito anteriormente. Esses 
efeitos positivos da TH podem contribuir significativa-
mente para a melhora da qualidade de vida da paciente.

Pela sua formação e treinamento nos programas 
de especialização (Residência Médica em Ginecologia 
e Obstetrícia), os ginecologistas têm a vantagem de 
prescrever TH com mais segurança, pois são capacita-
dos para melhor entender os benefícios da TH sobre o 
organismo da mulher climatérica e as regras para sua 
prescrição. Além disso, conhecem os cuidados a serem 
tomados quando surgem os seus efeitos colaterais, 
como, por exemplo, o sangramento uterino, enquanto 
os outros especialistas, geralmente, não recebem essa 
formação. Os ginecologistas deveriam, portanto, orien-
tar-se preferencialmente pelos guidelines propostos pe-
las sociedades ligadas aos estudos do climatério e pelas 
Sociedades de Ginecologia e Obstetrícia, pois esses são 
formatados para oferecer orientações mais adequadas à 
sua formação especializada.
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Apartir dos 40 anos, tanto os homens quanto as 
mulheres perdem massa óssea, mas recai sobre 
elas uma tensão maior. Afinal, quando entram no 

climatério, surgem diversas dúvidas em relação às mu-
danças pelas quais o corpo passará nos anos seguintes. 
Na maioria das vezes, as mulheres temem a menopau-
sa, receiam seus sintomas e se preocupam em como 
a sociedade irá tratá-las – sim, lidamos com etarismo, 
padrões estéticos e outras cobranças. Mas, perto de vi-
venciar uma nova fase, quantas mulheres estão preocu-
padas com a saúde dos ossos?

São poucas as que pensam nisso e associam os im-
pactos do avanço da idade à saúde óssea, mas o fato é 
que eles existem, embora não sejam os únicos. Durante 
a transição menopausal, a baixa do estrogênio é irre-
gular, tornando-se permanente após a menopausa. “A 
queda dos níveis de estrogênio se reflete na perda 
de massa óssea, sendo mais acelerada após a meno-
pausa, por mais ou menos cinco anos. Sendo assim, o 
climatério é um período que cursa com o hipoestro-
genismo, que poderá refletir na perda de massa ós-
sea”, explica a ginecologista e obstetra Dra. Maria Célia 
Mendes, professora do Departamento de Ginecologia 
e Obstetrícia da Faculdade de Medicina de Ribeirão 
Preto (FMRP)/Fundação de Apoio ao Ensino, Pesquisa e 
Assistência (FAEPA) do Hospital das Clínicas da FMRP da 
Universidade de São Paulo (USP), membro da Comissão 
Nacional Especializada (CNE) de Climatério da Federação 
Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia 
(Febrasgo)e coordenadora do Comitê de Climatério da 
Sociedade Brasileira de Reprodução Humana (SBRH).

Ela observa que todas as mulheres que se encontram 
no climatério passam por períodos de hipoestrogenismo, 
que podem ser irregulares, curtos ou longos, ocorrendo 
tanto na fase de transição menopausal, ou hipoestroge-
nismo definitivo, como na fase de pós-menopausa.

Esse fato, associado a uma menor massa óssea em 
comparação com os homens e com a presença ou não 
de fatores de risco para osteoporose, poderá determinar 
a evolução para um quadro de osteopenia. “Por isso, o 
ginecologista deve sempre investigar a saúde óssea das 
pacientes climatéricas”, ressalta a médica, que coordena 
o Ambulatório de Climatério do Hospital das Clínicas da 
da FMRP-USP. 

Recomenda-se investigar a saúde óssea, estratificar 
o risco e prescrever o tratamento. Como nesse período 
da vida é comum a inatividade física, que, associada a 
outros fatores de risco, como tabagismo, níveis baixos 
de vitamina D, uso de glicocorticoide e diabetes mellitus, 
contribuirá para a perda de massa óssea, é imperativo 
que o ginecologista – médico de confiança da mulher – 
aborde o assunto com o objetivo de evitar a osteopenia 
e a osteoporose, doença que atinge 1 a cada 3 mulheres 
acima de 50 anos no mundo.

Tanto a osteoporose quanto a osteopenia são con-
dições importantes relacionadas à saúde óssea e com 
implicações clínicas significativas em relação ao risco 
de fraturas. "O estudo NORA (National Osteoporosis 
Risk Assessment) revelou que, embora pacientes com 
osteoporose apresentem um risco relativo de fraturas 
significativamente maior, a maioria das fraturas ocorre 
em indivíduos com osteopenia devido ao maior número 
absoluto de pessoas nesse grupo. Isso destaca a impor-
tância de estratégias de prevenção que sejam capazes 
também de identificar pacientes com osteopenia que 
apresentem alto risco de fraturas”, contextualiza o gine-
cologista Dr. Ben Hur Albergaria, secretário da CNE de 
Osteoporose da Febrasgo e professor de Epidemiologia 
Clínica da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES).

Ele aponta que a densitometria óssea tem um papel 
relevante na identificação precoce dessas condições. 
“Antes dos densitômetros, o diagnóstico da osteoporose 
só era feito quando ocorria uma fratura por fragilidade. 
No entanto, com a capacidade de medir a densidade mi-
neral óssea, tornou-se possível identificar se a pessoa 
está dentro da normalidade, com osteopenia ou osteo-
porose, antes que ocorra uma fratura, impulsionando 
significativamente as estratégias de prevenção".

A classificação da OMS, estabelecida em 1994, define 
quantitativamente o que são osteopenia e osteoporose 
com base na densidade mineral óssea, em comparação 
com a média de um adulto jovem. “Essa classificação foi 
fundamental para a normatização dos critérios diagnós-
ticos da baixa massa óssea, sendo utilizada a partir daí 
por diversos estudos epidemiológicos que confirmaram 
o risco aumentado de fraturas em indivíduos com os-
teopenia e osteoporose em relação àqueles sem essas 
condições”, esclarece o Dr. Ben Hur. 

“Os ginecologistas 
devem sempre 

investigar a saúde 
óssea das pacientes 

climatéricas”,
afirma a 

Dra. Maria Célia Mendes.
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Em 2024, foi publicado o novo FRAX (Fracture Risk 
Assessment Tool), ferramenta validada pela OMS que 
avalia o grau de risco para fraturas maiores ou de qua-
dril nos próximos 10 anos. “O FRAX Brasil 2.0 foi reca-
librado e está mais acurado na avaliação do risco de 
fraturas na população brasileira, em comparação com 
a versão anterior. É uma ferramenta muito interessante, 
porque proporciona informações mais precisas aos mé-
dicos. Com base em fatores clínicos de risco e na den-
sidade mineral óssea da densitometria, é possível iden-
tificar e estratificar as pacientes em risco baixo, alto ou 
muito alto”, explica o Dr. Ben Hur, que integrou a equipe 
de atualização do FRAX 2.0 Brasil.

Gratuito e disponível on-line, o FRAX pode ser utiliza-
do na atenção primária, podendo ser empregado tanto 
com a densitometria quanto sem ela. “Essa ferramen-
ta faz toda a diferença na identificação e manejo dos 
pacientes em risco de fraturas ósseas. É uma forma de 
prevenir e tratar essa condição de forma mais eficaz”, 
destaca o Dr. Ben Hur.

OUTROS AVANÇOS
Na edição 8 de Femina de 2020, o Dr. Ricardo Vasconcellos 
Bruno, membro da CNE de Osteoporose da Febrasgo e 
chefe do serviço de Reprodução Humana, Ginecologia 
Endócrina e Climatério do Instituto de Ginecologia da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), falou so-
bre o alto número de casos de osteoporose e o risco de 
fraturas em mulheres que estão na menopausa.

Já na presente edição da revista, ele avalia que, nos 
últimos quatro anos, houve avanços na área de preven-
ção da osteopenia. “Avançamos principalmente na ideia 
de que as mulheres têm que pensar cada vez mais em 
fazer exercício físico, pois ele é uma das melhores es-
tratégias para ter para uma boa massa óssea e é fun-
damental para prevenir condições como osteoporose e 
osteopenia”, ressalta o diretor da Associação Brasileira 
de Climatério (Sobrac). Por essa razão, a prática de exer-
cícios físicos deve ser recomendada pelos ginecologis-
tas às mulheres.

Além da prática de exercício físico, a nutrição também 
melhora o metabolismo ósseo, principalmente o consu-
mo adequado de cálcio e de vitamina D para a fixação 

do cálcio nos ossos. Porém, é preciso considerar que, no 
Brasil, há um déficit significativo de consumo de cálcio, 
o que pode levar à necessidade de suplementação. “Por 
isso, a prevenção da osteopenia deve ser feita com uma 
abordagem multiprofissional envolvendo o ginecologis-
ta e profissionais de saúde, como personal trainer e nu-
tricionista”, aponta o Dr. Ricardo.

Outro avanço na área da saúde óssea feminina está 
relacionado à indicação da terapia hormonal (TH) como 
opção para prevenir osteopenia no período climaté-
rico, ao mesmo tempo em que oferece outros benefí-
cios já comprovados cientificamente, como proteção 
cardiovascular.

O Dr. Ben Hur referencia o maior estudo de reposição 
hormonal realizado até o momento, o WHI, que demons-
trou que a maioria das pacientes sem baixa densidade 
óssea ou osteoporose diagnosticada apresentava mas-
sa óssea normal ou osteopenia. O número de pacientes 
com osteoporose no estudo era bastante reduzido, mas, 
mesmo assim, a terapia de reposição hormonal diminui 
em 25% a 35% a incidência de fraturas vertebrais e não 
vertebrais, incluindo as fraturas de quadril. 

“A reposição hormonal pode ser uma opção eficaz 
na redução do risco de fraturas em pacientes com os-
teopenia, que não foram selecionadas especificamente 
por terem osteoporose”, declara o Dr. Ben Hur. Ele des-
taca ainda que essa pode ser uma oportunidade para 
os ginecologistas, uma vez que já estão habituados a 
prescrever a terapia de reposição hormonal para o tra-
tamento do climatério.

O Dr. Ricardo defende que os benefícios da TH para 
mulheres climatéricas superam os riscos de câncer de 
mama e de endométrio, por exemplo, apontados no 
passado como motivo para não indicação desse tipo de 
tratamento. Entre os anos de 2004 e 2010, muitas mu-
lheres abandonaram a TH devido a esses temores, o que 
provocou uma queda na demanda e desinteresse da in-
dústria farmacêutica em investir nessa área e resultou 
até na retirada de alguns medicamentos do mercado.

Vários médicos também deixaram de prescrever a TH, 
o que impactou negativamente a saúde óssea das pa-
cientes. “Existe uma percepção negativa de que a terapia 
hormonal está associada a um risco maior de câncer de 
mama. Porém, o que as mulheres não percebem é que 

“A TH pode ser indicada 
para alívio dos sintomas do 

climatério, como insônia, 
fogachos e incontinência 

urinária, além de ser 
benéfica para os ossos, 

prevenindo fraturas”,
ressalta a Dra. Vera L. Szejnfeld.
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as doenças cardiovasculares são mais letais do que o 
câncer e podem ser prevenidas com o uso adequado da 
terapia hormonal”, ressalta o Dr. Ricardo.

Contudo, o especialista afirma que há estudos cientí-
ficos comprovando que, em longo prazo, a TH pode tra-
zer benefícios significativos para a saúde cardiovascular 
e a densidade óssea, porém muitas mulheres tendem 
a focar apenas nos benefícios imediatos, como o alívio 
de sintomas como fogachos, irritabilidade, alterações de 
humor, secura vaginal e insônia. “É importante que as 
pacientes tenham uma visão mais ampla dos benefícios 
em longo prazo da terapia hormonal, não se limitando 
apenas aos sintomas imediatos do climatério. A falta de 
informação sobre os benefícios duradouros pode com-
prometer a saúde óssea e cardiovascular das pacientes 
que deixam de optar pela terapia hormonal”, analisa o 
diretor da Sobrac.

Mas, se outrora a TH foi criticada e até desestimula-
da, hoje os ventos voltaram a soprar a favor dela. Em 
maio, durante o XIII Congresso Brasileiro de Climatério e 
Menopausa da Sobrac, foi publicado um novo consenso 
nacional sobre o uso da TH no climatério. “O Congresso 
teve recorde de inscrição, com cerca de 1.700 interessa-
dos, o que mostra o quanto os médicos estão se atuali-
zando e querendo voltar a fazer a prescrição da terapia 
hormonal com segurança a fim de atender a procura das 
pacientes”, analisa o Dr. Ricardo.

Para o ginecologista Dr. César Eduardo Fernandes, pro-
fessor titular de Ginecologia da Faculdade de Medicina 
do ABC (FMABC) e presidente da CNE de Osteoporose da 
Febrasgo e presidente da Associação Médica Brasileira 
(AMB), esse movimento a favor da prescrição da TH para 
prevenir osteopenia e proteger a saúde das mulheres é 
muito positivo. “Nós sabemos que as mulheres começam 
a perder massa óssea mesmo nas cercanias da meno-
pausa, antes de chegar à menopausa, o que se acentua 
sobremaneira nos primeiros cinco anos de pós-meno-
pausa. Logo, é racional e plausível biologicamente que a 
terapêutica hormonal possa atenuar essa velocidade de 
perda e impedir o estabelecimento do comprometimen-
to da microarquitetura óssea, minimizando, portanto, a 
fragilidade óssea dela decorrente”, expôs o ex-presiden-
te da Febrasgo (gestão 2016-2019).

Ele reafirma que hoje está bem estabelecido que o 
risco de câncer de mama não é impedimento para o uso 
da terapêutica hormonal no climatério e menopausa. 
“Ademais, nos primeiros anos de pós-menopausa, não 
há tratamento melhor para a prevenção de fraturas do 
que a terapêutica hormonal.” 

Além da Febrasgo e da Sobrac, importantes socie-
dades médicas no Brasil e no mundo preconizam a TH, 
como a North American Menopause Society (NAMS). “O 
nosso trabalho agora tem sido mobilizar os demais es-
pecialistas, não ginecologistas, a adotarem essa tera-
pêutica hormonal, uma vez que eles também encontram 
pacientes no período da peri e pós-menopausa, embora 
a eles – é importante lembrar – sejam encaminhados os 
casos mais graves de pacientes com múltiplas fraturas 
ou com elevado risco de fraturas. Nesses casos, devem 
ser consideradas outras alternativas terapêuticas”, pon-
tua o Dr. César.

Portanto, no que tange à prevenção de fraturas, en-
tende-se que o climatério é semelhante a uma janela 
de oportunidade. “Não há alternativa melhor do que a 
terapêutica de reposição hormonal para reduzir o risco 
de perda de massa óssea, ressalvadas as mudanças de 
hábitos de vida, como fim do sedentarismo, da pouca 
ingestão de cálcio, dos baixos níveis de vitamina D etc.”, 
afirma o presidente da CNE de Osteoporose.

INDICAÇÕES E CONTRAINDICAÇÕES
Vale ressaltar que a TH não é o único tratamento para 
mulheres climatéricas, mas, sim, uma opção com mui-
tos benefícios, como aqueles já apontados pelos 
entrevistados.

A terapia de reposição hormonal é liberada pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) para a 
prevenção da perda óssea e tratamento dos sintomas da 
peri e menopausa. No entanto, recentemente a Anvisa 
proibiu o uso de implantes hormonais sem embasamen-
to científico, gerando preocupações em relação à segu-
rança desses tratamentos.

Nesse cenário, o Dr. Ricardo ressalta a importância 
de os ginecologistas apresentarem opções seguras de 
TH para suas pacientes e conversarem com elas sobre 
os benefícios e riscos de cada tratamento, permitindo 

“A falta de informação sobre 
os benefícios duradouros 
da terapia hormonal pode 

comprometer a saúde 
óssea e cardiovascular 

das pacientes que deixam 
de optar por ela”,

diz o Dr. Ricardo Vasconcellos Bruno.
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que elas façam uma escolha consciente sobre seu tra-
tamento, afinal, o tipo de terapia é uma opção, e não 
uma obrigatoriedade. A TH é indicada para mulheres 
com sintomas vasomotores, síndrome geniturinária da 
menopausa, prevenção e tratamento de perda de mas-
sa óssea e hipoestrogenismo prematuro. “Além disso, a 
terapia hormonal retarda o uso de outras medicações, 
como os bisfosfonatos e o denosumabe, que poderão 
ser prescritos mais tardiamente”, expõe.

O Dr. César corrobora que a TH, quando iniciada no 
momento oportuno, deveria ser mais indicada do que 
os bisfosfonatos e o denosumabe, pois, “em geral es-
sas drogas têm alguns efeitos colaterais sérios e, muitas 
vezes, não se faz uso delas por tanto tempo. Por isso, é 
importante que se inicie a terapêutica hormonal e que 
se acompanhem essas mulheres”.

Já as contraindicações são: câncer de mama, doença 
cardíaca coronariana, infarto agudo do miocárdio, aci-
dente vascular cerebral, sangramento uterino de causa 
desconhecida, doença hepática grave, câncer de ovário 
(células da granulosa, adenocarcinoma seroso de baixo 
grau e adenocarcinoma endometrioide) e câncer endo-
metrial (com exceção daqueles de baixo grau, estádio I 
e histerectomizada). 

Outro ponto importante de se destacar é o tempo de 
duração da TH com foco na saúde dos ossos da mulher. 
A Dra. Maria Célia explica que as orientações clássicas 
de TH devem ser iniciadas antes da mulher completar 
10 anos de pós-menopausa ou até antes dos 60 anos 
de idade.

Vale ressaltar que não existe período máximo para o 
uso da TH. “Isso tem que ser individualizado para cada 
paciente, sempre informando-as sobre os benefícios e 
riscos da continuidade, bem como da interrupção da 
terapia. Juntos, médico e paciente tomam a decisão de 
continuar ou interromper a TH”, pondera o Dr. César.

COMO DEVE SER A ABORDAGEM DA 
MULHER NO CLIMATÉRIO PARA O 
TRATAMENTO DA SAÚDE ÓSSEA
Mulheres no climatério devem ter uma abordagem es-
pecífica para a saúde óssea, conforme explica a médica 
reumatologista Dra. Vera L. Szejnfeld, professora adjunta 

da Disciplina de Reumatologia da Escola Paulista de 
Medicina da Universidade Federal de São Paulo (Unifesp) 
e membro da CNE de Osteoporose da Febrasgo. Além da 
perda de massa óssea nessa fase da vida, as dores arti-
culares também são frequentes e podem ser resultado 
do hipoestrogenismo causado pela menopausa.

A Dra. Vera ressalta a importância de identificar essas 
dores, que podem ser confundidas com outras doenças 
reumatológicas, como fibromialgia ou artrite reumatoi-
de, e a necessidade de fazer o diagnóstico diferencial. 
“Essas dores podem ser resultado da queda hormonal 
na menopausa, devido à presença de receptores de es-
trogênio na cartilagem, na articulação e no músculo”, 
expõe a médica, que também é membro da Diretoria 
Executiva da Sociedade Brasileira de Reumatologia (ges-
tão 2024-2026).

A perda óssea acelerada é um problema comum entre 
as mulheres na faixa etária de 50 a 55 anos, colocando-
-as em alto risco de fraturas. Por isso, é essencial reali-
zar exames como densitometria óssea e aplicar o FRAX. 
No caso de uma paciente com osteopenia e baixo risco 
de fraturas, a conduta será diferente daquela com uma 
paciente com alto risco de fraturas. A Dra. Vera destaca 
que “a TH pode ser indicada para alívio dos sintomas 
do climatério, como insônia, fogachos e incontinência 
urinária, além de ser benéfica para os ossos, prevenindo 
fraturas”. 

Em casos de osteopenia com baixo risco no FRAX e 
ausência de sintomas climatéricos, a paciente pode ser 
orientada apenas a consumir cálcio e vitamina D e a 
praticar exercícios. Já em casos de osteopenia com alto 
risco de fraturas, mesmo sem sintomas, a terapia de 
reposição hormonal pode ser indicada como forma de 
prevenção e tratamento da perda óssea. “Nesses casos, 
é importante que o reumatologista encaminhe a pacien-
te para o ginecologista, para iniciar o tratamento", diz.

Em pacientes com osteoporose densitométrica, 
mesmo sem sintomas, também pode ser considerada 
a terapia de reposição hormonal, desde que não haja 
contraindicações. Caso contrário, outras opções de tra-
tamento devem ser avaliadas. A Dra. Vera enfatiza que a 
terapia de reposição hormonal não é apenas para a pre-
venção, mas também para o tratamento da osteoporose, 

“É racional e plausível 
biologicamente que a terapêutica 
hormonal possa atenuar a 
velocidade de perda óssea e 
impedir o estabelecimento 
do comprometimento da 
microarquitetura óssea”,
destaca o Dr. César Eduardo Fernandes.
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EM RESUMO
A avaliação da saúde óssea deve ser iniciada na con-
sulta da mulher climatérica, a partir dos 40 anos. O 
ginecologista deve recomendar a mudança de estilo 
de vida, que irá melhorar a saúde óssea de sua pa-
ciente. Com esse objetivo, ele deve:

• Conscientizar a mulher sobre os fatores de 
risco para perda de massa óssea e incentivá-la 
a combatê-los se eles forem modificáveis;

• Sugerir que a mulher fumante 
abandone o tabagismo;

• Incentivar a mulher a realizar exercício físico, 
associando caminhada a exercícios físicos 
aeróbicos e de sustentação de peso para 
fortalecimento muscular e contra resistência, 
o que poderá evitar, também, a sarcopenia; 

• Recomendar uma alimentação rica em cálcio 
e, se necessário, suplementação com cálcio;

• Orientar a exposição solar, três vezes por 
semana, no período entre 10 e 16 horas, 
e, se não for possível, especialmente 
em casos de baixos níveis plasmáticos 
de vitamina D, prescrevê-la;

• Informar a paciente de que os riscos de queda 
aumentam com o envelhecimento e conversar 
sobre os cuidados com a sua prevenção;

• Prescrever terapia hormonal, 
se houver indicação. 

proporcionando ganho de densidade óssea e redução 
do risco de fraturas.

No entanto, a reumatologista alerta sobre as limita-
ções no tratamento, especialmente em pacientes com 
alto risco de fraturas, como aquelas com osteoporose 
e fraturas recentes de punho, coluna ou fêmur. Nesses 
casos, ela sugere anabólicos seguidos de antirreabsorti-
vos, em vez da reposição hormonal.

Em pacientes após a menopausa que, durante o tra-
tamento com terapia de reposição hormonal, apresen-
tem perda de massa óssea, pode ser indicado o uso de 
bisfosfonatos, que atuam diretamente no osso. Nesse 
caso, a terapia de reposição hormonal deve ser mantida 
devido aos seus outros benefícios. Fora essa situação, 
a combinação de terapia de reposição hormonal com 
bisfosfonatos não é recomendada, pois os estudos de-
monstraram que a associação não proporciona resulta-
dos superiores ao uso isolado de cada um.

Pode ser repetitivo, mas é imperativo apontar a im-
portância de uma abordagem individualizada e baseada 
em evidências científicas para o tratamento da osteo-
porose, destacando a necessidade de um acompanha-
mento médico especializado para orientar as melhores 
opções terapêuticas para cada paciente.

“Acreditamos que os ginecologistas sejam plenamen-
te capacitados para acompanhar suas pacientes em re-
lação à terapia de reposição hormonal, bem como se 
necessitarem de outros medicamentos, como denosu-
mabe ou bisfosfonatos. Contudo, sugerimos que, quan-
do houver pacientes com risco muito alto de fraturas, 
elas possam ser encaminhadas para nós, reumatologis-
tas, para que possamos gerenciar o uso de medicamen-
tos anabólicos de forma adequada”, sugere a Dra. Vera.

CAPACITAÇÃO MÉDICA
O terceiro avanço diz respeito à capacitação dos médi-
cos para que possam ter segurança ao indicar e pres-
crever a TH. Nesse sentido, a Febrasgo, por meio de 
suas comissões especializadas, principalmente a de 
Osteoporose e a de Climatério, produz conteúdo volta-
do aos médicos, lives e painéis no Congresso Brasileiro 
de Ginecologia e Obstetrícia (CBGO). “Esse é um traba-
lho contínuo da Comissão Nacional Especializada em 

“A reposição hormonal 
pode ser uma opção eficaz 

na redução do risco de 
fraturas em pacientes com 
osteopenia, que não foram 

selecionadas especificamente 
por terem osteoporose”,

declara o Dr. Ben Hur Albergaria.

Osteoporose. Muito já foi feito, mas certamente ainda 
existem diversas dúvidas que precisam ser sanadas, daí 
a importância dos programas de educação continuada 
serem incentivados”, ressalta o Dr. César.

Ele finaliza com o seguinte ditado: as mulheres nas-
cem através da bacia de outra mulher e, infelizmente, 
grande parte falece por conta de uma fratura da sua 
própria bacia. “Esse ditado resume a gravidade das fra-
turas osteoporóticas. É papel do ginecologista atuar na 
prevenção.
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Diretoria da Anago aprova 
Estatuto Social
Documento foi deferido por unanimidade em assembleia 
geral e estabelece tanto as finalidades da Academia 
quanto as atividades dos membros titulares
Por Letícia Martins

Após meses de trabalho, a diretoria da Academia 
Nacional de Ginecologia e Obstetrícia (Anago) 
realizou, no dia 12 de novembro, a primeira as-

sembleia geral para tratar exclusivamente da definição 
do Estatuto Social da instituição. O documento, cons-
truído com o auxílio de assessoria jurídica e com a par-
ticipação ativa dos acadêmicos titulares, foi aprovado 
por unanimidade, marcando outro momento histórico 
da ainda jovem Anago.

Tendo como principal objetivo reger as atividades da 
Academia, o estatuto reflete as finalidades da Anago 
em promover estudos, divulgação e publicação da his-
tória da ginecologia e obstetrícia no Brasil. Ademais, 
ele visa mostrar a transparência de gestão em conso-
nância com o ordenamento jurídico e com a legalidade 
de todas as ações dessa instituição.

Por isso, explicou o presidente da Anago, Dr. César 
Eduardo Fernandes, o processo de elaboração do 
Estatuto Social da Anago foi árduo e demandou lon-
go tempo de trabalho e dedicação intensa da equi-
pe responsável para que se obtivesse um documento 
respeitado e aprovado por todos os pares. “Estamos 
bastante satisfeitos com o resultado final do estatuto, 
que guarda absoluta sintonia com o propósito princi-
pal da Anago, que é promover o estudo, a divulgação e 
a publicação da história da ginecologia e obstetrícia no 
Brasil, uma das principais especialidades médicas do 
país, sempre envolvida na atenção à saúde da popula-
ção, particularmente das gestantes”, declarou.

Além do assessoramento jurídico, a equipe buscou 
inspiração em modelos bem-sucedidos e cristalizados 
de academias de medicina existentes no Brasil e no 
mundo. “Tudo isso exigiu tempo e esforço de muitas 
pessoas. Por essa razão, quero agradecer a todos os 
acadêmicos que participaram dessa construção e ela-
boraram um estatuto muito apropriado para as finali-
dades da Anago”, agradeceu o patrono e titular da ca-
deira nº 17.

RESPONSABILIDADES DOS ACADÊMICOS
A Anago é composta por 30 acadêmicos das cinco re-
giões brasileiras, que representam as diferentes áreas 
de atuação da ginecologia e obstetrícia. A partir de ago-
ra, eles serão regidos pelo estatuto, que determina as 
orientações sobre as atividades dos membros titulares, 
como, por exemplo, participar das promoções de even-
tos da Anago, colaborar com as iniciativas apoiadas 
pela Academia e prestigiar a diretoria nas suas ações.

“Os acadêmicos podem desempenhar cargos e fun-
ções para os quais foram designados e, dessa forma, 
fazer com que a Academia possa crescer e cumprir com 
a sua missão”, sublinhou o presidente da Anago.

Na visão do Dr. César, além da finalidade básica da 
Anago, que é ser guardiã da história da ginecologia e 
obstetrícia no Brasil, a Academia pretende colaborar 
com a produção de conteúdo filosófico, de atitudes e 
de proposições que facilitem a continuidade de uma 
política em prol da ginecologia, da obstetrícia e da 

“Estamos bastante 
satisfeitos com 
o resultado final 
do estatuto, que 
guarda absoluta 
sintonia com o 
propósito principal 
da Anago”,
declarou o Dr. César 
Eduardo Fernandes, 
presidente da Anago.
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saúde da mulher, sempre em apoio aos indivíduos e 
instituições que participem desses princípios comuns 
e em congruência com eles.

“Um dos pontos relevantes incluídos no estatuto são 
as homenagens e honrarias a pessoas, entidades e insti-
tuições que se destacam ou se destacaram na promoção 
da saúde da mulher, bem como incentivar o estudo da 
ética médica, os preceitos de bioética mormente na área 
de saúde da mulher, os direitos sexuais e reprodutivos, 
entre tantos outros pontos básicos”, afirmou o Dr. César.

Dar suporte científico, técnico e filosófico, prestar 
consultoria, aconselhamento e assessoramento junto 
com órgãos governamentais, organizações não gover-
namentais e outras entidades cujo propósito e missão 
estejam previstos no estatuto social da Anago também 
são pontos de destaque do documento.

REGISTRANDO A HISTÓRIA DA 
GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA 
Nesses primeiros 18 meses de existência, a Anago está 
se organizando, encontrando os seus caminhos e de-
finindo as suas atividades. A que pese o pouco tempo 
de fundação, a Academia já avançou muito. Este espaço 
fixo na revista Femina, por exemplo, é exemplo do com-
prometimento da Anago em atualizar, inspirar e levar 
ao conhecimento os ginecologistas e obstetras tanto 
sobre a importância da especialidade quanto sobre os 
profissionais que fizeram e fazem parte dela. 

Em junho, também ocorreu o lançamento do livro 
sobre a história da ginecologia e obstetrícia nacional, 
que foi destaque na edição de agosto de Femina e está 
disponível gratuitamente no site da Anago. “Foi um livro 
absolutamente trabalhoso, mas que nos orgulha muito, 
pois registra um conteúdo histórico, não encontrado em 
nenhuma outra publicação anterior, portanto, um marco 
na história da ginecologia e obstetrícia e o grande feito 
da Academia até o momento”, avaliou o Dr. César.

O futuro da Anago está em pleno planejamento. O 
foco agora é a participação no 62º Congresso Brasileiro 
de Ginecologia e Obstetrícia (CBGO), promovido pela 
Federação Brasileira das Associações de Ginecologia 
e Obstetrícia (Febrasgo) e que ocorrerá de 14 a 17 de 
maio de 2025 no Rio de Janeiro.

No CBGO, a Anago terá duas mesas próprias para 
discutir temas como a história e a tradição da tocogi-
necologia no país, conteúdos éticos e aspectos políti-
cos e filosóficos relacionados à saúde da mulher.

Além disso, a Anago planeja fazer reuniões bimestrais 
para os acadêmicos, abordando temas específicos sobre 
a história e as perspectivas da especialidade de gineco-
logia e obstetrícia. “A ideia é consolidar o modo de ser da 
associação, que em breve terá uma identidade bem defi-
nida. Nossa Academia está em constante evolução, bus-
cando fortalecer a área da saúde da mulher e promover 
discussões relevantes para a sociedade. O compromisso da 
Anago é estar sempre atualizada e atuante no cenário da 
ginecologia nacional”, finalizou o Dr. César Fernandes.

Para consultar o 
estatuto social da 
Anago, acesse o 
site da academia:
www.anago.org.br
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As fake news ganharam uma dimensão absurda com 
a internet e, mais do que nunca, é preciso acessar 
materiais que tenham a garantia de informações con-

fiáveis e baseadas em evidências científicas. Essa premissa 
é importante principalmente para a área médica, que lida 
diariamente com milhões de vidas.

Nesse cenário, a editora Atheneu lançou a segun-
da edição do livro “Condutas em Ginecologia Baseadas 
em Evidências – Protocolos Assistenciais da Divisão de 
Ginecologia do Hospital das Clínicas – FMUSP”, integral-
mente revista, ampliada e atualizada com referências mé-
dicas robustas, voltada especialmente para ginecologistas, 
obstetras, residentes, médicos de família, clínicos e estu-
dantes de Medicina, mas que pode ser lida por qualquer 
profissional interessado no tema.

O lançamento aconteceu de forma presencial em duas 
ocasiões: em agosto, durante o Congresso da Associação de 
Obstetrícia e Ginecologia do Estado de São Paulo (Sogesp), e 
em outubro, em evento realizado no Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP).

O livro tem como editor o ginecologista e obstetra Dr. 
Edmund Chada Baracat, professor titular da disciplina de 
Ginecologia do Departamento de Obstetrícia e Ginecologia 
da FMUSP, após concurso realizado em 2005, que trilhou 
uma longa carreira acadêmica, teve cargos em instituições 
renomadas e conquistou diversas premiações no seu cur-
rículo. O Dr. Baracat ainda se destaca pela publicação de 
mais de 550 artigos em periódicos, além da colaboração em 
mais de 250 capítulos em livros, quase 900 trabalhos em 
anais de congressos e edição de 16 livros. 

Com esse calibre, ele esteve à frente da edição desta 
obra, ao lado do coeditor Dr. José Maria Soares Júnior, 18 
editores associados e 108 colaboradores. Foram cerca de 

seis meses para produzir o 
conteúdo. “Cada editor asso-
ciado ficou responsável por 
uma seção junto com a sua 
equipe de colaboradores, com 
foco principalmente em diag-
nóstico e tratamentos, sempre 
procurando incluir algoritmos 
diagnósticos e terapêuticos”, 
explicou o Dr. Baracat.

O livro apresenta os proto-
colos assistenciais da atuali-
dade praticados na Divisão de 

Novo livro “Ginecologia baseada 
em evidências” reforça práticas 

médicas comprovadas
Editado pelo Dr. Edmund Chada Baracat, a segunda edição da obra 
apresenta protocolos atualizados e práticos, contribuindo para a 
formação de médicos e aprimorando o cuidado com as pacientes

Por Letícia Martins

Ginecologia do Hospital das Clínicas da FMUSP e descreve 
generosamente as melhores tomadas de decisões centra-
das no diagnóstico e tratamento.

Dividido em 12 partes (1 – Ginecologia Geral, 2 – Ginecologia 
da Infância e Adolescência, 3 – Patologia do Trato Genital 
Inferior, 4 – Ginecologia Oncológica, 5 – Uroginecologia e 
Defeitos do Assoalho Pélvico, 6 – Ginecologia Endócrina, 7 
– Climatério, 8 – Reprodução Humana, 9 – Endometriose, 10 
– Urgências, 11 – Mastologia e 12 – Planejamento Familiar), 
o livro teve a primeira edição lançada em 2016 e, agora re-
paginado, “ficou prático e de fácil consulta às condutas te-
rapêuticas, diagnósticos e tratamentos de maneira geral”, 
declarou o médico.

“Como professor universitário e pesquisador, é muito 
gratificante fazer parte deste livro de condutas em gine-
cologia, no qual divulgamos nossas experiências e nossas 
condutas. Estou há mais de 40 anos militando na gineco-
logia, e esse é o conhecimento de anos acumulados a que 
os colegas poderão ter acesso nessa leitura, além de todo 
o protocolo clínico que já é aprovado e aceito na prática”, 
declarou o Dr. Baracat.

Ele ainda ressaltou que a obra é um trabalho de toda a 
equipe, que se empenhou para apresentar a melhor versão 
para cada capítulo. “Todos nós nos esmeramos na confec-
ção deste livro, nas diferentes sessões, para que ele possa 
realmente ser adotado nas consultas e para trazer uma nova 
visão para os profissionais na nossa área”, finalizou.

Dr. Edmund Chada Baracat

“Condutas em Ginecologia Baseadas em 
Evidências – Protocolos Assistenciais 
da Divisão de Ginecologia do 
Hospital das Clínicas – FMUSP”
122 capítulos; 1.064 páginas

Editor: Edmund Chada Baracat
Editora: Atheneu
Onde adquirir:
https://www.atheneu.com.br/
condutas-em-ginecologia-baseadas-
em-evidencias-2-edicao





Sua paciente muito bem informada!
Criada pela Febrasgo, a plataforma digital FEITO PARA ELA 
publica informação confiável e segura sobre saúde feminina.

Se por um lado a internet tem papel importante 
como fonte de informação, por outro, ela facilita 
o compartilhamento de fake news. Com o ob-
jetivo de combater a desinformação e divulgar 
conteúdo confi ável, a Febrasgo criou o FEITO 
PARA ELA, uma plataforma digital sobre saúde 
integral da mulher.

No site e nas redes sociais do FEITO PARA ELA, há 
muitas matérias e entrevistas sobre bem-estar e 
saúde, planejamento familiar, maternidade, pre-
venção de doenças, comportamento, carreira, 
entre outros temas fundamentais à vida da mu-
lher brasileira.

Os textos são escritos com linguagem leve e 
acessível, afi nal, o objetivo é dialogar com to-
das as mulheres, independentemente do perfi l. 
Cada matéria publicada na plataforma é apu-
rada com responsabilidade e aprovada pela di-
retoria e especialistas membros das Comissões 
Nacionais Especializadas da Febrasgo.

Os temas são pautados nas principais dúvidas 
das pacientes, como estas duas que destaca-
mos abaixo.

Sua paciente muito bem informada!
Criada pela Febrasgo, a plataforma digital FEITO PARA ELA 
publica informação confiável e segura sobre saúde feminina.

Se por um lado a internet tem papel importante 
como fonte de informação, por outro, ela facilita 
o compartilhamento de fake news. Com o ob-
jetivo de combater a desinformação e divulgar 
conteúdo confi ável, a Febrasgo criou o 
PARA ELA, uma plataforma digital sobre saúde 
integral da mulher.

No site e nas redes sociais do FEITO PARA ELA
muitas matérias e entrevistas sobre bem-estar
saúde, planejamento familiar, maternidade, pre-
venção de doenças, comportamento, carreira, 
entre outros temas fundamentais à vida da mu-
lher brasileira.

Na gravidez, o risco de ter trombose aumenta de 5 a 
10 vezes, enquanto no pós-parto, é 30 vezes maior.

É importante que as gestantes saibam disso e 
sejam avaliadas para o risco de trombose, bem 
como orientadas sobre como prevenir a doença, 
principalmente se estiverem hospitalizadas..

O site Feito Para Ela traz 
essas informações sobre 
trombose. Escaneie o QR code
com o seu smartphone
e indique essa matéria 
para as suas pacientes!

Gestantes e puérperas 
devem redobrar os cuidados 
para prevenir trombose

Na intenção de ajudar, muitas pessoas fazem 
comentários ou perguntas que deixam a tentante e/ou 
o casal em situação desconfortável.

Nesta matéria, entrevistamos uma mulher que 
ouviu frases sem nenhum embasamento científi co 
durante o período em que tentava engravidar até o 
diagnóstico da infertilidade. 
A reportagem traz 
orientações de como as 
pessoas podem ajudar 
de verdade.

O que falar e o que não 
falar para uma mulher que 
está tentando engravidar?

A plataforma FEITO PARA ELA precisa de você para crescer e se tornar 
mais conhecida. Então, acesse o site, siga as redes sociais do Feito para Ela 
e indique-os para suas pacientes.

Vamos levar informação segura e de qualidade às mulheres brasileiras!
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FEDERADA

Franco. Com formação no Rio de 
Janeiro, ele migrou para a capital ca-
tarinense há mais de 20 anos e, des-
de então, atua em Santa Catarina e 
faz parte da Sogisc. A seguir, conhe-
ça a história e atuação desse pro-
fissional e os desafios da Federada. 

Femina: Como começou a 
sua história com a Sogisc?
Dr. Mário Júlio Franco: Eu me graduei 
pela Universidade do Estado do Rio 
de Janeiro e fiz a residência médi-
ca e o mestrado pela Universidade 
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Há 
cerca de 20 anos, mudei-me para 
Florianópolis e trouxe o meu vínculo 
federal da maternidade-escola da 
UFRJ para o Hospital Universitário 
da Universidade Federal de Santa 
Catarina (UFSC), trabalhando com 
gestação de alto risco, perinatolo-
gia e medicina fetal, na coordena-
ção estrutural do serviço de medi-
cina fetal do hospital universitário 
na preceptoria dos residentes da 
Ginecologia e Obstetrícia (GO) e 
também na Radiologia e Diagnóstico 
por Imagem. Paralelamente, entrei 

concursado como professor as-
sistente para o Departamento de 
Ginecologia e Obstetrícia da UFSC.

Femina: A diretoria da Sogisc 
foi renovada em janeiro para 
a gestão 2024-2026. O que o 
motivou a assumir esse desafio?
Dr. Mário Júlio Franco: Por conta 
do meu vínculo federal no Hospital 
Universitário, sempre tive conta-
to com colegas e professores que 
participavam das diretorias ante-
riores. Atuo há 15 anos na diretoria 
da Sogisc, em cargos relacionados à 
área científica, porém esta é a pri-
meira vez que assumo a presidên-
cia, acreditando ser evolução na-
tural num grupo que está sempre 
presente e atuante na Sogisc. Santa 
Catarina é um estado com exce-
lentes profissionais e professores 
distribuídos por todas as regiões, 
e temos muito carinho para com a 
nossa federada. Confesso que é um 
desafio para mim, na medida da ex-
trema competência dos meus pre-
decessores, em capitanear a Sogisc 
ao longo dos próximos anos.Dr. Mário Júlio Franco

FEDERADA

Santa Catarina 
de olho nos 
jovens médicos
Federada investe em eventos e parcerias 
para manter relacionamento com 
os novos profissionais da área
Por Letícia Martins

As federadas possuem papel 
especial e muito importante 
dentro da comunidade médi-

ca: levar atualização os profissionais 
locais e contribuir regionalmente 
para o crescimento da especialidade. 
No Sul no Brasil, em Santa Catarina, 
essa ideia é realidade graças ao tra-
balho incansável da  Associação de 
Obstetrícia e Ginecologia de Santa 
Catarina (Sogisc), filiada à Federação 
Brasileira das Associações de 
Ginecologia e Obstetrícia (Febrasgo).

Fundada em 1999, na gestão 
2024-2026, ela é presidida pelo gine-
cologista e obstetra Dr. Mário Júlio 
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entendimento de nossa socieda-
de nas melhores práticas obsté-
tricas no estado. A Sogisc também 
se alinhou à Sociedade Brasileira 
de Mastologia em um workshop 
multidisciplinar sobre aleitamento 
materno. No âmbito da perinatolo-
gia, fizemos este ano uma parceria 
com o Hospital Universitário, pro-
movendo um curso interdisciplinar 
de atualização sobre paliativismo 
perinatal, perdas perinatais e luto. 
Por fim, promovemos recentemente 
nosso curso teórico-prático de par-
to operatório e emergências obs-
tétricas, que tem sido também um 
sucesso entre os colegas. Esse cur-
so conta com o apoio do Conselho 
Regional de Medicina de Santa 
Catarina. Para o ano, estamos mon-
tando bases para mais dois wor-
kshops: um de ginecologia e outro 
de obstetrícia. Seremos anfitriões 
de nosso querido Congresso Sul- 
-Brasileiro em 2026.

Femina: A Sogisc foi fundada 
há duas décadas e meia. 
Como o senhor avalia a 
quantidade de associados 
e o envolvimento deles nas 
atividades da Federada?
Dr. Mário Júlio Franco: Nossa ideia é 
sempre trazer os mais jovens para a 
associação. É mais difícil para o mé-
dico recém-formado e residente en-
tender a importância da Sogisc e da 
Febrasgo em sua carreira profissio-
nal. É trabalho constante, contínuo, 
e o resultado vem com o tempo. É 
nossa meta deixar esse legado aos 
mais novos. Não deixamos de lado a 
oportunidade de estreitar o convívio 
social entre nossos associados. 

Femina: Quais desafios a 
Sogisc enfrenta na saúde da 
mulher em Santa Catarina?
Dr. Mário Júlio Franco: Considero 
que Santa Catarina tem uma exce-
lente cobertura do Sistema Único 
de Saúde (SUS) e entendo que, 
nesse contexto, a saúde da mulher 
catarinense vai bem, com uma ou 
outra questão pontual. Tivemos 

Femina: Pelo visto, a Sogisc 
tem uma diretoria unida 
e forte. Qual o principal 
objetivo dela nesta gestão?
Dr. Mário Júlio Franco: Nossa meta 
é seguir os passos da Sogisc desde 
sua fundação, sempre muito atenta 
aos rumos da saúde da mulher ca-
tarinense, com a medicina em GO 
da melhor qualidade, promovendo 
a medicina baseada em evidências 
e a socialização e união entre os 
associados do nosso estado, sem 
esquecer da defesa profissional 
do médico em Santa Catarina. 
Estamos cientes de que há muito 
trabalho pela frente, mas, ao longo 
desses anos, temos observado que 
a nossa sociedade, com apenas 
25 anos de fundação, não para de 
crescer. Trazer os mais jovens para 
a Sogisc é um objetivo importante, 
desde as ligas universitárias até o 
residente. 

Femina: Quais são as iniciativas 
de destaque da Sogisc?
Dr. Mário Júlio Franco: Destacamos 
três ações de cunho voltado ao 
ensino e à troca de experiências: 
a primeira delas é o Café com 
Especialista, encontro presencial 
com café da manhã seguido de 
debate informal. Temos o Conecta 
Residência, evento online periódico 
no qual o serviço de residência em 
GO prepara um caso clínico com dis-
cussão posterior. O terceiro evento 
trata-se de uma série de podcasts, 
o Talk Go, em que um expert fala so-
bre determinada questão científica 
e pontual. Essas ações têm causado 
impacto bastante positivo entre os 
nossos associados.

Femina: Quais outros projetos a 
Sogisc desenvolve atualmente?
Dr. Mário Júlio Franco: Este ano par-
ticipamos ativamente junto com o 
Ministério Público do Estado de 
Santa Catarina na elaboração de 
uma nova cartilha de orientação 
sobre violência obstétrica, algo de 
extrema importância para situar o 

problemas com mortes maternas 
por H1N1, por exemplo, que é algo 
relacionado ao nosso clima na serra. 
Observamos eventuais problemas 
relacionados ao número de leitos 
em unidade de terapia intensiva 
neonatal em algumas regiões do 
nosso estado. No mais, temos veri-
ficado e ajudamos a monitorar toda 
a assistência à mulher catarinense 
nos órgãos competentes. A oncolo-
gia ginecológica está bem, porque 
percebemos que o fluxo de pacien-
tes referenciadas tem funcionado. 
Estamos caminhando no melhor 
rumo possível dentro da realidade 
de um país de dimensões continen-
tais onde ainda temos, infelizmente, 
muitas desigualdades.

Femina: O que é ser um 
ginecologista obstétrico hoje 
no Brasil e qual o seu papel 
no associativismo médico?
Dr. Mário Júlio Franco: Entendo o as-
sociativismo como fundamental em 
nosso desenvolvimento profissional, 
ainda mais em uma especialidade 
médica tão plural como a GO. São 
diversas subespecialidades correla-
tas dentro do âmbito da saúde da 
mulher. Nesse sentido, a Febrasgo 
vem desenvolvendo trabalho de 
excelência, unindo a nossa classe, 
mantendo o nível elevado de con-
teúdo científico por meio das co-
missões nacionais especializadas, 
publicações oficiais, guidelines e 
congressos, além de proteger nos-
sos interesses profissionais dentro 
de uma medicina ética, isenta, plural 
e de qualidade. Seguimos monito-
rando eventuais más práticas e a di-
fusão de desinformação pelas redes 
sociais, valorizando, assim, o bom 
profissional. Somente com o esforço 
coletivo da Febrasgo e de suas fe-
deradas, manteremos a excelência 
no atendimento integral à saúde 
da mulher brasileira. Juntos somos 
mais fortes! Agradeço a oportunida-
de de falar aqui sobre nossa querida 
Sogisc, já convidando a todos para 
nosso Congresso Sul-Brasileiro no 
segundo semestre de 2026.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o cenário prático das residências médicas 
em Ginecologia e Obstetrícia no estado de São Paulo em 
2023, identificando as qualidades e deficiências no trei-
namento e formação dos residentes, e oferecendo uma 
análise das condições de trabalho, carga horária e satis-
fação dos médicos em formação. Métodos: Trata-se de um 
estudo descritivo transversal. Os dados foram coletados 
a partir do levantamento estatístico de pesquisa anôni-
ma realizada por médicos-residentes que participaram 
do Congresso da Sociedade de Ginecologia do Estado de 
São Paulo 2023. Resultados: Foram obtidas 458 respostas, 
das quais 89,5% foram de mulheres, com idade entre 25 e 
29 anos. Entre os residentes, 66,6% atuam exclusivamente 
na rede pública de saúde (Sistema Único de Saúde – SUS). 
Grande parte das instituições oferece prática em centro 
obstétrico (98,5%), pronto-socorro (91,5%), cirurgia gineco-
lógica (94,3%) e atenção primária em ginecologia (90,4%) e 
obstetrícia (91,7%). No entanto, foi observada menor preva-
lência de atividades ambulatoriais em ginecologia (84,7%) 
e obstetrícia (77,5%). Quanto à carga horária, 63,5% dos resi-
dentes trabalham mais de 60 horas semanais. A satisfação 
quanto à qualidade da formação foi considerada excelente 
por 38,4%, enquanto 14% consideraram regular. Conclusão: 
Os dados refletem um cenário prático robusto e diversifi-
cado, essencial para a formação completa dos residentes. 
No entanto, a carga horária excessiva e o elevado número 
de plantões indicam a necessidade de ajustes para garantir 
que os médicos em formação possam se beneficiar ple-
namente das oportunidades de aprendizado sem compro-
meter sua saúde e bem-estar. Recomenda-se a implemen-
tação de políticas que promovam melhor equilíbrio entre 
trabalho e vida pessoal, visando à formação de profissio-
nais competentes e saudáveis.

INTRODUÇÃO
A residência médica é uma modalidade de ensino de 
pós-graduação destinada ao treinamento supervisio-
nado por profissionais médicos de elevada qualificação 
ética e profissional em determinada área médica, em re-
gime de dedicação exclusiva. Teve sua origem em 1889 
com o médico-cirurgião William Halsted, no Hospital 
John Hopkins University, nos Estados Unidos.

No Brasil, iniciou-se de forma irregular, atendendo 
às necessidades institucionais de cada serviço, e só se 
regulamentou a partir da criação da Comissão Nacional 
de Residência Médica (CNRM), em 1977. Foi a partir da 
Lei nº 6.932 que a residência médica foi definida como 
uma modalidade de ensino médico, conferindo título de 
especialista na área, reconhecida em todo o território 
nacional, aos concluintes do programa.(1) 

Para que um programa se credencie na CNRM, ele deve 
atender a todos os pré-requisitos necessários, incluindo 
um supervisor responsável e um grupo de preceptores, 

como também uma carga horária mínima em cada setor 
de atuação. Na residência de ginecologia e obstetrícia, 
os locais de treinamento devem ser: unidade de interna-
ção, ambulatórios gerais e serviço de emergência, centro 
obstétrico e centro cirúrgico.(2)

Embora a residência médica ofereça inúmeros aspec-
tos positivos, a realidade vivenciada pode, por vezes, ser 
insatisfatória em relação às expectativas e ansiedades 
quanto à aquisição de conhecimento e desenvolvimento 
de habilidades. Assim, este artigo visa avaliar o cenário 
prático das residências médicas em ginecologia e obs-
tetrícia do estado de São Paulo, segundo a percepção 
dos residentes entrevistados, e identificar e analisar as 
qualidades e deficiências no treinamento e na formação 
dos residentes, de acordo com suas respostas. 

METODOLOGIA
Trata-se de um estudo descritivo transversal, realiza-
do por membros da comissão de residência médica 
da Sociedade de Ginecologia do Estado de São Paulo 
(Sogesp), composta por pelo menos um representante 
médico-residente de cada regional do estado de São 
Paulo. Os dados foram coletados a partir do levanta-
mento estatístico de pesquisa anônima realizado por 
médicos-residentes que participaram do Congresso da 
Sogesp 2023. Questionou-se sobre o cenário prático, 
a carga horária e a satisfação dos residentes com sua 
formação. Foram incluídos somente os programas de 
residência devidamente credenciados no Ministério da 
Saúde. Os dados obtidos foram organizados em plani-
lhas eletrônicas do software Microsoft Excel 2018. 

RESULTADOS
Foram registradas 458 respostas, sendo a maioria de 
participantes do sexo feminino (89,5%) com idade entre 
25 e 29 anos e o ano de conclusão da graduação após 
2020. Dos respondentes, 5,5% já completaram a residên-
cia médica, 39,5% estão no terceiro ano, 33,4%, no segun-
do ano e 21,6%, no primeiro ano da residência. Quanto 
aos estágios práticos, 66,6% dos residentes atuam total-
mente na rede pública – Sistema Único de Saúde (SUS), 
28,6%, predominantemente na rede pública e 4,8% têm 
estágios divididos entre a rede pública e privada ou to-
talmente privada (Gráfico 1). 

A maioria das instituições oferece prática em centro 
obstétrico (98,5%), pronto-socorro (91,5%), cirurgia gi-
necológica (94,3%) e atenção primária em ginecologia 
(90,4%) e obstetrícia (91,7%). No entanto, os ambulató-
rios de especialidades em obstetrícia e ginecologia são 
menos prevalentes, presentes em 77,5% e 84,7% das ins-
tituições, respectivamente (Gráficos 2 e 3).

Sobre a carga horária de trabalho, 32,1% dos residen-
tes realizam entre 50 e 75 plantões por ano, 26,6%, mais 
de 100 plantões anuais e 63,5% trabalham mais do que 
as 60 horas semanais estabelecidas pelo CNRM (Gráficos 
4 e 5). Em relação à percepção dos residentes sobre a 
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qualidade da formação médica, cerca de 43,9% a consi-
deram muito boa, 38,4% a avaliam como excelente, en-
quanto 16,4% a classificam como regular.

Todas essas análises foram baseadas nas respostas 
obtidas pela pesquisa realizada com os residentes. 

DISCUSSÃO 
Ao longo dos anos, é possível observar uma mudança 
significativa na distribuição de gênero entre os médicos 
no Brasil. Em 2020, de acordo com o levantamento de-
mográfico realizado pelo Conselho Federal de Medicina, 
os homens representavam 53,4% da população médica, 
enquanto as mulheres eram 46,6%, uma diferença subs-
tancial em relação a 1990, quando as mulheres consti-
tuíam apenas 30,8% dos médicos. A presença do sexo 
feminino é ainda maior entre a população mais jovem. 
Até os 29 anos, a população médica feminina chegou a 
corresponder a 58,5% do total de médicos no Brasil. Em 
nossa pesquisa, esse número chegou a quase 90% dos 
residentes participantes, o que evidencia uma concen-
tração do sexo feminino na especialidade de ginecolo-
gia e obstetrícia.(3)

Os resultados da pesquisa sobre o cenário prático da 
residência médica em ginecologia e obstetrícia no es-
tado de São Paulo fornecem um panorama abrangente 
das condições de trabalho e da formação prática dos 
residentes. Esses dados são cruciais para entender o im-
pacto das práticas atuais na qualidade da formação e na 
saúde mental e física dos médicos. 

Entre os estágios práticos, é mais prevalente a atua-
ção apenas em rede pública (66,6%) ou predominante-
mente na rede pública (28,6%), com uma menor pro-
porção (4,8%) tendo experiências divididas entre a rede 
pública e a privada. A predominância do setor público 
na residência médica é descrita na literatura.(4) Sabe-se 
que atualmente 71,5% dos brasileiros são dependentes 
do SUS para acesso à saúde. Aprender em um cenário 
como esse permite compreender melhor as particulari-
dades e desafios da saúde pública no Brasil, incluindo 
a limitação de recursos e a diversidade socioeconômi-
ca dos pacientes. Além disso, a variedade de casos, in-
cluindo situações de alta complexidade e emergência, 
proporciona aos residentes uma experiência rica e di-
versificada, essencial para a desenvolvimento de com-
petências abrangentes.(5)

Os estágios práticos abrangem uma ampla gama de 
áreas, com alta prevalência de prática em centro obsté-
trico, pronto-socorro, cirurgias ginecológicas e atenção 
primária. No entanto, a menor prevalência de ambula-
tórios de especialidades pode indicar uma área que ne-
cessita de mais atenção. Esse dado é corroborado em 
estudos que demonstram pouca prática em atividades 
ambulatoriais, com grande parte da carga horária desti-
nada a plantões.(6) A formação em ambulatórios é crucial 
para o desenvolvimento de competências, já que permi-
te o seguimento longitudinal de pacientes, avaliando a 

SUS: Sistema Único de Saúde

Gráfico 1. Cenário prático das residências médicas de 
ginecologia e obstetrícia do estado de São Paulo

Gráfico 3. Estágios práticos oferecidos em ginecologia em 
residências de ginecologia e obstetrícia do estado de São Paulo

Gráfico 2. Estágios práticos oferecidos em obstetrícia em 
residências de ginecologia e obstetrícia do estado de São Paulo

Gráfico 4. Número de plantões realizados anualmente em 
programas de residência de ginecologia e obstetrícia do estado 
de São Paulo

Gráfico 5. Carga horária semanal em programas de residência 
de ginecologia e obstetrícia do estado de São Paulo
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evolução da doença e resposta ao tratamento e o mane-
jo de condições crônicas. 

A carga horária de trabalho dos residentes é um pon-
to de destaque e preocupação. Com 32,1% dos residen-
tes realizando entre 50 e 75 plantões por ano e 26,6% 
realizando mais de 100 plantões anuais, fica evidente 
a alta demanda de trabalho. Adicionalmente, 63,5% dos 
residentes trabalham mais do que as 60 horas semanais 
estabelecidas pelo CNRM. Essa sobrecarga é corrobora-
da por diversos estudos que utilizaram pesquisas com 
residentes.(1,6) Foram evidenciadas longas jornadas de 
trabalho e privação de sono, que levaram ao aumento 
do estresse, ao esgotamento e à redução da qualida-
de de vida dos profissionais em formação​. Além disso, 
constata-se que as taxas de burnout, depressão, irrita-
bilidade e ansiedade são maiores entre médicos no pe-
ríodo da residência.(7,8)

A literatura também aponta que a carga horária ex-
cessiva pode comprometer a qualidade do aprendizado 
e do atendimento ao paciente. A exaustão física e men-
tal resultante de longas jornadas pode levar a erros mé-
dicos e afetar negativamente a saúde dos residentes.(9) 
Desenvolver uma carga horária mais equilibrada, com 
melhor estrutura organizacional, promovendo ações em 
nível individual (suporte psicológico), pode melhorar o 
desempenho, o aprendizado e a satisfação com o pro-
grama de residência​.(10,11)

CONCLUSÃO
Os dados da pesquisa refletem um cenário prático ro-
busto e diversificado, essencial para a formação comple-
ta dos residentes em ginecologia e obstetrícia. Os está-
gios práticos abrangem várias áreas, com alta incidência 
de atividades em centro obstétrico, pronto-socorro, ci-
rurgias ginecológicas e atenção primária. Entretanto, a 
menor frequência de ambulatórios de especialidades 
sugere uma área que poderia receber mais atenção. A 
carga horária excessiva e o elevado número de plantões 
destacam a necessidade de ajustes para garantir que os 
médicos em formação aproveitem plenamente as opor-
tunidades de aprendizado sem comprometer sua saúde 

e bem-estar. Recomenda-se a implementação de polí-
ticas que promovam melhor equilíbrio entre trabalho e 
vida pessoal, visando à formação de profissionais com-
petentes e saudáveis.
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de Ginecologia e Obstetrícia 
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A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) publicou recentemente a 
Resolução-RE nº 3.915, de 18 de outubro de 2024,(1)* que proibiu e determi-
nou a imediata suspensão da Comercialização, Manipulação, Propaganda 

e Uso dos implantes hormonais manipulados, sendo a medida preventiva apli-
cada a todas as farmácias de manipulação.

Essa medida, que visa proteger a saúde pública, tem o apoio da Federação 
Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (Febrasgo) e das se-
guintes sociedades científicas: Associação Médica Brasileira (AMB), Sociedade 

*NOTA: A Resolução-RE nº 3.915, de 18 de outubro de 2024, da Anvisa foi modificada pela Resolução-RE nº 4.352, de 
21 de novembro de 2024, após a finalização desta edição. Na próxima edição, traremos os detalhes sobre a norma 
publicada e suas repercussões práticas.
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Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), 
Sociedade Brasileira de Medicina do Exercício e 
do Esporte (SBMEE), Associação Brasileira para o 
Estudo da Obesidade e Síndrome Metabólica (Abeso), 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 
(SBPT), Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia 
(SBGG), Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), 
Sociedade Brasileira de Climatério e Menopausa 
(Sobrac), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), 
Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), Sociedade 
Brasileira de Reprodução Humana (SBRH), Sociedade 
Brasileira de Hepatologia (SBH), Sociedade Brasileira 
de Dermatologia (SBD), Sociedade Brasileira de Cirurgia 
Oncológica (SBCO), Associação Brasileira de Psiquiatria 
(ABP), Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC), 
Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), Sociedade 
Brasileira de Pediatria (SBP), Associação Brasileira 
de Estudos em Medicina e Saúde Sexual (ABEMSS), 
Academia Brasileira de Neurologia (ABN), Colégio 
Médico Brasileiro de Acupuntura (CMBA), Sociedade 
Brasileira de Clínica Médica (SBCM), Federação 
Brasileira de Gastroenterologia (FBG), Associação 
Brasileira de Medicina Preventiva e Administração 
em Saúde (Abrampas), Colégio Brasileiro de Cirurgia 
Digestiva (CBCD), Sociedade Brasileira de Medicina 
Nuclear (SBMN), Colégio Brasileiro de Radiologia e 
Diagnóstico por Imagem (CBR), Associação de Medicina 
Intensiva Brasileira (AMIB), Sociedade Brasileira de 
Patologia (SBP), Associação Brasileira de Nutrologia 
(ABRAN), Sociedade Brasileira de Anestesiologia 
(SBA), Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), 
Associação Brasileira de Medicina de Emergência 
(Abramede) e Sociedade Brasileira de Endometriose e 
Cirurgia Minimamente Invasiva (SBE).

De acordo com o alerta publicado no site da 
Anvisa,(2) a ação está baseada na Resolução da Diretoria 
Colegiada (RDC) nº 67/2007,(3) que trata das Boas Práticas 
de Manipulação em Farmácias, e também na Lei nº 
6.360/1976.(4) O item 2.3 da RDC nº 67/2007(3) prevê a ne-
cessidade de acompanhamento e controle, pelas far-
mácias de manipulação, de todo o processo de mani-
pulação, de modo a garantir ao paciente um produto 
com qualidade, seguro e eficaz. Já o artigo 7º da Lei nº 
6.360/1976(4) prevê, como medida de segurança sanitá-
ria, a suspensão da fabricação e da venda de qualquer 
dos produtos de que trata essa lei, ainda que aprovados, 
caso haja suspeita de efeitos nocivos à saúde humana. 
De acordo com a regulamentação, somente produtos 
que tenham sua avaliação de segurança e eficácia po-
dem ser manipulados. Essa avaliação é feita quando al-
guma empresa solicita o registo de um medicamento e 
apresenta os dados clínicos. A área de monitoramento 
da Agência também publicou um alerta em que destaca 
que implantes hormonais para fins estéticos e de de-
sempenho podem ser prejudiciais à saúde, além de não 
haver comprovação da sua segurança e eficácia para es-
sas finalidades. 

No alerta, a Anvisa(2) destaca que implantes hormo-
nais têm sido manipulados por farmácias magistrais 
para fins estéticos, tratamento de fadiga ou cansaço e 
sintomas da menopausa. Entre os hormônios utilizados, 
estão principalmente a gestrinona, a testosterona e a 
oxandrolona, substâncias controladas que fazem parte 
da lista C5 (anabolizantes) da Portaria/SVS nº 344/1998.(5) 

Além disso, no site da Anvisa(2) consta o seguinte aviso: 
“Atenção! Implantes hormonais popularmente conhe-

cidos como ‘chips da beleza’ não foram submetidos à 
avaliação da Agência e não existem produtos semelhan-
tes devidamente registrados para fins estéticos, trata-
mento de fadiga ou cansaço e sintomas da menopausa. 
A utilização de implantes hormonais sem registro na 
Anvisa pode trazer graves riscos à saúde.”

Essa proibição não se aplica ao implante hormonal 
usado como método contraceptivo com etonogestrel, 
que possui registro e autorização da Anvisa, e nem ao 
uso de hormônios devidamente registrados. As drogas, 
medicamentos e doses registrados na Anvisa podem 
ser consultados em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/. 

De fato, nos últimos anos, o Brasil enfrentou um au-
mento alarmante no uso de implantes hormonais ma-
nipulados, amplamente promovidos como soluções 
estéticas e de performance. Produtos como o “chip da 
beleza”, mas também outras combinações, doses e dro-
gas com ação hormonal, prometiam benefícios como 
controle do peso e aumento da libido, mas eram fre-
quentemente prescritos sem respaldo científico ou 
aprovação regulatória e, manipulados livremente, sem 
qualquer limitação, regulamentação oficial ou garantias 
regulatórias das doses liberadas, esterilidade do ma-
terial, biodisponibilidade e por vezes sequer esclareci-
mentos às pacientes ou demais médicos assistentes da 
real composição. O resultado foi uma série de complica-
ções clínicas graves relatadas na vigência do uso desses 
implantes, nas diversas especialidades, como hepato-
toxicidade, fenômenos tromboembólicos, disfunções 
cardiovasculares e alterações neuropsiquiátricas, como 
surtos psicóticos e agressividade.(2) 

A ausência de estudos robustos que validassem a efi-
cácia e a segurança dessas substâncias, somada à ma-
nipulação sem regulamentação, representava um grave 
risco à saúde pública. Além disso, farmácias magistrais 
começaram a operar como verdadeiras indústrias far-
macêuticas, produzindo em larga escala sem cumprir as 
exigências regulatórias necessárias.	

A nova regulamentação da Anvisa e o alerta publica-
do pela Agência estabelecem um marco no controle e 
eventual liberação de hormônios manipulados, priori-
zando a segurança e a saúde da população.(2) Entre os 
principais pontos, estão: 

1.	 Proibição Abrangente: É vedada a fabricação, 
comercialização, distribuição e propaganda 
de drogas hormonais com ação hormonal 
sem registro e aprovação na Anvisa.  
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2.	 Controle de Eventos Adversos: Complicações 
relacionadas a esses produtos devem ser 
notificadas ao sistema VigiMed, plataforma 
oficial de monitoramento da Anvisa.  

3.	 Restrições à Propaganda: Publicidade, 
especialmente nas redes sociais, de produtos não 
regulamentados é terminantemente proibida.  

4.	 Foco em Pesquisa e Regulamentação: Apenas 
drogas hormonais com estudos clínicos completos 
e aprovados poderão ser comercializadas.  

A plataforma VigiMed,(6) da Anvisa, é fundamental para 
monitorar e registrar eventos adversos relacionados a 
medicamentos e hormônios manipulados. Profissionais 
de saúde e cidadãos, inclusive pacientes, podem utilizar 
o sistema para relatar complicações ou efeitos adversos 
de forma simples e segura.  

Passo a Passo para Relatar no VigiMed:  
1.	 Acesse o Sistema: https://www.gov.br/anvisa/pt-br.  
2.	 Selecione o Perfil: Escolha “Cidadão” 

ou “Profissional de Saúde”.  
3.	 Preencha o Formulário: Forneça informações 

detalhadas sobre o evento adverso, incluindo:

	• Dados do paciente: idade, sexo e 
histórico médico relevante;  

	• Descrição do evento: sintomas, 
data de início e evolução;  

	• Medicamento relacionado: nome, dose, via de 
administração e lote, se disponível. Coloque na 
descrição se se tratar de implante hormonal 
manipulado, pois não há campo específico. 

4.	 Envie a Notificação: Revise os dados 
inseridos e conclua a notificação.  

Essa resolução é um marco para o Brasil, alinhando 
o país às melhores práticas internacionais e encerran-
do práticas comerciais irresponsáveis. A medida busca 
proteger pacientes de complicações evitáveis, enquanto 
promove um ambiente regulatório mais seguro e ético 
para a introdução de novos tratamentos hormonais.

A proibição de drogas hormonais manipuladas sem 
registro é um passo decisivo na proteção da saúde pú-
blica. A Febrasgo(7) e as sociedades médicas signatárias 
reafirmam seu compromisso com a ética, ciência e bem-
-estar da população, defendendo a necessidade de ino-
vação regulada e responsável no uso de medicamentos 

hormonais. É importante ressaltar que as sociedades 
científicas citadas são plenamente favoráveis e defen-
soras da terapia hormonal bem indicada e de todas as 
inovações em saúde, desde que com ética, ciência e se-
gurança. Há apoio a estudos e novas modalidades de 
uso, inclusive de futuros implantes liberados, desde que 
devidamente aprovados por todos os protocolos na-
cionais, por todas as regras sanitárias, para aquele uso 
específico, aquela droga específica, aquele jeito especí-
fico de manipular, de produzir, para a efetiva seguran-
ça de médicos que prescrevem e de seus pacientes. A 
Comissão de Defesa Profissional da Febrasgo permane-
cerá atenta a esse importante tema e trará as novidades 
e atualizações relacionadas para o nosso associado, em 
prol da melhor prática e da segurança na sua atuação 
profissional. 
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não foram publicados por razões diversas, a 
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PONTOS-CHAVE
•	 A hiperplasia adrenal congênita forma não clássica (HAC-NC), ou HAC de manifestação tardia, é uma doença 

genética com manifestações tardias na mulher, habitualmente na infância tardia, adolescência ou início da 
vida adulta.

•	 É um importante diagnóstico diferencial da síndrome dos ovários policísticos.
•	Mais de 90% das vezes se deve à deficiência da enzima 21-hidroxilase. Outras causas, menos frequentes, são 

mutações em genes afetando a enzima 11-beta-hidroxilase ou a 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase. 
•	O seu diagnóstico é particularmente importante em mulheres que desejam gestação.
•	O tratamento entre mulheres com hiperandrogenismo sem desejo reprodutivo pode ser direcionado para o 

controle das manifestações clínicas.

RECOMENDAÇÕES
•	 Recomendamos o rastreamento para HAC-NC devido a deficiência da 21-hidroxilase (CYP21A2) em 

adolescentes e mulheres adultas que apresentem sinais e sintomas de hiperandrogenismo. (Nível de 
Evidência A)

•	O diagnóstico de HAC-NC é excluído pela medida da 17-OHP basal < 2 ng/mL (<200 ng/dL). Valores entre 
2 e 10 ng/mL (200 ng/dL e 1.000 ng/dL) indicam a necessidade do teste de estímulo com hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) para confirmação diagnóstica. O teste, quando disponível, é realizado por meio 
da dosagem de 17-OHP basal e 60 minutos após a administração intravenosa ou intramuscular de 250 µg de 
ACTH sintético. Se a 17-OHP basal ou após estímulo for > 10 ng/mL (1.000 ng/dL) e, mais frequentemente, > 15 
ng/mL (1.500 ng/dL), é estabelecido o diagnóstico de HAC-NC. (Nível de Evidência A)

•	 Recomendamos, quando possível, a genotipagem para CYP21A2 em mulheres que apresentam valores 
de 17-OHP > 10 ng/mL (1.000 ng/dL), com o objetivo de confirmar o diagnóstico e para aconselhamento 
pré-concepcional. (Nível de Evidência B)

•	 Recomendamos o uso de anticoncepcional oral (ACO) associado ou não com antiandrogênios como primeira 
opção para o tratamento das manifestações androgênicas e regularização dos ciclos menstruais, nas 
mulheres que não desejam gestar. (Nível de Evidência A)

•	 Recomendamos o uso de glicocorticoide nos casos em que o tratamento convencional para o hirsutismo for 
pouco efetivo ou mal tolerado ou quando a resposta do cortisol pós-estímulo com ACTH for menor que 18 
mcg/dL. (Nível de Evidência C)

FEBRASGO POSITION STATEMENT

Hiperplasia adrenal congênita forma 
não clássica devido a deficiência 
de 21-hidroxilase em mulheres: 
diagnóstico e tratamento
Número 11 – 2024
A Comissão Nacional Especializada em Ginecologia Endócrina da Federação Brasileira das Associações de 
Ginecologia e Obstetrícia (Febrasgo) referenda este documento. A produção do conteúdo baseia-se em evidências 
científicas sobre a temática proposta e os resultados apresentados contribuem para a prática clínica.
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CONTEXTO CLÍNICO
A hiperplasia adrenal congênita (HAC) compreende um 
grupo de distúrbios autossômicos recessivos associados 
à biossíntese deficiente dos esteroides adrenais, cuja ex-
pressão clínico-laboratorial depende da enzima envolvi-
da, sendo as mais comuns a 21-hidroxilase (CYP21A2), a 
11β-hidroxilase (CYP11B1) e a 17α-hidroxilase (CYP17A1).(1,2) 
A primeira corresponde a mais de 90% dos casos, apre-
sentando 20% a 50% de atividade enzimática residual 
na sua forma não clássica (HAC-NC).(1,3) Este Position 
Statement abordará preferencialmente a HAC-NC decor-
rente da deficiência da 21-hidroxilase, a mais frequente 
e importante no diagnóstico diferencial da síndrome dos 
ovários policísticos (SOP).

QUAL A PREVALÊNCIA DA HAC-NC?
Na população geral, a prevalência da HAC-NC devido 
a deficiência da 21-hidroxilase é estimada em 1/1.000- 
-2.000, em anglo-saxões, e 1/100, em judeus Ashkenazi 
e algumas populações do Oriente Médio e do subcon-
tinente indiano. Nas mulheres com hiperandrogenis-
mo, a prevalência gira entre 1% e 10%, dependendo da 
etnia da população estudada (Nível de Evidência C).(4)

QUAIS SÃO AS MANIFESTAÇÕES DA HAC-NC?
As principais manifestações são pubarca prematura 
(60%-90%), acne (30%), hirsutismo (60%-80%), alopecia 
(2%-8%), clitoromegalia (6%-20%), irregularidade mens-
trual (56%), amenorreia primária (9%), anovulação crô-
nica (30%-50%), infertilidade (10%-30%) e abortamento 
(25%).(4)

QUAL É A DEFICIÊNCIA NA HAC-NC? POR QUE 
AS MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS SÃO VARIÁVEIS?
Os seres humanos apresentam dois genes CYP21A: um 
pseudogene não funcional (CYP21P ou CYP21A1) e um 
gene ativo (CYP21 ou CYP21A2), ambos localizados no 
braço curto do cromossoma 6. A mutação desse gene 
é que vai condicionar a percentagem de atividade en-
zimática da 21-hidroxilase, que, por sua vez, determi-

na a gravidade da doença. Nas formas não clássicas, 
a 21-hidroxilase apresenta cerca de 20% a 50% da sua 
atividade. Assim, o fenótipo é variável dependendo do 
grau de déficit enzimático, existindo boa correlação 
entre o genótipo e o fenótipo, documentada em cerca 
de 98% dos casos. Existem muitos polimorfismos no 
gene CYP21A2 com função enzimática normal. A maio-
ria dos doentes são heterozigotos compostos, ou seja, 
apresentam mutações diferentes em cada um dos ale-
los, sendo a forma clínica determinada pelo alelo com 
maior atividade enzimática. Os portadores apresentam 
um alelo normal e um alelo mutado e não têm doença 
clínica, ainda que possam apresentar alterações bio-
químicas discretas.(5)

Mutações específicas no gene CYP21A2 se expressam 
por deficiência de 21-hidroxilase e conversão defei-
tuosa de 17α-OH-progesterona (17-OHP) em 11-deo-
xicortisol, gerando redução da síntese do cortisol. O 
hipocortisolismo leva à elevação do hormônio adre-
nocorticotrófico (ACTH), com consequente hiperplasia 
adrenal bilateral, acúmulo dos precursores do cortisol 
(progesterona e 17α-OHP) e desvio para a via de pro-
dução dos androgênios (DHEA, androstenediona e tes-
tosterona).(1,6,7)

Na deficiência da 11β-hidroxilase, uma forma me-
nos frequente de HAC, porém geralmente mais gra-
ve, também ocorre produção excessiva de androgê-
nios, mas com aumento dos precursores imediatos 
da CYP11B1, o 11-desoxicortisol (composto “S”) e o 
11-desoxicorticosterona (DOC).(8,9) Como a 17-OHP tam-
bém pode estar elevada nesses casos, é importante 
confirmar o diagnóstico etiológico. A deficiência da 
17α-hidroxilase impossibilita a formação de glicocor-
ticoides e de hormônios sexuais e promove o acúmu-
lo de precursores mineralocorticoides (DOC) e corti-
costerona (Figura 1).(10,11) 

QUAL É A SUA FISIOPATOLOGIA? 
Em contraste com a HAC clássica, a forma não clássica está 
associada com atividade parcial da enzima 21-hidroxila-
se: não há perda de sal, alterações anatômicas não são 

•	 Recomendamos o uso de glicocorticoides que não atravessem a barreira placentária, como a hidrocortisona, 
a prednisolona ou a prednisona, para pacientes que não conseguem engravidar espontaneamente ou 
apresentam disfunção ovulatória e que não tenham risco de fetos afetados. (Nível de Evidência B)

•	Nessa situação, o tratamento com glicocorticoide deve ser mantido durante a gestação para evitar 
abortamentos. (Nível de Evidência C)

•	 Recomendamos associar os indutores de ovulação como o citrato de clomifeno, letrozol (off-label) ou 
gonadotrofinas se os glicocorticoides não forem suficientes para restaurar a ovulação. (Nível de Evidência B)

•	 Está indicado aconselhamento genético do casal para avaliar genotipagem do parceiro de mulheres com a 
forma não clássica, para detecção de mutação grave. (Nível de Evidência C)

•	 Recomendamos o encaminhamento de gestantes com risco de nascimento de fetos femininos com defeitos 
na genitália para centros de atenção terciários e quaternários especializados. (Nível de Evidência D)
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evidentes ao nascimento e alterações bioquímicas são 
menos pronunciadas. Em geral, o início das manifesta-
ções clínicas é peripuberal, com pubarca precoce, acne e 
aceleração da idade óssea. Em mulheres adolescentes e 
adultas, a presença de hirsutismo ocorre em torno de 60%, 
oligomenorreia, em 54% e acne, em 33%.(3,4,13) 

As deficiências enzimáticas da 11β-hidroxilase e da 
17α-hidroxilase, raras na apresentação não clássica da 
HAC, podem ocorrer junto com hipertensão arterial, 
embora apenas a deficiência da 11β-hidroxilase esteja 
associada com hiperandrogenismo, pseudopuberda-
de precoce e avanço da idade óssea. A deficiência da 
17α-hidroxilase se manifesta no período pós-puberal, 
com amenorreia primária, ausência de caracteres se-
xuais secundários e proporções eunucoides (hipogo-
nadismo hipergonadotrófico).(10,11)

A morfologia policística do ovário é um achado fre-
quente em mulheres com HAC-NC, e a disfunção ovariana 
pode contribuir com o excesso de androgênios nessas 
mulheres, e a supressão dos ovários melhora o hiperan-
drogenismo clínico e laboratorial.(14) (Nível de Evidência B) 
A secreção exagerada de progesterona e de androgênios 
poderia levar a uma disfunção no eixo hipotálamo-hipó-
fise-ovariano por meio do aumento da frequência de pul-
sos de GnRH com hipersecreção de LH, contribuindo para 
o excesso de androgênios ovarianos.(4)

COMO FAZER O DIAGNÓSTICO DA HAC-NC?  
QUEM DEVE SER INVESTIGADA?
A investigação da HAC-NC está indicada em crianças com 
pubarca prematura ou com aceleração da velocidade de 
crescimento e avanço da idade óssea e em mulheres com 
ciclos menstruais infrequentes associados a manifesta-

ções de hiperandrogenismo. Nessas situações está indi-
cada a dosagem de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) pela 
manhã. O exame deve ser preferencialmente realizado na 
fase folicular do ciclo menstrual em mulheres que mens-
truam. O diagnóstico é excluído pela medida da 17-OHP 
basal < 2 ng/mL (<200 ng/dL). Valores entre 2 e 10 ng/
mL (200 ng/dL e 1.000 ng/dL) indicam a necessidade do 
teste de estímulo com ACTH para confirmação diagnósti-
ca. O teste é realizado por meio da dosagem de 17-OHP 
e cortisol basal e 60 minutos após a administração in-
travenosa ou intramuscular de 250 µg de ACTH análogo 
sintético (cortrosina). Se a 17-OHP basal ou após estímulo 
for > 10 ng/mL (>1.000 ng/dL e, mais frequentemente > 15 
ng/mL [>1.500 ng/dL]), é estabelecido o diagnóstico de 
HAC-NC.(4,15) (Nível de Evidência A) 

Diante das dificuldades de realização do teste da 
cortrosina e da baixa disponibilidade, recentemente 
foi proposto um novo valor de corte da 17-OHP para 
diferenciação entre SOP e HAC, de 5,4 ng/mL, abaixo do 
qual a HAC seria afastada.(16)

A genotipagem da CYP21A2 não é considerada necessá-
ria para diagnóstico de rotina, sendo recomendada para 
pacientes com desejo reprodutivo e com concentrações 
circulantes da 17-OHP acima de 10 ng/mL (30 nmol/L) 
com o objetivo de confirmar o diagnóstico e identificar a 
presença de alelos severos da doença que poderia levar 
a um risco aumentado da forma clássica da doença na 
prole das pacientes com HAC-NC.(4) (Nível de Evidência B)

O principal diagnóstico diferencial da HAC-NC por 
deficiência em 21-hidroxilase é com a SOP. A prevalên-
cia de HAC-NC entre mulheres com hiperandrogenismo 
é de 1%-10%, bem menor do que a prevalência de SOP, 
de 50%-80%.(17)
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Figura 1. Esteroidogênese adrenal: os 5 passos necessários para a produção de cortisol são mostrados em números. 1 = 
20,22-desmolase; 2 = 17-hidroxilase (17-OH); 3 = 3β-hidroxiesteroide desidrogenase (3β HSD); 4 = 21-hidroxilase (21OHD); 5 = 
11β-hidroxilase (11-OH). No primeiro passo da esteroidogênese adrenal, o colesterol entra na mitocôndria via proteína carreadora 
dos hormônios esteroides (StAR). O ACTH estimula a clivagem do colesterol, passo limitante da taxa de esteroidogênese adrenal
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COMO DEVE SER FEITO O TRATAMENTO?
O tratamento visa à regularização dos ciclos e à rever-
são das manifestações clínicas do hiperandrogenismo 
(acne, hirsutismo, alopecia) e/ou à restauração da ferti-
lidade. O uso de anticoncepcional oral combinado (ACO) 
associado ou não aos antiandrogênios é indicado para 
o tratamento das manifestações androgênicas e regula-
rização dos ciclos menstruais. Os antiandrogênios são 
recomendados apenas para pacientes que não tenham 
risco de gestação, com garantia de método contracepti-
vo eficaz naquelas com vida sexual ativa, pelo risco de 
inibição da diferenciação sexual de fetos masculinos. O 
acetato de ciproterona é uma boa opção no tratamento 
da HAC-NC por deficiência em 21-hidroxilase, utilizado 
na dose de 25-50 mg/dia nos primeiros 10 dias do ciclo 
ou da cartela do anticoncepcional.(18) A espironolactona 
é outro antiandrogênico que pode ser utilizado na do-
sagem média de 100 mg ao dia; sua dose inicial deve 
ser de 25 mg, com aumento progressivo para minimizar 
seus efeitos colaterais, podendo chegar a 200 mg/dia. 
Embora haja um risco hipotético da perda de sal pelo 
efeito antimineralocorticoide da espironolactona em 
mulheres com HAC-NC, esse efeito adverso não tem sido 
descrito.(4,19) Comparado com glicocorticoides, embora 
não seja tão efetivo em reduzir os níveis de androgênios, 
o acetato de ciproterona é mais eficaz no tratamento do 
hirsutismo, por sua ação periférica no bloqueio dos an-
drogênios.(20) (Nível de Recomendação A) 

Nos casos em que o tratamento convencional para 
o hirsutismo é pouco efetivo ou mal tolerado ou quan-
do a resposta do cortisol pós-estímulo com ACTH é 
menor que 18 mcg/dL, o uso de glicocorticoide pode 
ser indicado.(19) Em crianças com pubarca prematura, 
o tratamento geralmente é realizado utilizando hi-
drocortisona 10 a 15 mg/m2, divididos em três doses 
diárias, podendo ser substituído pelo tratamento da 
mulher adulta algum tempo após a menarca.(1,2) (Nível 
de Evidência B) Na mulher adulta, podem-se empregar 
hidrocortisona (15-25 mg/dia, divididos em 2-3 doses 
diárias), prednisolona (4-6 mg, divididos em 2 doses 
diárias), prednisona (5-7,5 mg/dia, divididos em 2 do-
ses diárias) ou dexametasona (0,25-0,5 mg/dia 1 vez ao 
dia), com eficácia semelhante.(1,3) (Nível de Evidência C)

O seguimento busca avaliar a melhora das manifes-
tações androgênicas e a redução dos níveis séricos de 
androgênios com o tratamento. No entanto, os níveis 
circulantes de 17-OHP podem não se normalizar mesmo 
com doses adequadas de glicocorticoides e não devem 
ser considerados como parâmetros de bom controle no 
seguimento do tratamento.(4)

QUAIS AS REPERCUSSÕES DA 
HAC-NC NA FERTILIDADE?
A HAC-NC pode se manifestar em mulheres a partir da 
puberdade por meio de sinais de hiperandrogenismo 

com ciclos regulares e ovulatórios ou ainda com ciclos 
infrequentes e infertilidade. As portadoras de HAC-NC 
também podem ser assintomáticas.(21) Em 13% dos casos, 
a infertilidade é o sintoma que leva à investigação e ao 
diagnóstico.(22) Em oposição à forma clássica da doença, 
nessa forma mais leve, a taxa de fertilidade parece estar 
ligeiramente diminuída. Em estudo longitudinal com 95 
mulheres com HAC-NC, 57,2% delas engravidaram sem ne-
nhum tratamento hormonal específico.(23)

O mecanismo pelo qual o aumento da produção de 
androgênios na HAC-NC interfere na ovulação ainda 
não está bem elucidado. Uma das teorias foca no efeito 
direto da hiperandrogenemia no gerador de pulsos do 
GnRH. O excesso de androgênios afeta a sensibilidade 
hipotalâmica à progesterona, resultando em aumento 
da frequência de pulsos do GnRH, a qual favorece a hi-
persecreção do LH. A hipersecreção de LH pode iniciar 
e manter um círculo vicioso no qual o LH estimula as 
células da teca ovariana, exacerbando ainda mais as 
consequências da secreção de androgênios de origem 
adrenal. A normalização dos níveis de LH e da sua res-
posta aos pulsos de GnRH com o tratamento com cor-
ticosteroides corrobora esse mecanismo.(21) Além disso, 
estudos prévios demonstram que o risco de aborta-
mento diminuiu em mais de 70% após o diagnóstico da 
doença e o início do tratamento com glicocorticoides, 
passando de 26% para 6%.(23,24) (Nível de Evidência C)

Em mulheres com HAC-NC que não conseguem en-
gravidar espontaneamente ou que apresentam dis-
função ovulatória, recomenda-se o tratamento com 
glicocorticoides que não atravessem a barreira pla-
centária, como a hidrocortisona, a prednisolona ou a 
prednisona.(1) (Nível de Evidência B) As doses recomen-
dadas de hidrocortisona variam de 20-25 mg/dia e de 
2,5-5 mg/dia de prednisona, embora não haja estudos 
prospectivos que tenham avaliado os benefícios em re-
lação à diminuição de perda gestacional precoce, bem 
como à melhora de desfechos gestacionais.(4) A dexa-
metasona não deve ser utilizada para essas situações, 
pois ela atravessa a barreira fetoplacentária, podendo 
causar efeitos deletérios no desenvolvimento intelec-
tual do feto em longo prazo.(25,26) (Nível de Evidência D) 
O tratamento com glicocorticoide deve ser mantido du-
rante a gestação para evitar abortamentos.(1,4,23,27) (Nível 
de Evidência A) O critério clínico para avaliar a eficácia 
terapêutica antes da gestação é a regularização dos ci-
clos menstruais, enquanto os critérios biológicos são a 
normalização da testosterona e da androstenediona.(28)

Se o tratamento com glicocorticoide não for suficien-
te para normalizar a função gonadotrófica, podem-se 
associar os indutores de ovulação como o citrato de 
clomifeno ou o letrozol.(23) Para os casos mais refratá-
rios, podem-se usar gonadotrofinas injetáveis de forma 
cuidadosa para evitar uma resposta multifolicular e o 
risco de gestação gemelar.(21) (Nível de Evidência B)
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COMO DEVEM SER O DIAGNÓSTICO 
E O TRATAMENTO PRÉ-NATAL DA 
DEFICIÊNCIA DA 21-HIDROXILASE? 
Em mulheres diagnosticadas com HAC-NC, quase 70% 
são heterozigotas compostas, carreando um alelo que 
causa a forma não clássica e um para a forma clássi-
ca da doença. A mutação mais leve leva à manifesta-
ção da forma não clássica. Entretanto, a prole dessas 
pacientes tem 50% de chance de herdar o alelo que 
leva à forma clássica da doença. Teoricamente, sem 
a genotipagem, se um dos pais tiver HAC-NC, há um 
risco em torno de 1:250 de nascer uma criança com a 
forma clássica da doença.(15,29) Estudos retrospectivos, 
no entanto, mostram prevalência em torno de 1,5% a 
2,5%.(23,24) Assim, está indicado aconselhamento gené-
tico do casal para avaliar a genotipagem do parceiro 
de mulheres com a forma não clássica para detecção 
de uma mutação grave.(23) (Nível de Evidência C) Devido 
ao fato de a formação da genitália ocorrer em torno 
da nona da semana de gestação, a coleta do DNA fe-
tal em amostra de sangue periférico materno pode ser 
realizada em torno da sexta semana de gestação para 
identificar a presença do cromossoma Y e excluir os 
fetos masculinos do tratamento pré-natal com dexa-
metasona.(30)

Em casos de risco de nascimento de fetos femininos 
com defeitos na genitália, o protocolo de tratamento 
pré-natal com glicocorticoide é considerado experi-
mental e só é autorizado em centros de atenção terci-
ários e quaternários que tenham protocolos definidos 
e aprovados por comitês de ética. O objetivo do trata-
mento pré-natal é a prevenção da virilização genital 
do feto. Nessa situação, alguns autores indicam o uso 
da dexametasona devido a sua capacidade de atra-
vessar a placenta e porque ela não é desativada pela 
11β-OH esteroide desidrogenase placentária e se liga 
apenas minimamente à globulina de ligação ao corti-
sol do sangue da mãe. A dexametasona, ao suprimir a 
secreção fetal de ACTH, diminui a produção elevada de 
androgênio fetal. O tratamento pode ser interrompi-
do caso o cariótipo revele um feto do sexo masculino 
ou a análise de DNA revele um feto do sexo femini-
no não afetado.(31)  Existem poucos estudos avaliando 
os desfechos em longo prazo do uso pré-natal da de-
xametasona para evitar a virilização de fetos do sexo 
feminino. Uma revisão sistemática e metanálise de 
2020 incluiu 18 estudos de coorte avaliando o uso de 
dexametasona em gestações entre 6 e 10 semanas. A 
metanálise desses estudos mostrou redução da virili-
zação dos fetos femininos tratados com dexametasona 
no início da gestação. Não houve diferença significati-
va em relação a desfechos físicos dos recém-nascidos, 
como peso e altura, bem como a funções cognitivas 
e alterações comportamentais ou de temperamen-
to. Porém, esses resultados devem ser avaliados com 

cautela devido à natureza observacional dos estudos, 
com amostras pequenas e qualidade moderada em 
mais de 50% deles.(30) Em relação à segurança materna, 
pode haver risco de aumento de peso, aparecimento 
de estrias, edema e distúrbios do sono e do humor. 
Por outro lado, não foi relatado aumento de risco de 
hipertensão, diabetes gestacional ou perda fetal.(31) 
Vale lembrar que existem estudos relatando defeitos 
orofaciais em crianças expostas a glicocorticoides du-
rante a gestação.(32,33) O tratamento com dexametasona 
também tem sido sugerido nos casos de mulheres que 
já apresentaram uma criança afetada e estão grávidas 
do mesmo parceiro. Em centros de referência, a dexa-
metasona seria iniciada para suprimir a produção fe-
tal de androgênios antes do início da organogênese 
urogenital na nona semana de gestação.(1,3,30) (Nível de 
Evidência D) Outra alternativa seria a realização de fer-
tilização in vitro com teste genético pré-implantacional 
para doenças monogênicas e a transferência apenas 
de embriões não afetados pela doença.(30)

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Este texto foi elaborado pela Comissão Nacional 
Especializada em Ginecologia Endócrina da Febrasgo e 
visa atualizar e auxiliar ginecologistas, obstetras e mé-
dicos da atenção primária no diagnóstico e tratamento 
da HAC-NC em mulheres. 
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Complexidade hormonal 
na perimenopausa: da 
fisiologia ao tratamento
Larissa Raso Hammes¹, Jaime Kulak Jr.1

INTRODUÇÃO
A perimenopausa é definida como o “período que antecede a menopausa, 
podendo começar até alguns anos antes da última menstruação [com o iní-
cio das alterações do ciclo menstrual] e se estende até um ano após o último 
período menstrual”. De forma mais objetiva, a perimenopausa pode ser carac-
terizada por meio do sistema de estadiamento Stages of Reproductive Aging 
Workshop (STRAW),(1,2) desenvolvido com base em dados de diversos estudos 
de coorte e considerado o padrão-ouro para caracterizar o envelhecimento 
reprodutivo com base em padrões de sangramento, achados endócrinos e 
sintomas. Conforme o STRAW, a transição menopausal é dividida em duas 
fases: transição precoce e tardia. A fase precoce da transição é caracterizada 
pela variação na duração do ciclo menstrual e sintomas vasomotores (SVMs) 
ocasionais. Pode haver anovulação ocasional, com as mulheres tendo pelo 
menos um ciclo menstrual nos últimos três meses. Nesse período, diversos 
mecanismos endócrinos compensatórios atuam para manter a ciclicidade 
em um contexto de uma reserva ovariana cada vez menor. Na fase tardia, 
as mulheres apresentam maior irregularidade menstrual, com intervalos de 
amenorreia e aumento dos SVMs. Essa fase também marca o início da perda 
mineral óssea detectável. A perimenopausa se inicia em média aos 47 anos(3)

e tem duração média de aproximadamente quatro anos, podendo durar mais 
de uma década.(4)

FISIOPATOLOGIA
Ao contrário de ser um período que pode ser explicado apenas pelo hipoes-
trogenismo, a perimenopausa é uma fase na qual estão presentes concen-
trações erráticas e muitas vezes elevadas de estradiol (especialmente na fase 
inicial) e níveis flutuantes de hormônio folículo-estimulante (FSH), e os ciclos 
anovulatórios se tornam cada vez mais frequentes.(5,6) As concentrações de 
inibina B, produzida por folículos antrais, começam a decair com a dimi-
nuição da reserva de folículos ovarianos, deixando de ser suficientes para 
manter o feedback negativo sobre o FSH. Como resultado, o aumento do FSH 
promove maior recrutamento de folículos, contribuindo para períodos com 
aumento das concentrações de estradiol. Esse fenômeno já foi descrito na 
literatura como “síndrome de hiperestimulação ovariana da perimenopau-
sa”.(5,7) Ao contrário das concentrações mais elevadas de estradiol, a transição 
menopausal é marcada por níveis mais baixas de progesterona. Essa redu-
ção ocorre por três principais mecanismos descritos: a menor produção de 
progesterona em ciclos ovulatórios de duração normal; uma fase lútea mais 
curta em ciclos ovulatórios; e a maior frequência de ciclos anovulatórios.(6)

APRESENTAÇÃO CLÍNICA
As alterações hormonais durante a perimenopausa são responsáveis por am-
pla gama de sintomas. A coorte de mulheres no estudo SWAN(8) relatou preva-
lência de 39% na transição precoce, progredindo para prevalência cumulativa 
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de 67% de SVMs, conhecidos como ondas de calor, que 
podem prejudicar significativamente a qualidade de vida 
e podem persistir por vários anos. A prevalência de dis-
túrbios do sono é estimada por 40% das mulheres, en-
quanto sintomas psicológicos, como ansiedade e depres-
são, são relatados por cerca de 20% delas.(4,9) Além disso, 
uma grande proporção de mulheres começa a apresentar 
sintomas geniturinários, como atrofia vulvovaginal e ur-
geincontinência.(9) Nesse período, as mulheres também 
podem experienciar alterações cognitivas, sangramento 
uterino anormal (SUA) e alterações da função sexual.

SINTOMAS VASOMOTORES
Embora a etiologia de uma das principais queixas da 
perimenopausa permaneça sem estar completamente 
esclarecida, foi proposto que as ondas de calor sejam 
causadas por uma disfunção da termorregulação hipo-
talâmica secundária ao estado de hipoestrogenismo.(10,11) 
No centro termorregulador do hipotálamo cerebral, 
encontram-se os neurônios denominados KNDy. Esses 
neurônios são estimulados pelo neuropeptídio neuroci-
nina B (NKB) e inibidos pelo estrogênio. Com o declínio 
das concentrações de estrogênio durante a transição da 
menopausa, a ativação mediada pelo receptor da neuro-
cinina 3 (NK3R) não tem oposição, levando ao aumento 
da atividade dos neurônios KNDy e à desregulação no 
centro termorregulador.(12) Pequenos aumentos na tem-
peratura corporal central podem desencadear uma res-
posta de perda de calor na forma de vasodilatação e au-
mento do fluxo sanguíneo periférico e que se manifesta 
na forma de ondas de calor, flushing, sudorese e cala-
frios. Com base nessa fisiopatologia, os antagonistas do 
NK3R começaram a ser desenvolvidos. Essa substância 
não hormonal, em um ensaio clínico randomizado, de-
monstrou redução de 61% na frequência das ondas de 
calor após 12 semanas de tratamento,(12) e em maio de 
2023 o fezolinetanto foi aprovado pelo Food and Drug 
Administration (FDA) para o tratamento de SVMs mode-
rados a severos relacionados ao hipoestrogenismo.(13)

No entanto, essa teoria isolada não é suficiente para 
explicar completamente a fisiopatologia dos SVMs. Já foi 
demonstrado não haver diferenças significativas nas con-
centrações de estrogênio entre mulheres que apresentam 
SVMs e aquelas que não apresentam,(14,15) sugerindo que 
outros fatores, além do hipoestrogenismo, devam estar 
envolvidos. As flutuações nos níveis de estradiol (E2) ao 
longo do tempo – mais do que o hipoestrogenismo iso-
lado – e polimorfismos nos receptores de estrogênio, in-
cluindo o receptor de estrogênio alfa (ERα), o receptor de 
estrogênio beta (ERβ) e o receptor acoplado à proteína G 
para estrogênio (GPER), também foram implicados como 
influenciadores críticos da severidade dos SVMs.(16) Esses 
receptores são essenciais para a regulação dos efeitos do 
estrogênio no corpo e são encontrados em diversos ór-
gãos, além do trato genital feminino e mama, como ossos, 
fígado, sistema nervoso central, trato gastrointestinal e 

coração. Além disso, fatores como etnicidade (mulheres 
afro-americanas são as mais propensas a relatar SVMs, 
enquanto as mulheres chinesas e japonesas são as me-
nos propensas), obesidade, sintomas depressivos e uso 
de nicotina também influenciam a ocorrência de foga-
chos.(17,18) Essas novas evidências apontam para um mode-
lo multifatorial na etiologia dos SVMs, em que a variabi-
lidade individual na resposta ao estrogênio e a presença 
de polimorfismos genéticos podem desempenhar um 
papel importante tanto na manifestação quanto no tra-
tamento dos sintomas.

SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL
Outra queixa marcante e que caracteriza o período da 
perimenopausa são os SUAs, que têm como caracterís-
tica possuir padrão imprevisível, irregularidade de ritmo 
e quantidade variável de fluxo. Na fase inicial da tran-
sição para a menopausa, ciclos menstruais mais curtos 
são mais frequentes, enquanto ciclos mais longos ten-
dem a ocorrer nas fases mais avançadas da transição.(19) 
Ciclos anormalmente curtos no período da transição 
menopausal foram tradicionalmente atribuídos à ex-
posição prolongada do endométrio ao estrogênio, sem 
a oposição da progesterona, como resultado de ciclos 
anovulatórios. No entanto, eles também podem estar 
frequentemente associados a ciclos ovulatórios com 
concentrações séricas elevadas de estradiol, causados 
por ovulação precoce, e a uma diminuição no intervalo 
interovulatório. Esse fenômeno é conhecido como “lu-
teal out-of-phase” (LOOP).(20,21) O LOOP foi descrito como 
uma onda de crescimento folicular iniciada na fase lútea 
anterior, desencadeada por concentrações elevadas e 
prolongadas de FSH, levando a ovulação muito precoce, 
concomitante ou imediatamente após a menstruação 
do ciclo anterior.

As concentrações elevadas de estrogênio, sem a opo-
sição da progesterona, podem causar SUA por três prin-
cipais mecanismos:

1.	 Espessamento endometrial e maior expressão 
do fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF), contribuindo para uma angiogênese 
alterada e em um endométrio com veias 
tortuosas, dilatadas e de paredes mais 
finas. Essa condição aumenta a fragilidade 
vascular e a tendência à perda sanguínea.

2.	 Diminuição do tônus vascular uterino e um 
possível papel na inibição indireta da liberação 
de vasopressina, provocando vasodilatação 
e aumento do fluxo sanguíneo uterino.

3.	 Alteração na produção de prostaglandinas,(22) 
o que explica o emprego dos anti-
inflamatórios não esteroidais (AINEs) no 
tratamento do SUA, pois esses medicamentos 
diminuem a síntese de prostaglandinas 
(PGE2 e PGF2α) no endométrio, levando à 
vasoconstrição e à redução do sangramento.
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Embora os sangramentos disfuncionais de causa ovu-
latória sejam comuns na perimenopausa, é fundamental 
avaliar a paciente para identificar outras possíveis cau-
sas de SUA e garantir que outras condições, especial-
mente neoplasias, não sejam negligenciadas. Uma vez 
excluídas outras causas, tratar o SUA ovulatório pode 
ser desafiador, já que, em fases de elevação sérica de 
estradiol, a prescrição de terapia hormonal (TH) pode 
levar a hiperestrogenismo e agravar o padrão de san-
gramento. Nesses períodos, pode-se considerar a pres-
crição de progesterona isolada para antagonizar o efeito 
do estrogênio no endométrio.(6)

TERAPIA HORMONAL E NÃO HORMONAL
Enquanto os progestágenos desempenham importan-
te papel no manejo dos sangramentos disfuncionais, a 
presença dos SVMs e seu impacto negativo na qualidade 
de vida da mulher constituem a principal indicação para 
o uso do estrogênio durante essa fase. A TH estrogênica 
é altamente eficaz na redução da frequência e intensi-
dade das ondas de calor, sendo considerada o padrão 
de tratamento para as mulheres que não têm contrain-
dicação,(10,23) conforme proposta de fluxo de tratamento 
(Figura 1). Nas pacientes com contraindicação à TH com 
estrogênio, como aquelas com histórico de câncer de 
mama, tromboembolismo venoso ou doença hepática 
grave, podem-se empregar medidas não farmacológicas 

e farmacológicas alternativas para o manejo dos SVMs. 
Medidas não farmacológicas como perda de peso,(18,24) te-
rapia cognitivo-comportamental(25-27) e hipnose(28,29) mos-
tram benefício em diminuir a frequência e a intensidade 
dos SVMs, e são indicadas como tratamentos adjuvan-
tes.(30)

O uso de medicamentos antidepressivos – inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) e inibido-
res seletivos da recaptação de serotonina e noradrena-
lina (IRSNs) (paroxetina, escitalopram, citalopram, ven-
lafaxina e desvenlafaxina) – também demonstra alguma 
eficácia. Estudos demonstram que esses antidepressi-
vos podem reduzir a frequência das ondas de calor em 
25% a 69% e melhorar a gravidade e frequência em 27% 
a 61%.(30) Em comparação, a terapia com estradiol pro-
porciona, em média, uma melhoria de 77% a 84%(31,32) nas 
ondas de calor. Portanto, o estradiol se mostra supe-
rior no tratamento de SVMs, e os tratamentos não hor-
monais oferecem uma alternativa viável para pacientes 
com contraindicação à TH, contribuindo significativa-
mente para a melhoria da qualidade de vida.

Na década de 1990, a TH estava entre as medicações 
mais comumente prescritas nos Estados Unidos.(33) No 
entanto, os estudos Women’s Health Initiative (WHI)(34) e 
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
(35) influenciaram significativamente a prescrição de re-
posição hormonal nos anos seguintes às suas publica-
ções. O estudo WHI, iniciado em 1991, foi um dos maiores 

SGUM: síndrome geniturinária da menopausa; TH: terapia hormonal; E2: estradiol; SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel

Figura 1. Proposta de fluxograma de tratamento para pacientes na perimenopausa

*Opções para tratamento local:
•	Hidratantes vaginais com ácido 

hialurônico ou ácido poliacrílico
•	Promestrieno 10 mg/g
•	Estriol 1 mg/g
•	Estradiol 10 mcg/comprimido

†Pacientes histerectomizadas 
com histórico de endometriose 
tem indicação de uso de 
progestagênio por risco de 
reativação da doença (39)

#Estrogênio isolado:
•	Estradiol oral: 0,5 mg, 1 mg, 2mg
•	Estradiol transdérmico 

(adesivo): 25 mcg, 50 mcg
•	Estraciol gel: 0,5 mg/

dose, 0,75 mg/dose

‡ Progestágeno sequencial (mg/dia):
•	Progesterona natural 

micronizada: 200-300
•	Didrogesterona: 20
•	Acetato de 

medroxiprogesterona: 10
•	Acetato de nomegestrol: 5
•	Acetato de norestiterona 

(NETA): 5-10

Paciente com sintomas 
de hipoestrogenismo

SGUM isolada?

Tratamento 
local*

Avaliar início de TH com E2

Sem contraindicações a TH

TH com E2 isolado# na 
menor dose efetiva.

Avaliar anticoncepção

TH com E2+ progestágeno 
em regime cíclico‡ 

ou SIU-LNG.
Avaliar anticoncepção

Iniciar TH com E2 na 
menor dose efetiva.
Sem necessidade de 

anticoncepção

Ciclos regulares:

Paciente tem útero?†

Contraindicação a TH

Ciclos irregulares:

Alternativas não hormonais

SIM

SIM

NÃO

NÃO

Sintomas vasomotores
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estudos clínicos randomizados para avaliar os riscos e 
benefícios da TH em mulheres na pós-menopausa. Os 
resultados, publicados inicialmente em 2002, indicaram 
aumento do risco de câncer de mama, doença cardio-
vascular e eventos tromboembólicos em mulheres que 
usavam estrogênio combinado com progestógeno. O es-
tudo HERS, publicado em 1998, também apontou que a 
TH não conferia proteção contra eventos cardíacos em 
mulheres com doença coronariana estabelecida e, ini-
cialmente, sugeriu um aumento no risco de eventos co-
ronarianos nos primeiros anos de uso.

No entanto, esses estudos apresentaram algumas li-
mitações e vieses que devem ser considerados. Ambos 
os estudos incluíram predominantemente mulheres 
mais velhas, muitas assintomáticas em relação aos 
SVMs, com longo período decorrido desde a menopausa 
e com comorbidades, além de utilizarem formulações 
e doses diferentes das utilizadas atualmente. Isso limi-
ta a generalização dos resultados para mulheres mais 
jovens e saudáveis que iniciam a TH na transição me-
nopausal. Após a publicação dos resultados desses es-
tudos, a prescrição de TH passou a ser mais cautelosa, 
com maior ênfase na individualização do tratamento, 
na utilização da menor dose eficaz pelo menor tempo 
necessário e na consideração dos riscos e benefícios 
para cada paciente. A administração pela via transdér-
mica se tornou a primeira escolha na TH devido à sua 
eficácia comparável à da via oral na redução dos SVMs, 
enquanto apresenta menos efeitos colaterais. Essa via 
evita a primeira passagem hepática e o metabolismo in-
testinal do estrogênio, aumentando sua biodisponibili-
dade e resultando na necessidade de doses mais baixas 
para atingir concentrações plasmáticas semelhantes.(10) 
Por evitar o metabolismo hepático, a TH transdérmica 
também resulta em menor impacto sobre os marcado-
res inflamatórios e de coagulação, em comparação com 
a via oral, e estudos observacionais indicam que a via 
transdérmica está associada a menor risco de eventos 
tromboembólicos e acidente vascular encefálico, em 
comparação com a TH oral.(33)

O estradiol também exerce papel importante na ma-
nutenção da saúde óssea. Promove a apoptose dos os-
teoclastos, células responsáveis pela reabsorção óssea, 
e prolonga a vida útil dos osteoblastos, que são respon-
sáveis pela formação óssea. Durante a perimenopausa, 
a queda nas concentrações de estrogênio leva a um 
aumento na atividade dos osteoclastos, resultando em 
maior reabsorção óssea e, consequentemente, perda de 
massa óssea. Esse desequilíbrio pode culminar em os-
teopenia e osteoporose, aumentando significativamente 
o risco de fraturas ósseas em mulheres nesse período. 
Baseado no papel protetor do estrogênio na massa ós-
sea e na grande morbimortalidade que fraturas osteo-
poróticas apresentam é que algumas sociedades, como 
a Sociedade Brasileira de Climatério (Sobrac), no ma-
nual de 2024(36) e a North American Menopause Society 
(NAMS), nas diretrizes de 2022,(23) também recomendam 

a TH para a prevenção da osteoporose em pacientes na 
perimenopausa e na menopausa, ampliando a indicação 
clássica de TH para além de somente tratar os SVMs.

ANTICONCEPÇÃO
Além de considerar a TH para tratar os sintomas da 
perimenopausa, é fundamental reconhecer que es-
sas pacientes ainda possuem potencial de concepção, 
já que ainda ocorre recrutamento folicular e ovulação, 
por mais que ciclos anovulatórios sejam cada vez mais 
frequentes. Paralelamente aos desafios de tratar os di-
versos sintomas que podem impactar negativamente a 
qualidade de vida da paciente, surge a necessidade de 
contracepção eficaz. De acordo com os Critérios Médicos 
Internacionais de Elegibilidade da Organização Mundial 
de Saúde (OMS),(37) não há contraindicação para qualquer 
método contraceptivo com base apenas na idade, já que 
não há evidências que indiquem que a idade, por si só, 
seja um fator de risco para complicações associadas ao 
uso de contraceptivos. Entretanto, com o avançar da ida-
de, muitas mulheres apresentam comorbidades, como 
hipertensão arterial sistêmica ou diabetes mellitus, que 
podem contraindicar o uso de certos anticoncepcionais, 
especialmente aqueles que contêm estrogênio.

Assim como a escolha do método nessa fase, o diag-
nóstico de menopausa em usuárias de contraceptivos 
hormonais é mais complexo, pois, a depender do méto-
do, a amenorreia pode ser artificial. A FSRH (Faculty of 
Sexual and Reproductive Healthcare), em seu guia para 
anticoncepção em mulheres acima de 40 anos,(38) suge-
re um roteiro diagnóstico de menopausa nas pacientes 
que usam métodos anticoncepcionais nessa fase de 
vida. Embora testes hormonais não sejam definitivos, 
sugere-se que a combinação das concentrações de FSH 
com a idade pode auxiliar na avaliação da menopausa 
entre 50 e 55 anos. As mulheres que utilizam pílulas de 
progestagênio, implante ou sistema intrauterino libe-
rador de levonorgestrel (SIU-LNG) não têm seus níveis 
de FSH suprimidos, podendo-se verificar as concentra-
ções desse hormônio mesmo na vigência do uso do 
método. Sugere-se que se continue o método por mais 
um ano antes de interromper completamente o uso do 
anticoncepcional caso a paciente apresente concentra-
ções de FSH superiores a 30 UI/L. Se as concentrações 
forem inferiores a 30 UI/L, o método deve ser continua-
do por mais um ano antes de se verificar novamente o 
FSH. Nas usuárias de acetato de medroxiprogesterona 
de depósito (AMPD), os valores de FSH nem sempre são 
suprimidos. Em mulheres na perimenopausa, os níveis 
geralmente retornam aos valores basais normais antes 
da próxima injeção. Para mulheres com idade entre 50 
e 55 anos, o FSH pode ser verificado no dia da injeção 
e repetido 13 semanas depois, antes da próxima inje-
ção. Se ambas as concentrações forem superiores a 30 
UI/L, o AMPD pode ser descontinuado. Em relação aos 
contraceptivos hormonais combinados (CHC), a FSRH 
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recomenda que sejam substituídos por métodos com 
somente progestágenos ou métodos não hormonais a 
partir dos 50 anos. Antes dos 50 anos ou no caso das 
de pacientes que permanecem usando CHC, para que 
seja realizado o diagnóstico de menopausa, o FSH deve 
ser dosado em duas oportunidades. Essa dosagem 
deve ocorrer após um período sem o uso da medicação 
de pelo menos sete dias, já que métodos combinados 
suprimem o FSH. Métodos não hormonais podem ser 
suspensos após dois anos de amenorreia quando a pa-
ciente tem entre 40 e 50 anos ou com um ano de ame-
norreia após os 50 anos. E todos os métodos podem 
ser interrompidos aos 55 anos sem avaliação hormonal 
adicional.(39)

Uma gravidez não planejada nesse período de vida 
da mulher traz consequências emocionais e financeiras, 
além de aumentar os riscos de complicações obstétri-
cas devido à idade materna avançada. Portanto, quando 
necessário, a escolha do método contraceptivo deve ser 
individualizada, considerando a eficácia, contraindica-
ções, efeitos colaterais e as necessidades individuais da 
paciente.

CONCLUSÃO
A perimenopausa é um período de transição na vida da 
mulher caracterizada por ampla gama de sinais e sin-
tomas, incluindo sintomas vasomotores, distúrbios do 
sono, sintomas psicológicos e geniturinários, e sangra-
mento uterino anormal. Ao contrário do senso comum, 
que associa esse período exclusivamente ao hipoes-
trogenismo, a perimenopausa é marcada por concen-
trações flutuantes e frequentemente altas de estrogê-
nio, especialmente na fase inicial, o que contribui para 
a complexidade da sintomatologia e do tratamento. O 
manejo do sangramento uterino anormal pode incluir 
o uso de progestágenos para regularização do sangra-
mento e antagonizar a ação do estrogênio no endomé-
trio. A terapia com estradiol, por sua vez, é indicada para 
o tratamento dos sintomas vasomotores, melhorando 
significativamente a qualidade de vida das pacientes, e 
seu uso já é considerado para prevenção e tratamento 
de osteoporose.
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RESUMO

Objetivo: Determinar a sensibilidade da biópsia e da citologia no diagnóstico da 
neoplasia intraepitelial cervical grau 2, identificar os fatores de risco mais preva-
lentes na lesão intraepitelial de alto grau e verificar a epidemiologia de mulheres 
sobretratadas. Métodos: Estudo baseado na análise de prontuários de pacientes 
diagnosticadas com neoplasia intraepitelial cervical grau 2 por biópsia no Hospital 
de Clínicas da Universidade Federal do Paraná entre 2011 e 2021. Para comparação 
entre os resultados e fatores de risco, as pacientes foram divididas em dois grupos: 
grupo A, de idade igual ou menor que 25 anos; e grupo B, de idade maior que 25 anos. 
Resultados: A sensibilidade da biópsia para diagnóstico de neoplasia intraepitelial 
cervical grau 2 foi 78,9% no grupo A e 78,2% no B (p = 0,928). A citologia apresentou 
79,1% de sensibilidade no grupo A e 79,6% no B (p = 0,944). O fator de risco mais 
prevalente nas pacientes com lesão intraepitelial de alto grau foi sexarca precoce (p 
= 0,004). No grupo A, 86,5% das mulheres com lesão intraepitelial de alto grau pos-
suíam achados colposcópicos maiores; no B, 78,4% (p = 0,262). Houve maior preva-
lência de achados menores nas mulheres do grupo B com resultados falso-positivos 
para lesão intraepitelial de alto grau (41,7%) em comparação com as que obtiveram 
resultados concordantes ou mais graves entre biópsia e conização ou cirurgia de 
alta frequência (14,6%, p = 0,001). Enquanto 50% das pacientes não possuíam prole 
estabelecida no grupo A, 12% não tinham filhos no grupo B (p < 0,001). Observando 
a prevalência de falso-positivo para lesão intraepitelial de alto grau na biópsia, ve-
rificamos que a frequência relativa de mulheres sobretratadas sem prole formada 
no grupo A foi de 37,5%; no grupo B, 16,6% (p = 0,0031). Conclusão: Devido aos riscos 
obstétricos relacionados ao tratamento excisional, a biópsia por si só não é suficien-
te para definir o curso terapêutico de pacientes com suspeita de lesão intraepitelial 
de alto grau, principalmente se jovens e sem prole estabelecida. A citologia oncótica, 
por outro lado, demonstrou sensibilidade satisfatória para ser utilizada como exame 
de triagem de lesão intraepitelial de alto grau. Por fim, comportamentos considera-
dos de risco e achados colposcópicos maiores devem ser investigados, aumentando 
a suspeição de doença pré-cancerosa verdadeira quando presentes.
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ABSTRACT

Objective: To determine the sensitivity of biopsy and cyto-
logy in diagnosing cervical intraepithelial neoplasia grade 
2 in young women, identify the most prevalent risk factors 
in high-grade schamous intraephitelial lesion and verify the 
epidemiology of overtreated patients. Methods: Study based 
on the analysis of medical records of patients diagnosed 
with cervical intraepithelial neoplasia grade 2 by biopsy at 
the Clinical Hospital of Universidade Federal do Paraná bet-
ween 2011 and 2021. For comparison between results and risk 
factors, patients were divided into two groups: group A, age 
25 years old or less; and group B, age over 25 years. Results: 
The sensitivity of the biopsy for diagnosing cervical intrae-
pithelial neoplasia grade 2 was 78.9% in group A and 78.2% 
in group B (p = 0.928). Cytology showed 79.1% sensitivity in 
group A and 79.6% in group B (p = 0.944). The most prevalent 
risk factor in patients with high-grade schamous intraephite-
lial lesion was early sexarch (p = 0.004). In group A, 86.5% of 
the women with high-grade schamous intraephitelial lesion 
had major colposcopic findings; in group B, 78.4% (p = 0.262). 
There was a higher prevalence of minor findings in women in 
group B with false-positive results for high-grade schamous 
intraephitelial lesion (41.7%) compared to those who obtained 
concordant or more severe results between biopsy and coni-
zation and loop electrosurgical excision procedure (14.6%, p 
= 0.001). While 50% of the patients did not have established 
offspring in group A, 12% did not have children in group B 
(p < 0.001). Observing the prevalence of false-positive results 
for high-grade schamous intraephitelial lesion in biopsy, we 
found that the relative frequency of overtreated women wi-
thout offspring in group A was 37.5%; in group B, 16.6% (p = 
0.0031). Conclusion: Due to the obstetric risks related to the 
excisional treatment, just the biopsy is not enough to defi-
ne the therapeutic course of patients with suspected high-
-grade schamous intraephitelial lesion, especially if they are 
young and without established offspring. Oncotic cytology, 
on the other hand, demonstrated satisfactory sensitivity to 
be used as a screening test for high-grade schamous intrae-
phitelial lesion. Finally, behaviors considered at risk and ma-
jor colposcopic findings should be investigated, increasing 
the suspicion of true precancerous disease when present.

INTRODUÇÃO
O câncer de colo uterino, causado pela infecção persis-
tente de tipos oncogênicos de papilomavírus humano 
(HPV) é o terceiro tumor maligno mais frequente na 
população feminina e a quarta causa de morte de mu-
lheres por câncer no Brasil.(1) Com estimativa de 17.010 
novos casos para 2023,(1) torna-se clara a relevância do 
avanço em métodos de prevenção e detecção precoce 
de lesões intraepiteliais com potencial de evolução para 
carcinoma escamoso do colo uterino. 

A classificação dessas lesões atualmente se dá pelo 
sistema de Bethesda (TBS), que as divide em lesões in-
traepiteliais de baixo grau (LIEBGs) e lesões intraepi-
teliais de alto grau (LIEAGs).(2,3) Além disso, as neopla-
sias intraepiteliais cervicais (NICs) também podem ser 

estratificadas em três graus de gravidade, que estão as-
sociados a diferentes riscos de progressão para câncer 
de colo uterino.(4) Essa estratificação diagnóstica baseia-
-se no grau histológico de diferenciação, maturação e 
estratificação das células, coilocitose e anormalidades 
nucleares, como núcleo aumentado, hipercromasia e 
atipias mitóticas.(5) Na NIC 1, considerada uma LIEBG, as 
células indiferenciadas estão confinadas ao terço infe-
rior do epitélio, com anormalidades nucleares mínimas 
e poucos eventos mitóticos. Na NIC 2, uma LIEAG, a dis-
plasia atinge os dois terços inferiores do epitélio, com 
aumento gradual dos achados histológicos anormais. 
Por fim, a NIC 3, uma LIEAG e carcinoma in situ, apresen-
ta-se com ausência total ou presença de diferenciação e 
estratificação celular apenas no quarto superior, haven-
do perda total da polaridade do epitélio.(5)

A fase pré-invasiva do câncer cervical costuma ser 
longa e é caracterizada pela progressão de atipias ce-
lulares a displasia, incluindo a NIC, antes de se tornar 
carcinoma. Essa fase precursora costuma ser assintomá-
tica e pode durar até 30 anos,(6) o que esclarece a im-
portância do rastreio e do diagnóstico precoce de lesões 
intraepiteliais pré-cancerosas. A patogênese dessas le-
sões baseia-se na infecção persistente de HPV de alto 
risco (HPVhr), relacionado principalmente com os tipos 
16, 18, 31 e 45.(5) A infecção por HPV ocorre em até 80% das 
mulheres ao longo da vida, como fenômeno frequente 
e autolimitado que pode ter duração média de 6 a 14 
meses.(5) LIEBGs estão associadas a cepas com replica-
ção viral benigna e, em sua grande maioria, com regres-
são espontânea, sem necessidade de tratamento.(5) No 
entanto, em alguns casos, o HPV integra-se ao genoma 
das mulheres, causando infecção persistente que pode 
desencadear a evolução da displasia a malignidade.(5)

O diagnóstico histopatológico sofre interferência de 
variáveis como inflamação, gravidez e atrofia, que cur-
sam com alterações celulares que mimetizam lesões 
cervicais pré-cancerosas, sendo muito subjetivo e de 
baixa reprodutibilidade interobservadores.(7) Nesse ce-
nário, para que a conduta médica seja adequada, a acu-
rácia diagnóstica para graduação de NICs deve ser me-
lhorada, principalmente em pacientes com suspeita de 
NIC 2, uma estratificação intermediária que compartilha 
características com lesões de baixo e alto grau e possui 
maiores taxas de discordância diagnóstica interobserva-
dores em métodos de exame histopatológico(3) e índices 
substanciais de regressão espontânea.(3,5,8)

Com taxa de 80% de regressão, a conduta indicada 
para lesões de baixo grau é expectante,(7) com repeti-
ção da citologia oncótica após 12 meses do diagnósti-
co até dois exames seguidos negativos.(3) No caso das 
lesões de alto grau, por outro lado, após a biópsia, o 
tratamento indicado é excisional, com exérese da zona 
de transformação (EZT) por conização (CONE) ou cirurgia 
de alta frequência (CAF).(2) No entanto, em relação à NIC 
2, a literatura aponta que mais da metade das mulhe-
res com menos de 25 anos apresentam regressão para 
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NIC 1 ou normal dentro de 24 meses sem tratamento 
destrutivo.(4,5) Por isso, a dificuldade de distinção entre 
LIEBG e LIEAG cursa com sobretratamento de lesões com 
potencial de regressão espontânea, sobrecarregando o 
sistema de saúde e causando complicações obstétricas 
desnecessárias às pacientes.(5) Além disso, maiores ta-
xas de regressão foram observadas em mulheres mais 
jovens e com resultado negativo para HPVhr, sugerindo 
que o tratamento conservador sem intervenção cirúr-
gica imediata é preferível para mulheres em idade re-
produtiva.(4) Outros estudos desenvolveram modelos de 
previsão da progressão e regressão de NIC 2, incluindo 
outras variáveis, além do laudo histopatológico, para 
definir o prognóstico de pacientes com diagnóstico de 
NIC 2, reforçando que as individualidades de cada pa-
ciente devem ser levadas em consideração na decisão 
do curso terapêutico adequado.(8,9)

Dessa forma, para aumentar a objetividade do diag-
nóstico de lesões intraepiteliais, diversas estratégias 
têm sido testadas e empregadas de forma adjunta à 
coloração hematoxilina/eosina (HE) no exame histopa-
tológico. Com os avanços nos estudos do perfil genéti-
co e celular dessas lesões nos últimos anos, diversos 
biomarcadores moleculares para NIC e câncer cervical 
foram descritos, dos quais grande parte se relaciona às 
alterações moleculares induzidas pelo HPV.(5) Os mais 
utilizados são p16 e ki-67, além da testagem para infec-
ção com tipos oncogênicos de HPV. Como a histologia 
é o método utilizado no Sistema Único de Saúde (SUS) 
para definir a conduta diante das NICs,(2) torna-se clara a 
importância de determinar se a sensibilidade do exame 
histopatológico é suficiente para definir o curso tera-
pêutico adequado de pacientes diagnosticadas com NIC 
2, principalmente se jovens e sem prole formada, sendo 
esse o objetivo principal deste estudo. Os objetivos se-
cundários foram determinar a sensibilidade da citologia 
oncótica, identificar os fatores de risco mais prevalentes 
nas pacientes com LIEAG e verificar a epidemiologia das 
mulheres sobretratadas.

MÉTODOS
Estudo analítico, retrospectivo, transversal e observa-
cional, baseado na análise de prontuários de pacien-
tes que foram encaminhadas da rede básica de saúde 
ao Ambulatório de Patologia do Trato Genital Inferior 
e Colposcopia do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná (HC/UFPR), por alteração no exame 
citopatológico convencional, entre fevereiro de 2011 e 
dezembro de 2021. As citologias oncóticas (COs) foram 
classificadas pelo Sistema Bethesda, 2001. Os laudos de 
CO, biópsia e CONE ou CAF foram analisados para deter-
minar a sensibilidade dos exames citológico e anatomo-
patológico no diagnóstico da NIC 2. Dados dos prontuá-
rios foram coletados para identificar os fatores de risco 
mais prevalentes em pacientes diagnosticadas com NIC 
1 ou menos graves e NIC 2 ou mais graves.

Foram incluídas 204 mulheres com biópsia colpodi-
rigida com resultado histopatológico NIC 2 ou NIC 2/3. 
As pacientes, posteriormente, foram submetidas a tra-
tamento excisional por CONE ou CAF, cujo laudo anato-
mopatológico foi considerado padrão-ouro. A amostra 
foi dividida em dois grupos etários, com idade menor 
ou igual a 25 anos (grupo A) e idade maior que 25 anos 
(grupo B), a fim de avaliar se há variação entre sensi-
bilidade da citologia oncótica e biópsia no diagnóstico 
de NIC 2, prevalência dos fatores de risco associados a 
câncer de colo de útero e índices de sobretratamento. 
Foram excluídas as pacientes com condições clínicas 
que poderiam acarretar viés na interpretação dos acha-
dos colposcópicos ou mensuração imprecisa do tama-
nho da lesão no colo uterino, tais como: gestantes, mu-
lheres com história prévia de cirurgia ou doença no colo 
uterino, colposcopia inadequada (cérvice obscurecida 
por inflamação, sangramento ou cicatrizes), com zona 
de transformação do tipo 3 (junção escamocolunar não 
é visível na ectocérvice), além das participantes cujos 
prontuários não possuíam os resultados dos laudos de 
biópsia e CONE ou CAF. A comparação entre proporções 
foi feita pelo teste Z, usando o software SPSS, versão 17. 
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 
significantes.

RESULTADOS
A idade média das pacientes incluídas no estudo foi de 
34,2 anos (17-65), com 38 pertencentes ao grupo A, de 
idade menor ou igual a 25 anos, e 166, ao grupo B, de 
idade maior que 25 anos. Analisando o grupo A, verifi-
cou-se que a sensibilidade da biópsia para o diagnósti-
co de NIC 2 foi de 78,9% no grupo A e de 78,2% no grupo 
B (p = 0,928). Considerando todas as pacientes da amos-
tra, obtivemos sensibilidade de 78,4% nos diagnósticos 
de NIC 2. Os achados de CO de toda a amostra varia-
ram entre negativo, baixo grau (LIEBG e ASC-US [célu-
las escamosas atípicas de significado indeterminado]) 
e alto grau (ASC-H [células escamosas atípicas], LIEAG, 
AGC [células glandulares atípicas] e CIS [carcinoma in 
situ]) (Tabela 1). Entre as 204 pacientes, 7 possuíam o 
resultado de citologia oncótica desconhecido (Figura 1). 
Nesse cenário, obteve-se sensibilidade do exame cito-
lógico para o diagnóstico de LIEAG de 79,5% para todas 
as 197 pacientes analisadas, 79,1% para as pacientes per-
tencentes ao grupo A e 79,6% para o grupo B (p = 0,944). 

Das 204 pacientes incluídas na amostra, 149 apresen-
taram biópsia com resultado NIC 2 e 55, NIC 2/3 (Tabelas 
1 e 2). Considerando todas as pacientes, 26,9% obtiveram 
laudos negativos ou menos graves na análise histopa-
tológica das peças de CAF ou CONE subsequentes, 25,4% 
dos resultados foram concordantes com as biópsias e os 
outros 46% apresentaram lesões mais graves (Figura 1). 
Os resultados NIC 1 ou menos graves foram interpreta-
dos como falso-positivos para LIEAG na biópsia, cursan-
do com sobretratamento. Enquanto 50% das pacientes 
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não possuíam prole estabelecida no grupo A, 12% não 
tinham filhos no grupo B (p < 0,001). Observando a pre-
valência de falso-positivos para LIEAG na biópsia, verifi-
camos que a frequência relativa de mulheres sobretra-
tadas sem prole formada no grupo A foi de 37,5% e no 
grupo B, de 16,6% (p = 0,0031) (Tabela 3). O número total 
de falso-positivos para LIEAG que cursaram com sobre-
tratamento na amostra total foi 44 (21,5%). O fator de 
risco mais prevalente identificado nas pacientes em que 
o diagnóstico de NIC 2 ou mais grave foi confirmado pela 
CONE ou CAF foi sexarca precoce (<16 anos de idade; 76% 
no grupo A e 50,8% no grupo B; p = 0,004). Ainda, história 
de tabagismo passado ou atual estava presente em 40% 

das pacientes do grupo A e em 38,4% do grupo B, po-
rém sem significância estatística (p = 0,857) (Tabela 4). Já 
nas pacientes com resultado falso-positivo para LIEAG, 
observamos menor prevalência de número de parceiros 
sexuais > 5, também sem significância estatística (25% no 
grupo A e 21,8% no grupo B; p = 0,667). Além disso, entre 
as mais jovens (A), não houve presença de condilomas. 

A porcentagem de resultado negativo ou baixo grau 
na CO das pacientes com resultados falso-positivos para 
LIEAG foi semelhante à encontrada nas pacientes com 
laudos de NIC 2 ou mais grave, atingindo aproximada-
mente um terço dos grupos (Tabela 5). 

LSIL: lesões intraepiteliais de baixo grau; HSIL: lesões intraepiteliais de alto grau; ASC-US: células escamosas atípicas de significado indeterminado; ASC-H: 
células escamosas atípicas; AGC: células glandulares atípicas; CIS: carcinoma in situ; CONE: conização; CAF: cirurgia de alta frequência; NIC: neoplasia 
intraepitelial cervical.

Figura 1. Resumo dos resultados da citologia oncótica (A) e análise histopatológica de CONE ou CAF (C) nas pacientes cuja biópsia (B) 
apresentou resultado NIC 2 ou NIC 2/3

Tabela 1. Frequência absoluta dos resultados de citologia oncótica em relação ao resultado da CAF ou CONE 

CAF ou CONE

Negativo NIC 1 NIC 2 NIC 2/3 NIC 3 CMIC* CI** Total

CO Todas as pacientes n = 197

Negativo 1 1 1 0 4 0 0 7

Baixo grau 10 5 25 3 22 3 0 68

Alto grau 21 4 30 11 49 5 2 122

Grupo A n = 38

Negativo 0 0 0 0 0 0 0 0

Baixo grau 3 0 8 0 3 0 0 14

Alto grau 4 1 5 4 9 1 0 24

Grupo B n = 159

Negativo 1 1 1 0 4 0 0 7

Baixo grau 7 5 17 3 19 3 0 54

Alto grau 17 3 25 7 40 4 2 98
 * Carcinoma cervical microinvasor. ** Carcinoma invasor. 
CONE: conização; CAF: cirurgia de alta frequência; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.

NEGATIVO = 7

NEGATIVO = 37

ASC-US = 34

NIC 2 = 57

HSIL = 66

NIC 3/CIS = 78

RESULTADO MAIS GRAVE

CIS = 1

CI = 2

LSIL = 34

NIC 1 = 10

ASC-H = 49

NIC 2/3 = 15

AGC = 6

CMIC = 8

DESCONHECIDO = 7

RESULTADO MENOS GRAVE

N = 204NIC 2 = 149

A

B

A

NIC 2/3 = 55
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branco tênue (EABT), mosaico fino e pontilhado fino] e 
maiores [EABT/D, epitélio branco denso (EABD), mosaico 
grosseiro, pontilhado grosseiro, orifício glandular cornifi-
cado e vasos atípicos)]. No grupo A, 86,6% das mulheres 
com NIC 2 ou mais grave confirmado possuíam achados 
colposcópicos considerados maiores; no grupo B, 78,4% (p 
= 0,254). Além disso, houve maior prevalência de achados 
menores nas mulheres do grupo B com resultados falso-
-positivos para LIEAG (41,7%), em comparação com as que 
obtiveram resultados concordantes ou mais graves entre 
biópsia e CONE ou CAF (14,6%, p = 0,001) (Tabela 5). 

DISCUSSÃO
A CO, conhecida como exame Papanicolau, é utilizada 
como método de triagem para carcinoma escamoso de 

Tabela 2. Frequência absoluta dos resultados da biópsia colpodirigida em relação ao resultado da CAF ou CONE

Biópsia 
colpodirigida

CAF ou CONE

Negativo NIC 1 NIC 2 NIC 2/3 NIC 3 CMIC* CI** Total

Todas as pacientes n = 204

NIC 2 27 8 46 9 52 5 2 149

NIC 2/3 7 2 11 6 26 3 0 55

Grupo A n = 38

NIC 2 7 1 11 4 10 0 0 33

NIC 2/3 0 0 2 0 2 1 0 5

Grupo B n = 165

NIC 2 20 7 35 5 42 5 2 116

NIC 2/3 7 2 9 6 23 2 0 49
* Carcinoma cervical microinvasor. ** Carcinoma invasor. CONE: conização; CAF: cirurgia de alta frequência; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.

Tabela 3. Frequência absoluta de prole formada e falso-positivo 
para LIEAGs na biópsia nos grupos A e B

Prole 
formada

Falso-positivo para LIEAG na 
biópsia (sobretradas)

Grupo A Grupo B

Sim Não Sim Não

Sim 5 14 30 116

Não 3 16 6 14
LIEAGs: lesões intraepiteliais de alto grau.

Tabela 4. Frequência absoluta e relativa dos fatores de risco 
identificados nos grupos A e B em pacientes com diagnóstico 
de NIC 2 ou mais grave e NIC 1 ou menos grave na CAF ou CONE

NIC 2 ou mais grave
(n = 160)

NIC 1 ou menos 
grave 

(n= 44)

Fatores de risco
Grupo A

n (%)
Grupo B

n (%)
Grupo A

n (%)
Grupo B

n (%)

Sexarca precoce 
(p > 0,05) 19 (76) 58 (50,8) 6 (75) 15 (46,8)

>5 parceiros 
sexuais (p > 0,05) 11 (36,6) 37 (33,6) 2 (25) 7 (21,8) 

Condiloma 
presente (p 
> 0,05)

2 (8,3) 14 (12,3) 0 (0) 4 (12,5) 

Tabagismo 
passado ou 
atual (p > 0,05)

12 (40) 50 (38,4) 4 (50) 14 (38,8) 

CONE: conização; CAF: cirurgia de alta frequência; NIC: neoplasia intraepitelial 
cervical.

Tabela 5. Frequência absoluta e relativa da citologia oncótica 
inicial e achados colposcópicos identificados nos grupos A e B 
em pacientes com diagnóstico de NIC 2 ou mais grave e NIC 1 
ou menos grave na CAF ou CONE

NIC 2 ou mais grave
(n = 160)

NIC 1 ou menos grave 
(n = 44)

Fatores de risco Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B

Citologia oncótica inicial (p > 0,05)

Negativo 0 5 (4%) 0 2 (5,8%)

Baixo grau 11 (36,6) 42 (33,6%) 3 (37,5%) 12 (35,2%)

Alto grau 19 (63,3%) 78 (62,4%) 5 (62,5%) 20 (58,8%)

Achados colposcópicos (p = 0,002)

Negativo 0 9 (6,9%) 0 4 (11,1%)

Menor 4 (13,3%) 19 (14,6%) 1 (12,5%) 15 (41,7%)

Maior 26 (86,6%) 102 (78,4%) 7 (87,5%) 17 (47,2%)
CONE: conização; CAF: cirurgia de alta frequência; NIC: neoplasia intraepitelial 
cervical.

A distribuição dos resultados de alto grau também se-
guiu proporções semelhantes. Os achados colposcópicos 
foram classificados como negativos, menores [epitélio 
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colo uterino no SUS.(2) Na presente amostra, a sensi-
bilidade desse teste para diagnóstico de NIC 2 em re-
lação ao resultado da CONE ou CAF, considerado pa-
drão-ouro, foi de 79,5%, com pouca variação nos dois 
grupos etários analisados. Como exame de triagem, a 
CO possui acurácia satisfatória, principalmente consi-
derando o esquema proposto pelo Ministério da Saúde, 
em que a mulher com mais de 25 anos só é dispensada 
do fluxograma anual após dois exames negativos con-
secutivos, passando a repetir o exame após três anos.(2) 
Além disso, é um exame de baixo custo e alta disponi-
bilidade, considerado, nesta pesquisa, adequado para 
triagem de LIEAGs.

Por outro lado, levando em consideração as com-
plicações pós-EZT e a distribuição epidemiológica das 
mulheres em nossa amostra, a sensibilidade da bióp-
sia (78,4%), utilizada para confirmar a presença de NIC 
2, demonstrou acurácia elevada, mas que não deve ser 
considerada suficiente para definir por si só o curso te-
rapêutico expectante versus excisional. Nesse sentido, 
estratégias adjuntas ao exame histopatológico, como 
testagem de HPVhr e pesquisa de biomarcadores mo-
leculares para NIC e câncer cervical, como as proteínas 
p16 e ki-67, podem aumentar a objetividade do diagnós-
tico de NIC 2 ou mais grave,(5) diminuindo a quantida-
de de resultados falso-positivos, que foi de 21,5% nesta 
pesquisa. 

A proteína p16, fortemente associada com lesões his-
tologicamente confirmadas com NIC 2,(7) atualmente, é 
o único marcador oficialmente validado pelo Consenso 
LAST para, entre outras funções, diferenciar uma amos-
tra histopatológica em benigna ou maligna.(3) Em ca-
sos mais difíceis, como mulheres jovens e sem prole 
definida, a confirmação dessa diferenciação orientaria 
a decisão terapêutica, potencialmente reduzindo a fre-
quência de procedimentos excisionais desnecessários 
em pacientes portadoras de lesões de menor risco bio-
lógico.(10) Sua expressão em esfregaços cervicais ou em 
tecidos obtidos por biópsias tem sido sugerida como 
um marcador alternativo e específico de progressão. 
Da mesma forma, a imunopositividade para a proteína 
Ki-67 parece refletir a relação entre a ação proliferati-
va, o grau da lesão e a expressão de proteínas do HPV, 
também podendo ser útil para diferenciar os graus das 
lesões, aumentando a precisão do diagnóstico e redu-
zindo significativamente a variabilidade interobserva-
dor no diagnóstico de LIEAG.(11)

Analisando os diferentes grupos do estudo, apesar de 
a sensibilidade da biópsia colpodirigida não ter variado 
significativamente, quando verificada a distribuição dos 
resultados falso-positivos, observou-se que a frequên-
cia relativa de mulheres sem prole definida sobretrata-
das foi maior entre as mais jovens, representando 37,5% 
no grupo A. Nas mulheres com mais de 25 anos (grupo 
B), entre os resultados falso-positivos, 16,6% das pa-
cientes não possuíam filhos. Epidemiologicamente, esse 
resultado já era esperado, levando em consideração o 

aumento progressivo de idade das mães na ocasião do 
parto verificado no Brasil nos últimos anos.(12) No entan-
to, tendo em vista que a principal complicação do trata-
mento excisional em longo prazo é o risco aumentado 
de parto prematuro em gestações subsequentes, pro-
vavelmente como resultado de insuficiência istmocer-
vical,(4,8) a taxa de sobretratamento verificada é preocu-
pante. Além da prematuridade, a ruptura prematura das 
membranas, a corioamnionite, o baixo peso ao nascer, a 
internação neonatal e a morte perinatal também estão 
fortemente relacionados ao tratamento excisional, e o 
risco aumenta com a maior profundidade do cone e o 
retratamento.(10)

Todas as lesões que receberam diagnóstico menos 
grave na CONE ou CAF após a biópsia podem ser re-
sultantes tanto de erros de interpretação ou amostra 
insuficiente quanto de regressão espontânea da doen-
ça. Um intervalo maior que 11 semanas entre a biópsia 
e a EZT mostrou grande associação com regressão de 
LIEAGs,(13) sugerindo que adotar esse intervalo e repetir 
a biópsia antes de seguir para a CONE pode ser uma 
opção viável, considerando que a progressão da NIC 
para carcinoma invasivo é lenta e pode levar anos.(6) 
Além disso, fatores como colposcopia normal ou com 
achados menores, CO de baixo grau e não ser taba-
gista foram identificados como preditores de regres-
são da NIC 2 em mulheres com menos de 25 anos.(9) 
Parte desses fatores pôde ser verificada nos resulta-
dos deste estudo: achados colposcópicos menores ou 
negativos estavam presentes em 45,4% das pacientes 
em que a biópsia obteve resultado falso-positivo, com 
NIC 1 ou menos grave na CONE ou CAF, podendo indi-
car que houve regressão das lesões nessas mulheres 
durante o intervalo biópsia-CONE (p = 0,002). Das pa-
cientes em que os resultados foram concordantes ou 
indicaram lesões mais graves, 80% possuíam achados 
colposcópicos maiores. Tabagismo e resultado da cito-
logia oncótica, por outro lado, não tiveram diferenças 
significativas entre os grupos com resultados NIC 1 ou 
menos grave e NIC 2 ou mais grave, nem apresentaram 
relevância estatística dentro da amostra examinada no 
presente estudo.

Entre os fatores de risco para câncer de colo uterino 
investigados, a prevalência de sexarca precoce no gru-
po A foi significativamente maior (76%), em relação ao 
grupo B (50,8%), tanto em mulheres com doença confir-
mada quanto nas que houve falso-positivo ou regressão 
(75% no grupo A e 46,8% no B). Em contraste, o número 
de parceiros sexuais > 5 foi menor nas pacientes com 
resultado NIC 1 ou menos grave (25% no grupo A e 21,8% 
no grupo B). Nas mulheres com NIC 2 ou mais grave, a 
prevalência desse fator de risco foi de 36,6% no grupo A 
e de 33,6% no B. Esses dados confirmam que comporta-
mentos de risco, como iniciar a vida sexual antes dos 16 
anos e possuir múltiplos parceiros, estão relacionados 
tanto com a infecção de HPVhr quanto com a progressão 
da doença para lesão cervical de alto grau.(14)
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CONCLUSÃO
Diante dos resultados apresentados, conclui-se que, de-
vido aos riscos obstétricos a longo termo relacionados ao 
tratamento excisional, a biópsia por si só não é suficiente 
para definir o curso terapêutico de pacientes com sus-
peita de lesão intraepitelial de alto grau, principalmente 
se jovens e sem prole estabelecida. A frequência relativa 
significativa de falso-positivos e a sensibilidade mode-
rada do exame histopatológico de fragmentos colhidos 
durante o exame colposcópico tornam controversas as 
condutas terapêuticas tomadas unicamente a partir des-
se método diagnóstico. Por outro lado, por ser um exame 
de baixo custo e alta disponibilidade, a citologia oncótica 
demonstrou sensibilidade satisfatória para ser utilizada 
como exame de triagem de lesões intraepiteliais de alto 
grau, principalmente considerando o esquema proposto 
pelo Ministério da Saúde, em que a mulher só é dispen-
sada do fluxograma anual após dois exames negativos 
consecutivos. Aproximadamente um quinto das mulhe-
res com suspeita de lesão intraepitelial de alto grau foi 
sobretratado. Dessas, entre as mais jovens, 37,5% ainda 
não haviam estabelecido prole. Por fim, comportamen-
tos considerados de risco e achados colposcópicos maio-
res devem ser investigados, aumentando a suspeição de 
doença pré-cancerosa verdadeira quando presentes.
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RESUMO

Os tratamentos com técnicas de reprodução assistida evoluíram ao longo dos 
anos, conseguindo-se colecionar os melhores embriões com a realização do PGTa 
(teste genético pré-implantacional). Entretanto, mesmo transferindo um embrião 
de boa qualidade (blastocisto euploide) para a cavidade uterina, pode ocorrer fa-
lha na implantação por diversos fatores. Entre esses, tem-se debatido o papel do 
sistema imunológico. Assim, uma resposta imune desequilibrada na interface ma-
terno-fetal poderia estar relacionada ao insucesso da implantação embrionária. 
Como consequência, tem-se dado mais ênfase às causas imunológicas, sobretudo 
em pacientes com falhas recorrentes de implantação, abortamentos de repetição 
sem causa definida e infertilidade de causa desconhecida. No entanto, os distúr-
bios imunológicos não devem ser entendidos como causa única, mas, sim, dentro 
de um contexto multifatorial. A investigação de causas imunológicas ainda é con-
troversa na literatura, não havendo consenso para indicar seu uso rotineiro, mas 
há subpopulações que podem se beneficiar com a investigação e imunoterapias 
personalizadas. Além da avaliação das células natural killer uterinas e periféricas, 
existem outros marcadores periféricos e deciduais (KIR-HLA, Th1, Th1/Th2, Th17/
Treg, FoxP3, BLC6, LIF, VEF) que vêm ganhando relevância na investigação do perfil 
imunológico nos tratamentos de reprodução assistida. É esperado que isso possa 
colaborar para individualizar tratamentos de acordo com a resposta imune de 
cada caso.

ABSTRACT

Assisted Reproduction treatments have evolved a lot over the years, reaching a ma-
ximum degree of embryonic selection with the performance of PGTa. However, even 
a euploid blastocyst can fail to implant for several reasons. Among these, the role of 
the system has been debated. An unbalanced immuneresponse at the maternal-fetal 
interface may be related to the failure of embryo implantation. Due to this, more em-
phasis has been given to immunological causes, especially in patients with recurrent 
implantation failures, recurrent miscarriages without a defined cause and infertility 
of unknow cause. However, immunological disorders should not be understood as a 
single cause, but within a multifactorial context. The investigation of immunological 
causes is still controversial in the literature, there is no consensus to indicate routine 
use, but there are subpopulations that can benefit from investigation and personali-
zed immunotherapies. Peripheral and decidual markers (KIR-HLA, Th1, Th1/Th2, Th17/
Treg, FoxP3, BLC6, LIF, VEGF) have been gaining relevance in the investigation of the 
immunological profile and this can corroborate to individualize treatments according 
to the immune response of each case. In addition to the evaluation of uterine and 
peripheral NK cells, there are other markers such as cytokines and growth factors 
that appear to be important according individualization of care.
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INTRODUÇÃO
Para que o embrião se implante e a gestação se desen-
volva de maneira normal, é necessário o desencadea-
mento de uma série de fenômenos imunológicos, que 
começam pelo reconhecimento e ativação de células 
imunes, que vão exercer importante papel na implanta-
ção embrionária, atuando nos eventos de aposição, ade-
são e invasão do endométrio (Figura 1).(1) Na sequência, 
as células imunes atuarão na manutenção da gestação, 
fenômeno nominado de tolerância imunológica. A esta-
bilidade da relação materno-fetal é complexa e envol-
ve vários processos imunológicos, incluindo a atividade 
de células linfoides inatas e células natural killer (NK), 
macrófagos, células dendríticas deciduais e células T.(2) 
Acredita-se que uma resposta imune desequilibrada na 
interface materno-fetal pode estar relacionada ao insu-
cesso da implantação embrionária.

Estudos mais recentes têm se aprofundado na ava-
liação do papel do sistema imunológico no processo 
de implantação embrionária. Algumas células vêm ga-
nhando destaque nesses estudos. A hiperativação de 
algumas células, como CD56+, interleucina (IL) 2, fa-
tor de necrose tumoral alfa (TNFα) e interferon gama 
(IFNγ), e a deficiência de outras células, como as cha-
madas Treg cells ou células T reguladoras, podem 
também estar relacionadas a falhas de implantação, 
abortamentos de repetição e infertilidade sem causa 
aparente.(3) No complexo processo de reconhecimento, 
ativação e tolerância imunológica, existem várias vias 
que atuam em sinergia para manter o equilíbrio da re-
lação materno-fetal, sendo as células NK, via Th1, via 
Th2 e via Th17 as mais importantes e mais estudadas 
até o momento.(4)

CÉLULAS NK – IMPORTÂNCIA E APLICABILIDADE 
PRÁTICA NA REPRODUÇÃO HUMANA
As NK células são as células imunológicas inicialmente 
ativadas no processo de reconhecimento do embrião, 
sendo representadas pelas células CD56 e CD16. Essas 
células são dominantes na decídua endometrial e, em 
condições normais, não são citotóxicas, mas, sim, pro-
dutoras ativas de citocinas – IFNγ, TNFα, macrófagos e 
IL-10 –, que vão exercer papel fundamental no reconhe-
cimento do HLA paterno, na regulação da produção de 
outras ILs, no processo de angiogênese inicial e também 
numa adequada invasão troflobástica.(5)

Muitos estudos têm examinado a correlação do nú-
mero das células NK uterinas (uNK) com a implantação 
bem-sucedida do embrião. Há dificuldade na mensu-
ração das uNK no endométrio devido à sua grande va-
riabilidade ao longo do ciclo menstrual, ao seu rápido 
aumento na concentração após a ovulação e à rápida 
proliferação desencadeada pela IL-15 mediada pelo au-
mento da progesterona em células estromais,(6) sobretu-
do após o vigésimo segundo dia do ciclo, na fase lútea 
média.

Estudos mostram que a concentração das uNK CD56+ 
no endométrio de mulheres sem infertilidade é baixa 
(em torno de 5%) na fase proliferativa do ciclo e aumen-
ta na fase secretora (alcançando 30% a 40%) nas mu-
lheres sem infertilidade. Entretanto, nas mulheres com 
abortamento de repetição e falhas de implantação, a 
concentração de CD56+ na fase secretora tem aumen-
to expressivo. Outra grande dificuldade na mensuração 
das uNK é a existência de vários métodos para análise 
dos resultados, tornando mais difícil uma padroniza-
ção. Entre os métodos mais empregados na mensuração 
dessas células, está a imuno-histoquímica, que avalia o 
percentual da concentração das células NK (CD56/CD16) 
no estroma. No entanto, essa avaliação é difícil e impre-
cisa, tendo grande variação entre os observadores. Por 
outro lado, a citometria de fluxo fornece uma avaliação 
mais quantitativa, já que dosa a quantidade de células 
por mm2. A desvantagem desse método é o alto custo, o 
que o torna menos acessível, ficando mais restrito para 
estudos científicos.(7)

O padrão considerado normal, encontrado em mais 
de 90% das mulheres normais, é o CD56brightCD16-, en-
quanto o padrão citotóxico mais encontrado em endo-
métrio de mulheres com falhas de implantação e abor-
tamentos recorrentes é o CD56dimCD16+.(4)

VIAS TH1/TH2 – IMPORTÂNCIA NA 
HOMEOSTASE DA IMUNIDADE DECIDUAL
Mais recentemente, as vias Th1 e Th2 têm importância 
na homeostase da imunidade celular para a manuten-
ção do equilíbrio da interface materno-fetal no processo 
de implantação embrionária. A via Th1, constituída pe-
los linfócitos T helper 1, conhecida por via inflamatória, 
é representada pela liberação das citocinas IL-2, IFNy, 

Fonte: Chaouat G, et al. (2002).(1)

Figura 1. Adesão e invasão do endométrio.
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TNFα, IL-12, IL-15, IL-18, com atividades pró-inflamatórias 
importantes para a adequada implantação do embrião. 
Essas citocinas promovem a ativação das células NK e 
macrófagos, importantes reguladores da invasão tro-
foblástica. Dessa forma, conclui-se que, para a implanta-
ção ser bem-sucedida, a ativação dessa via inflamatória 
é importante. No entanto, quando ocorre hiperativação 
dessa via Th1, podem ocorrer falhas de implantação e 
abortamentos recorrentes.(4-7) A via Th2, constituída pe-
los linfócitos T helper 2, via com ação anti-inflamatória, 
representada pelas citocinas IL-10, TGFβ, ILA-4, IL-5, IL-6, 
que têm ação antagônica à Th1, permite o reconheci-
mento do HLA paterno, inibindo a atividade citotóxica 
das células uNK e assegurando a tolerância imunológica 
e a manutenção da gestação.(4)

VIA TH1/TH2 OU TREG CELLS 
OU VIA T REGULADORA
Células T reguladoras, ou simplesmente Treg cells, ou 
via Th1/Th2, são as células responsáveis pelo equilíbrio 
entre as vias Th1 e Th2 e, consequentemente, a manu-
tenção de uma gestação bem-sucedida. Quando existe 
imunodeficiência das Treg cells, esse desequilíbrio re-
sultará em hiperativação da via inflamatória e, conse-
quentemente, maior número de eventos não desejados, 
como falhas de implantação e abortamentos recorren-
tes.(8) Estudos recentes têm mostrado ser possível a ava-
liação do status das células Treg por meio das dosagens 
séricas das relações IFNy/ILA-10 e TNFα/IL-10. Essas in-
formações poderão ajudar os casais que possuem his-
tóricos gestacionais negativos ou falhas de implantação 
nos tratamentos de reprodução assistida.(9)

NOVAS VIAS REGULADORAS DA IMUNIDADE 
CELULAR ENDOMETRIAL – TH17/TH22
Mais recentemente, têm-se avaliado as vias Th17 e Th22, 
que, à semelhança da via Th1, exercem atividade infla-
matória. Por meio da liberação das citocinas, IL-17, IL-22, 
IL26, TNFα promovem a ativação das células uNK e inter-
ferem na produção de outras ILs. Por outro lado, quando 
hiperativadas, essas vias exercerão atividade citotóxi-
ca.(4-9)

IMPORTÂNCIA DOS RECEPTORES KIR-HLA 
(KILLER IMMUNOGLOBULIN-LIKE PRECEPTORS) 
NA RECEPTIVIDADE ENDOMETRIAL
O embrião é representado por genes paternos e ma-
ternos (antígeno de histocompatibilidade HLA-C). O 
reconhecimento do embrião é realizado pelas células 
NK, mais especificamente por receptores de superfície 
chamados KIR-HLA, que detectam o complexo de his-
tocompatibilidade (MHC) classe I. Assim, os receptores 
KIR-HLA consistem em um dos principais mecanismos 
de vigilância imunológica das células NK, permitindo o 
reconhecimento das células estranhas ou danificadas 

pela ausência de MHC classe I.(10) Os receptores KIR são 
divididos em KIR-A e KIR-B. O KIR-A causa inibição das 
células NK, enquanto os receptores KIR-B causam ati-
vação das células NK. As células uNK carregam um con-
junto específico de genes KIR que a mãe herdou de seus 
pais, podendo ser homozigota para KIR-A (AA) ou KIR-B 
(BB) ou pode ser heterozigota KIR-AB (AB).(10)

Estudos têm avaliado a importância da investigação 
dos receptores KIR, pois a depender do antígeno HLA-C 
apresentado pelo HLA paterno, seus efeitos podem ser 
tanto inibitórios como de ativação das células NK. As 
principais interações descritas são KIR-A com HLA-C2 
com ação inibitória e KIR-B com HLA-C1 com ação ati-
vadora.(10-12) Nos tratamentos de RA assistida com óvulos 
doados, haverá maior expressão do HLA-C, com apre-
sentação ao HLA paterno e HLA da doadora.(12) Essa ex-
pressão mais exacerbada do HLA-C também acontece 
nas transferências de mais de um embrião, pois haverá 
apresentação de dois ou mais HLA-C paternos.

OBJETIVOS
O objetivo desta revisão é buscar na literatura marcado-
res imunológicos com papel relevante na regulação da 
receptividade endometrial e na tolerância imunológica. 
A revisão está fundamentada na pesquisa de 21 artigos 
na literatura médica publicados nos últimos cinco anos, 
na busca de artigos científicos com maior grau de evi-
dência em relação ao tema imunologia do endométrio. 
Foram usadas como bases da pesquisa as bibliotecas 
online PubMed, Cochrane Library e Lilacs.

RESULTADOS
A avaliação apenas das células NK não é suficiente para 
melhor entendimento das falhas de implantação.(11) Esse 
artigo mencionado ressalta que a invasão insuficiente 
do trofoblasto é o defeito primário, favorecendo falhas 
de implantação e abortos recorrentes. De fato, esse pro-
cesso é regulado pela interação entre receptores KIR 
expressos pelas células uNK e seu ligante antígeno leu-
cocitário humano – HLA-C expresso pelo trofoblasto. A 
revisão citada salienta ainda o aumento nas taxas de im-
plantação embrionária com a interação KIR-AA quando 
o embrião tem HLA-C2 paterno. A taxa de abortamentos 
precoces em transferência de embriões descongelados 
com óvulos próprios é significativamente maior (22,8%) 
na presença de receptores KIR-AA, em comparação com 
(16,7%) com receptores KIR-AB e (11,1%) com KIR-BB (p < 
0,03). A revisão constatou também que populações com 
a maior frequência KIR-AA (japoneses e coreanos) apre-
sentam as menores frequências de HLA-C2, enquanto 
as populações com a menor frequência KIR-AA (austra-
lianos aborígenes e indianos asiáticos) apresentam as 
maiores frequências de HLA-C2.

Outro ponto importante é que oócitos de doadoras 
são frequentemente usados em tratamentos de repro-
dução assistida, e nesse caso há maior expressão do 
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HLA-C não próprio (HLA-C paterno e da doadora de oó-
citos). A literatura descreve maior morbidade materna 
(hipertensão induzida pela gravidez) e parto prematu-
ro em gestações de doação de oócitos, em comparação 
com gestações com os próprios oócitos, possivelmente 
relacionados a essa maior expressão do HLA-C. Também 
descreve menor taxa de nascidos vivos após transferên-
cias de embriões descongelados nos ciclos com ovodoa-
ção em mães com KIR-AA, pelo mesmo motivo. A taxa de 
nascidos vivos foi de 7,5% no grupo KIR-AA, significativa-
mente menor (p < 0,06) que nos grupos KIR-BB (21,5%) e 
KIR-AB (26,4%).

Um estudo de coorte retrospectivo de 2017(12) avaliou 
668 pacientes que fizeram transferências de embriões 
únicos e euploides. O objetivo do estudo era avaliar 
qual combinação HLA-C e se receptores KIR poderiam 
influenciar no risco de perdas gestacionais. O estu-
do concluiu que o haplótipo KIR materno influencia o 
risco de perda da gestação em transferências de em-
briões únicos. Constatou-se que as gestações com uma 
combinação KIR-A/HLA-C2 homozigoto (C2C2) e KIR-B/
LA-C1 homozigoto (C1C1) tiveram maior risco de perda 
gestacional, sendo a combinação C2 homozigoto maior 
risco para abortamento clínico e a combinação C1 ho-
mozigoto maior risco para a gestação bioquímica, e es-
sas combinações estavam presentes em 30% dos casais 
e aumentavam em 51% o risco de perda da gestação, 
em comparação a todas as outras combinações. O estu-
do sugere que a utilização da biópsia de trofectoderma 
para determinar a zigosidade HLA-C do embrião pode 
possibilitar uma avaliação mais abrangente de risco em 
casos individualizados.

Outra revisão de 2021(13) avaliou a relação da combi-
nação dos receptores KIR das células NK com o HLA-C 
e o sucesso reprodutivo. Duas interações prejudiciais 
foram descritas: KIR-A com HLA-C2 com ação inibitória 
das células NK e KIR-B com HLA-C1 com ação ativadora. 
A revisão sugere que a utilização do teste genético para 
KIR/HLA-C pode colaborar para melhor definição das 
estratégias das terapias imunológicas para melhorar o 
prognóstico de casos de falhas reprodutivas repetidas. 
Por exemplo, no lugar de optar por uma terapia imu-
nossupressora empírica, em casos de falhas reproduti-
vas prévias, o status KIR/HLA-C poderia orientar melhor 
na tomada de decisão. Se uma mulher é conhecida por 
ser KIR-A, ela possui receptores NK inibitórios, e a tera-
pia imunossupressora seria prejudicial e contraindicada. 
Por outro lado, se ela fosse KIR-B, ela possuiria recepto-
res NK ativadores, e a utilização de imunossupressores 
poderia ser uma estratégia terapêutica útil, como uso 
de fatores de crescimento de colônias (G-CSF) ou ainda 
o scratching endometrial. Mais estudos devem ser feitos 
para confirmar essa hipótese.(13)

Estudos avaliando o papel das células T helper Th1, 
Th2 e Treg cells no sucesso dos tratamentos reprodu-
tivos, sobretudo em pacientes com histórico de falhas 
de fertilização in vitro (FIV) prévia, ou infertilidade sem 

causa definida ou ainda histórico de perdas gestacio-
nais repetidas, são necessários. Um dos primeiros estu-
dos prospectivos, que avaliou a razão Th1/Th2, ou Treg 
cells, foi um estudo chinês de 2014.(14) Esse estudo fez a 
dosagem sérica de IFNγ/ILA-10 e TNFα/IL-10 de 51 pa-
cientes submetidas a estimulação ovariana e detectou 
que as razões aumentadas de Th1/Th2 estão ligadas a 
falhas de implantação após a transferência de embriões 
em ciclos de FIV.(15) Também evidenciou a mudança de 
status Th1 dominante para Th2 dominante antes da ja-
nela de implantação. A relação Th1/Th2 foi maior no gru-
po com falhas recorrentes de implantação no dia do HC 
(p < 0,05). O que o estudo não conseguiu estabelecer é 
se as dosagens séricas de IFNγ/ila-10 e TNFα/ILA-10 re-
presentam o microambiente recorrente e demonstraram 
ser um método eficaz. Marron e Harrity(16) demonstraram 
que, nos abortamentos de repetição (873,4) e nas falhas 
recorrentes de implantação (585,0), as concentrações de 
células Th1 estão elevadas no endométrio, em compara-
ção com o grupo controle (487,5). Já as Treg cells estão 
diminuídas no endométrio de pacientes com aborta-
mentos de repetição (78,0) e nas falhas recorrentes de 
implantação (54,5), em relação ao grupo controle (97,5). 
E, para as células Th2, as concentrações estavam dimi-
nuídas nos dois grupos de resultados adversos (83,5 e 
65,0 versus 139,3).

Avanços recentes na imunologia revelaram a existên-
cia de subconjuntos adicionais de células T helper na 
interface materno-fetal. Cada um desses subconjuntos 
tem um significado distinto nos eventos de implanta-
ção e invasão do trofoblasto e na tolerância imunológica 
para manutenção da gestação. Uma revisão americana 
de 2020(4) avaliou a ação desses subconjuntos de células 
T helper: Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 e Thf. Os subconjun-
tos Th1, Th17 e Th22 representam a via inflamatória, com 
ações para regular a invasão do trofoblasto, remodela-
ção dos tecidos e angiogênese inicial. E os subconjun-
tos Th2, Th9 e Thf representariam a via anti-inflamatória 
atuando na proteção do trofoblasto de microrganismos 
patógenos e promovendo a tolerância do aloantígeno 
(HLA-C). Acima desses dois subconjuntos estariam as 
Treg cells, representadas pelas células Th1e Th17, que 
regulariam o balanço entre as vias inflamatórias e an-
ti-inflamatórias. Essa revisão avaliou que, em mulheres 
com perdas gestacionais recorrentes, falhas de implan-
tação recorrente e doenças autoimunes, as razões Th1/
Th2 e Th17/Treg no sangue periférico estão significativa-
mente aumentadas. Têm-se aventado tratamentos para 
balancear as razões Th1/Th2 e Th17/Treg com as drogas 
imunoglobulinas intravenosas, prednisona, bloqueado-
res TNFα (etanercepte e adalimumabe) e tacrolimo, e até 
vitamina D tem sido proposta. Novos estudos controla-
dos devem ser estimulados para avaliar o benefício e a 
eficácia desses tratamentos.

Indubitavelmente, um dos estudos mais relevantes 
que avalia a eficácia dos marcadores imunológicos en-
dometriais nos resultados reprodutivos é o estudo de 
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Lédée(17) publicado em 2020. Trata-se de um estudo fran-
cês, de coorte prospectiva, multicêntrico, que avaliou 
1.738 pacientes. Segundo Lédée, falhas reprodutivas po-
deriam ser induzidas por uma desregulação imune ute-
rina, que poderia ser identificada e corrigida com plano 
direcionado.

No estudo, foram diagnosticados quatro subtipos de 
perfis imunológicos endometriais baseados nas dosa-
gens de biomarcadores imunológicos em pacientes com 
insucessos reprodutivos: 1) um perfil imune endometrial 
balanceado, caracterizado por razões de IL-18TWEAK e 
IL-15/Fn-14 e concentrações normais CD56+ no mesmo 
intervalo que o definido para a coorte fértil; 2) um perfil 
de ativação imune endometrial baixo, caracterizado por 
baixas razões IL-15/Fn-14, refletindo células uNK imatu-
ras e/ou IL-18TWEAK ou ausência de recrutamento uNK; 
3) uma ativação imune endometrial em excesso, carac-
terizada por altas razões IL-18TWEAK e/ou IL-15/Fn-14 e/
ou alta concentração de células CD56+; 4) um perfil imu-
nológico endometrial misto, caracterizado por alta razão 
IL-18TWEAK (excesso de citocinas Th-1) simultaneamen-
te com baixa razão IL-15/Fn-14 (refletindo NK imaturo). 
Foram encontrados nas pacientes com falhas reproduti-
vas perfil de hiperativação em 45,1%, perfil de baixa ati-
vação em 28%, perfil balanceado em 16,6% e perfil misto 
em 10,3% das pacientes. Conforme o perfil de ativação, 
foram sugeridos planos e condutas terapêuticas. Para as 
pacientes com baixa razão IL-15/Fn-14, foi recomendada 
injúria endometrial durante a fase lútea média, devido 
a possível imaturidade das NK, com o intuito de melho-
rar a maturação delas. Além da injúria, foram recomen-
dadas suplementação de fase lútea média com HCG e 
maior exposição ao plasma seminal do relações sexuais 
após a transferência de embriões. Já para as pacientes 
com perfil de hiperativação, tratamentos com drogas 
imunossupressoras foram sugeridos, com o intuito de 
diminuição das citocinas Th1 e para regular o recruta-
mento e ativação das células NK. Como primeira linha 
de recomendação de imunoterapia, estão os corticoste-
roides. Como segunda linha de tratamento, o estudo re-
comenda a infusão de lipídeos intravenosa (Intralipid).

O estudo conclui que, para as pacientes com falhas 
recorrentes de implantação e abortamentos recorren-
tes, houve benefício no estudo do perfil imunológico, 
pois diagnosticou-se um desequilíbrio imunológico 
endometrial em mais de 83% das pacientes. Essas pa-
cientes se beneficiaram com terapias direcionadas ao 
seu perfil imunológico e apresentaram taxas de gravidez 
mais altas. Alguns poucos estudos mais recentes têm 
avaliado a expressão FoxP3 no endométrio, principal fa-
tor de transcrição das Treg cells, que controla a libera-
ção de mediadores anti-inflamatórios como a IL-10. Uma 
revisão de 2018(9) avaliou estudos que mostram associa-
ção entre as Treg cells (FoxP3) e infertilidade, porém não 
encontrou essa associação entre dois outros estudos. 
Outra revisão mais atual de 2020(18) demonstrou que a 
expressão de FoxP3 em sangue periférico e na decídua 

endometrial está diminuída em abortos recorrentes de 
causa inexplicável. Devido à escassez de estudos sobre a 
FoxP3, novos estudos são sugeridos para avaliar o papel 
desse biomarcador imunológico.

Mais recentemente, uma revisão de 2021(19) avaliou 
novos biomarcadores endometriais associados a falhas 
recorrentes de implantação. O estudo tem enfoque na 
análise de novos paradigmas e novas soluções diagnós-
ticas para um capítulo tão complexo como a falha recor-
rente de implantação.

Um dos fatores mais importantes que modulam a re-
ceptividade do endométrio é o fator inibidor de leucemia 
(LIF), uma citocina da superfamília IL-6. Durante a janela 
de implantação, o LIF exerce importante ação, promo-
vendo o desenvolvimento de pinópodes para suportar o 
blastocisto no processo de invasão e decidualização do 
endométrio. Vários estudos mostraram o nível decrescen-
te de LIF em mulheres com falha recorrente de implan-
tação. Alguns artigos sugerem que a injeção subcutânea 
de LIF pode aumentar a taxa de sucesso da implantação.

A glicodelina-A (GdA) é uma glicoproteína secretora 
que está abundante na decídua do primeiro trimestre 
da gestação, sendo uma das moléculas importantes que 
participam da tolerância materno-fetal, assim como da 
placenta. Durante a implantação embrionária, a GdA 
estimula a proliferação endometrial e regula a fixação 
do trofoblasto, sendo uma molécula vital durante o de-
senvolvimento do trofoblasto e da placenta. Ela reduz 
o efeito citotóxico das células NK e modula as células 
NK para a produção de citocinas, com uma mudança de 
equilíbrio para as citocinas Th2. O nível de GdA pode 
indicar a receptividade endometrial adequada e a chan-
ce de sucesso da implantação. O perfil de expressão 
alterado de GdA pode estar associado à receptividade 
endometrial deficitária e pode desempenhar papel im-
portante na falha de implantação recorrente, no aborto 
precoce e no mecanismo patológico de aborto recorren-
te. A GdA pode ser, portanto, um bom potencial biomar-
cador da atividade endometrial.

O fator de crescimento endotelial vascular VGF-A de-
sempenha papel crucial na implantação do embrião e 
no desenvolvimento da placenta durante o estágio ini-
cial da gravidez. A expressão de VGF-A aumenta a re-
ceptividade endometrial e melhora positivamente as 
interações entre o embrião e o tecido endometrial. A 
expressão de VEGF endometrial é reduzida no período 
peri-implantação em mulheres inférteis, bem como em 
mulheres com abortos recorrentes. Em pacientes com 
falhas recorrentes de implantação, observam-se nível 
elevado de VGF no sangue e nível diminuído de expres-
são endometrial.

Vários fatores genéticos estão envolvidos no proces-
so de implantação do embrião, e vários polimorfismos 
de nucleotídeo único (SNPs) foram relatados como as-
sociados com falhas de implantação. MicroRNAs, re-
conhecidos moduladores de função, podem controlar 
a expressão de muitos genes envolvidos no período 
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peri-implantação e, dessa forma, podem desempenhar 
papel vital no desenvolvimento do feto e placenta. Por 
outro lado, esses fatores podem estar intimamente en-
volvidos na patogênese da falha recorrente de implan-
tação após a FIV e da perda recorrente de gravidez.

O antígeno leucocitário humano (HLA)-G é reconhe-
cido como um importante fator do sistema imunomo-
dulador, modulando o processo de fertilização, bem 
como influenciando a fase inicial da gravidez; assim, a 
sua expressão tem sido objeto de inúmeras análises em 
mulheres com falhas recorrentes de implantação. Vários 
estudos mostraram que polimorfismos do gene HLA-G 
podem estar envolvidos na implantação efetiva após a 
técnica de FIV-ETs.

Outro marcador endometrial que vem ganhando 
destaque nos últimos estudos é a hiperexpressão en-
dometrial do BCL-6 em pacientes com endometriose. Já 
em 2016, um estudo(20) avaliou 49 pacientes com e sem 
endometriose e demonstrou fortes evidências de que o 
BCL-6 tem baixa expressão em mulheres sem endome-
triose e é superexpresso em mulheres com endometrio-
se na fase secretora. Mais recentemente, em 2020, outro 
estudo(21) avaliou a hiperexpressão de BCL-6 como pre-
ditor de endometrioses em pacientes submetidas a FIV. 
O estudo de coorte retrospectiva avaliou 75 pacientes, 
sendo 72 com diagnóstico e 3 sem diagnóstico de endo-
metriose. Os resultados confirmaram a superexpressão 
endometrial de BCL-6 em pacientes com endometriose 
com alto valor preditivo positivo, 96% para esse diag-
nóstico. Estudos com maior poder estatístico devem ser 
encorajados, pois esses achados podem ser úteis na 
programação dos tratamentos de reprodução assistida, 
sobretudo a indicação de bloqueio hormonal pré-trans-
ferência embrionária com o intuito de melhorar as taxas 
de implantação em pacientes com endometriose e hipe-
rexpressão do BC-6.

DISCUSSÃO
Uma gravidez evolutiva é o resultado da implantação 
adequada do embrião de boa qualidade, seguida de 
adequada decidualização e placentação. Cada etapa 
requer muitas moléculas e processos fisiológicos para 
possibilitar o equilíbrio necessário para o desenvolvi-
mento da gravidez. Para que a implantação embrionária 
tenha êxito, é necessária a interação equilibrada entre o 
endométrio e o blastocisto. A implantação embrionária 
requer estabilidade na adesão do blastocisto e invasão 
de células trofoblásticas. É nesse contexto que o sistema 
imune exerce papel fundamental na ativação e inativa-
ção de vias inflamatórias e anti-inflamatórias. O equilí-
brio dessas vias promoverá implantação bem-sucedida 
e posterior tolerância imunológica para a manutenção 
devida da gestação.

O papel do sistema imune vem ganhando desta-
que nos últimos anos, com inúmeros estudos científi-
cos mostrando resultados reprodutivos adversos como 

falhas de implantação, abortamentos de repetição ou 
mesmo infertilidade sem causa aparente. É fato que 
causas imunológicas são menos comuns nos casos de 
insucessos reprodutivos, considerando-se relevante in-
vestigar em primeira instância fatores mais prevalentes, 
como anormalidades anatômicas uterinas, causas infec-
ciosas, fatores femininos como idade avançada e fatores 
relacionados ao estilo de vida como obesidade, tabagis-
mo e estresse, além de fatores masculinos, relacionados 
também à idade e ao estilo de vida.

Sobre a investigação imunológica, apesar de não 
haver consenso na literatura, há muitos estudos que 
ressaltam o papel das células uNK no reconhecimento 
halotíngeno paterno na modulação de várias ILs im-
portantes no processo de invasão do trofoblasto e da 
angiogênese inicial. Apesar de muito se indicar empi-
ricamente a dosagem sérica das células NK, as célu-
las sanguíneas são diferentes no fenótipo e na função 
das células uNK. As células uNK mais comuns padrão 
CD56brightCD16- vão atuar na homeostase endometrial, 
ao contrário do padrão CD56dimCD16+, que possui ação 
citotóxica. Encontram-se dificuldades técnicas para o 
estudo das células NK, tanto na falta de padronização 
quanto na técnica para mensuração dessas células e na 
padronização do período do ciclo mais adequado para 
realizar o exame.

CONCLUSÃO
Nos últimos anos, vários estudos têm apontado que, 
além da avaliação do perfil de células NK, a avaliação dos 
seus receptores KIR e as suas interações com o antígeno 
HLA-C paterno são fundamentais para entender possíveis 
causas desconhecidas de falhas de implantação e prover 
terapias imunológicas personalizadas com o intuito de 
melhorar os desfechos reprodutivos. Além das células NK, 
a avaliação de outras células imunes (linfócitos T helper) 
Th1, Th2 e Treg cells também vem ganhando relevância 
nos últimos cinco anos, podendo abrir uma nova janela 
de investigação para casos selecionados de insucessos 
reprodutivos. Tais investigações podem diagnosticar des-
balanços imunológicos capazes de afetar a implantação 
embrionária, podendo permitir também terapias imuno-
lógicas mais assertivas e menos empíricas.

Marcadores biomoleculares como LIF, GdA, VEGF, po-
limorfismos genéticos (SNPs, microRNAs) e BCL-6 têm 
sido relacionados a falhas de implantação, porém os es-
tudos são iniciais e podem traçar novos paradigmas na 
investigação de falhas de implantações. Nesse tema, há 
necessidade de maiores estudos com maior significân-
cia estatística e maior nível de evidência para aumentar 
o grau de recomendação.

Além das células NK, a avaliação de outras células 
imunes (linfócitos T helper Th1, Th2 e Treg cells) tam-
bém vem ganhando relevância nos últimos cinco anos, 
podendo abrir uma nova janela de investigação para 
casos selecionados de insucessos reprodutivos. Tais 
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investigações podem identificar desbalanços imuno-
lógicos capazes de afetar a implantação embrionária, 
podendo permitir também terapias imunológicas mais 
assertivas e menos empíricas. Marcadores biomolecu-
lares como LIF, GdA, VEF, polimorfismos genéticos (SNPs, 
microRNAs) e BCL-6 têm sido relacionados a falhas de 
implantação. Porém, os estudos são iniciais e podem 
traçar novos paradigmas na investigação de falhas de 
implantação. Nesse tema, há necessidade de maiores 
estudos com maior significância estatística e maior nível 
de evidência para aumentar o grau de recomendação.
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Rare case: prolapsed cervical 
fibroid during pregnancy
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RESUMO

A rara ocorrência de prolapso de miomas cervicais durante a gravidez é observa-
da em menos de 0,1% das gestações. Segundo levantamento realizado em 2023, 
existem apenas 10 casos descritos na literatura mundial. Este artigo tem como 
objetivo apresentar o caso de uma gestante de 30 anos que foi atendida no 
Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão (UFMA) – Unidade 
Materno-Infantil, no primeiro trimestre de gestação, com nódulo de rápido cres-
cimento e no qual não foi possível descartar malignidade. Foi realizada biópsia 
excisional do nódulo, com diagnóstico de leiomioma. A paciente apresentou bom 
prognóstico e sem complicações no pós-operatório, com evolução favorável.

ABSTRACT

The rare occurrence of prolapsed cervical fibroids during pregnancy is seen in less 
than 0.1% of pregnancies. According to a survey carried out in 2023, there are only 
10 cases described in the world literature. This article aims to present the case of a 
30-year-old pregnant woman who was seen at the Hospital Universitário da Univer-
sidade Federal do Maranhão (UFMA) – Unidade Materno-Infantil, in the first trimester 
of pregnancy, with a fast-growing nodule in which it was not possible to rule out 
malignancy. An excisional biopsy of the nodule was carried out, with a diagnosis of 
leiomyoma. The patient had a good prognosis and no complications in the post- ope-
rative period, with a favorable outcome.

INTRODUÇÃO
O mioma uterino, uma condição benigna, é comum em mulheres em idade 
reprodutiva, especialmente após os 30 anos. Cerca de 2%-3% das gestações 
normais são afetadas, e 10% delas apresentam complicações.(1) A prevalência 
de miomas na gravidez está aumentando e pode chegar a 10,7%.(2)

Durante a gravidez, os miomas uterinos geralmente não causam sinto-
mas, mas podem causar dor, pressão pélvica e/ou sangramento vaginal em 
alguns casos. A maioria das mulheres grávidas com miomas não apresenta 
complicações, mas, quando eles ocorrem, a degeneração dolorosa é a mais 
comum. Há também risco ligeiramente aumentado de complicações, como 
perda precoce da gravidez, parto prematuro e problemas relacionados ao 
posicionamento fetal e à placenta.(3)

O sistema de classificação da Federação Internacional de Ginecologia e 
Obstetrícia (FIGO) para miomas uterinos os categoriza com base em sua lo-
calização no útero, incluindo miomas intramurais, submucosos, subserosos e 
cervicais. Os miomas cervicais são classificados como FIGO 8 nesse sistema.(4)

A prevalência de miomas cervicais clinicamente evidentes durante a gravi-
dez é rara, ocorrendo em menos de uma gravidez em cada mil. A ocorrência 
de prolapso de mioma cervical durante a gravidez é ainda mais incomum, 
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com poucos casos relatados na literatura de pacientes 
submetidas a miomectomia vaginal.(5) Este artigo des-
creve um caso clínico de uma paciente grávida com 
prolapso de mioma cervical e discute seu tratamento e 
evolução até o parto.

RELATO DO CASO
Paciente de 30 anos, com história de cesariana ocorrida 
há oito anos, compareceu ao serviço privado de saúde 
com massa cervical de 1,3 cm previamente diagnosti-
cada por ultrassonografia. Durante o exame físico, foi 
observada protrusão do lábio anterior do colo do útero 
para o introito vaginal, com aspecto endurecido e leve 
sangramento avermelhado pelo orifício cervical externo. 
Uma ultrassonografia revelou gravidez de seis semanas 
e três dias de idade gestacional, e foi observado, nesse 
mesmo exame, um nódulo cervical com ecotextura hete-
rogênea e vascularização central, medindo aproximada-
mente 3,0 x 3,4 x 3,1 cm, de natureza a esclarecer. Devido 
ao rápido crescimento da lesão ao longo de quatro me-
ses, não foi possível descartar a possibilidade de câncer 
de colo de útero, sendo sugerida biópsia para diagnósti-
co. Porém, a paciente recusou o procedimento na época 
e foi encaminhada para pré-natal de alto risco. Durante 
a gravidez, apresentou episódios intermitentes de dor 
pélvica e sangramento vaginal leve, monitorados duran-
te as consultas de pré-natal. Com 15 semanas e seis dias 
de gestação, a paciente apresentou corrimento vaginal 
e sensação de bola na vagina. No exame físico, foi ob-
servado abaulamento no lábio anterior do colo uterino 
que se projetava para fora através do canal vaginal até a 
região da fúrcula (Figura 1). A paciente foi internada para 
avaliação especializada e tratada com metronidazol 
oral, o que resultou em melhora parcial dos sintomas.

Nova ultrassonografia mostrou feto único, vivo, pesan-
do 177 g, líquido amniótico normal, idade gestacional de 
16 semanas e um dia, e colo fechado com massa sólida 
com pedículo vascular que saía pela fúrcula vaginal. No 
exame físico, foi observada lesão nodular fibroelástica 
de 5 cm estendendo-se do lábio anterior do colo uteri-
no até a fúrcula vaginal, sendo o orifício externo do colo 
uterino visível, fechado e posterior à lesão, com secreção 
amarelo-esverdeada, inodora. Uma biópsia excisional da 
lesão cervical foi indicada e realizada na paciente com 
16 semanas e três dias de gestação sob anestesia local. 
Durante o procedimento, foram observadas duas úlceras 
na mucosa da lesão; o mioma foi pinçado e suturado na 
base com torniquete para controlar o sangramento, e a 
mucosa cervical foi suturada. O material foi enviado para 
análise histopatológica (Figura 2).

Após a cirurgia, a paciente teve recuperação sem in-
tercorrências nem contrações uterinas, com alívio da dor 
pélvica. Ela recebeu alta no dia seguinte com progeste-
rona oral. Durante uma consulta pré-natal subsequente, 
o colo do útero apresentou boa cicatrização. O laudo 
histopatológico sugeriu leiomioma ou angioleiomioma, 

sendo necessário estudo imuno-histoquímico para 
melhor caracterização. O exame imuno-histoquími-
co confirmou a lesão como leiomioma, sem sinais de 
malignidade. Durante a gravidez, a paciente apresentou 
episódios leves de sangramento e dor pélvica com có-
licas, tratados com medicação sintomática. No segundo 
trimestre, ela foi diagnosticada com diabetes gestacio-
nal, controlada por dieta. Seguidamente, a gravidez evo-
luiu bem até o termo. Com 37 semanas e dois dias de 
gestação, a paciente desenvolveu bartolinite esquerda 
de 3 cm, feto grande para a idade gestacional e líqui-
do amniótico no limite superior da normalidade. Ela foi 
internada para tratamento com antibióticos e avaliação 
do bem-estar materno e fetal. Com 37 semanas e quatro 
dias de gestação, a ultrassonografia mostrou feto único 
vivo pesando 3.691 g, com índice de líquido amniótico de 
19,8 mm e placenta anterior grau 2. Nessa ocasião, ela 
apresentou dinâmica uterina. Devido à desproporção 
cefalopélvica e à cicatriz uterina anterior, foi indicada 
cesariana. Nasceu um único feto vivo do sexo masculino 
pesando 3.630 g e com Índice de Apgar de 9/9, com 37 
semanas e cinco dias de gestação. Durante a cesaria-
na, não foram encontrados miomas na parede uterina. 
Porém, após o parto, foi identificado um mioma residual 
no lábio anterior do colo do útero medindo aproxima-
damente 3 cm. O mioma foi removido com eletrocauté-
rio (Figura 3), seguido de hemostasia e sutura, sendo o 
material enviado para anatomia patológica. A paciente 

Figura 1. Mioma medindo em torno de 3 cm: A) no momento 
do diagnóstico, no início da gestação, e B) prolapsado, no 
momento da internação

A B

Figura 2. A) Exame físico evidenciando mioma com ulceração 
antes da miomectomia vaginal e B) colo uterino após retirada 
do mioma mostrando boa cicatrização

A B



Caso raro: mioma cervical prolapsado durante a gravidez
Rare case: prolapsed cervical fibroid during pregnancy

| 735 FEMINA 2024;52(11):731-7

evoluiu sem intercorrências e recebeu alta 48 horas 
após o parto junto com o recém-nascido, retornando 
para avaliação 12 dias depois, sem queixas e com exame 
físico normal.

DISCUSSÃO
Apenas 10 relatos de casos de prolapso de mioma cervi-
cal durante a gravidez foram descritos na literatura cien-
tífica mundial, sendo este o décimo primeiro (Quadros 
1 e 2).

Os sintomas mais comuns descritos na literatura fo-
ram dor pélvica, sangramento e perda de líquido vaginal. 
O tamanho médio do mioma no diagnóstico foi de 6,9 ​​
cm, sendo a maioria (45,5%) originada no lábio posterior 
do colo do útero. O diagnóstico ocorreu em cinco casos 
no primeiro trimestre, três no segundo trimestre e três 
no terceiro trimestre de gestação. Em três casos houve 
óbito fetal: dois no diagnóstico e um após miomectomia 
vaginal, devido a complicações como ruptura prematura 
pré-termo das membranas ovulares (RPPMO) e corioam-
nionite. Neste último caso, o diagnóstico foi de mioma 

de 5 cm com 18 semanas, seguido de miomectomia vagi-
nal devido a sangramento intenso. A paciente deu à luz 
prematuramente com 22 semanas devido a RPPMO após 
corioamnionite.(6)

No outro caso de óbito fetal, uma paciente com 18 
semanas de gestação foi internada com sintomas de 
RPPMO. Durante o exame, foi identificado um mioma de 
7 cm no lábio posterior do colo do útero. Inicialmente, 
tentou-se miomectomia vaginal, mas, devido ao tama-
nho do mioma, a abordagem foi convertida para mio-
mectomia abdominal total, seguida de histerectomia.(7)

No terceiro caso, uma paciente de 35 anos, grávida 
de 34 semanas, queixou-se de massa vaginal, dor abdo-
minal e sangramento. Durante o exame, foram identifi-
cados óbito fetal e grande massa prolapsada no canal 
vaginal, originada no lábio anterior do colo uterino. Foi 
realizada miomectomia vaginal, mas, durante o procedi-
mento, houve ruptura das membranas ovulares, resul-
tando no parto vaginal de um natimorto.(8)

Em oito casos, a gravidez teve desfecho favorável, 
com feto saudável nascido com pelo menos 35 semanas 
de gestação. Em 62,5% desses casos, a miomectomia foi 
realizada durante a gravidez (todos por via vaginal),(5,9-11) 

enquanto nos demais casos a cirurgia ocorreu após o 
parto (um abdominal e dois vaginais).(12-14) A miomecto-
mia durante a gravidez foi realizada entre 13 e 26 se-
manas de gestação. Nos casos em que a gravidez foi a 
termo ou próxima, em três casos a miomectomia foi rea-
lizada até 15 semanas de gestação,(5,10,11) enquanto em um 
caso foi realizada após o parto, provavelmente pelo fato 
de o diagnóstico ter sido feito com 38 semanas.(13)

Exames de imagem são indispensáveis para o diag-
nóstico preciso da origem do pólipo, já que que mu-
darão a conduta a ser adotada a depender de sua lo-
calização, sendo a ressonância magnética superior à 

Quadro 1. Compilação da literatura médica de casos relatados de prolapso de mioma cervical na gravidez

Artigo

IG no 
diagnóstico 
(semanas)

Trimestre do 
diagnóstico Origem do mioma

Tamanho do mioma 
no diagnóstico (cm) Comorbidades

González González et al. (2020)(5) 13 1 Lábio posterior 5 Oligoidrâmnio

Scott e Spence (1951)(6) 18 2 Lábio anterior 5

Oruç et al. (2004)(7) 18 2 Lábio posterior 7

Gupta et al. (2014)(8) 35 3 Lábio anterior 12

Demirci et al. (2007)(9) 26 2 Endocervical 6

Kilpatrick et al. (2010)(10) 9 1 Endocervical 5

Obara et al. (2014)(11) 6 1 Lábio posterior 6

Erian et al. (2004)(12) 7 1 Lábio anterior 4 Placenta prévia

Nichols e Hayes (1953)(13) 38 3 Lábio posterior 8

Sengupta et al. (2006)(14) 36 3 Lábio anterior 12

Bender et al. (2024) 7 1 Lábio anterior 6 DMG, DCP
IG: idade gestacional; DMG: diabetes melito gestacional; DCP: desproporção cefalopélvica.
Fonte: Adaptado de González González et al. (2020).(5) 

Figura 3. A) Revisão do colo do útero com presença de mioma 
residual e B) produto de segunda miomectomia

A B
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ultrassonografia para esse objetivo.(11) A miomectomia 
vaginal de um mioma cervical pediculado prolapsado 
durante a gravidez pode ser mais favorável quando a 
base do mioma está no colo do útero.(11) Isso permite que 
ele seja removido com menor impacto na gravidez.(10) 

Nesses casos, como neste relato, os autores observam 
que a anatomia facilitou o controle da hemostasia com 
suturas. 

No presente caso, o mioma estava na ectocérvice, 
permitindo sua remoção sem riscos para as membranas 
ovarianas, resultando em gravidez favorável. Este relato, 
juntamente com a revisão apresentada, pode orientar a 
conduta do especialista em situações semelhantes.

CONCLUSÃO
O prolapso de miomas cervicais durante a gravidez é 
raro e, devido a essa característica, não existem proto-
colos estabelecidos para a condução de tal patologia. 
Como sempre, paira suspeita de malignidade sobre tu-
morações no colo uterino, sobretudo com a exuberante 
vascularização proporcionada pela gravidez. Se houver 
episódios de sangramento e rápido crescimento, justifi-
ca-se a abordagem cirúrgica para exame histopatológico. 
O tratamento conservador é preferido se o mioma não 
causar sintomas ou não estiver crescendo rapidamen-
te. No entanto, se houver sintomas graves, crescimento 

rápido ou suspeita de malignidade, deve-se avaliar in-
tervenção ativa. Quando o mioma está localizado no 
lábio anterior ou posterior do colo do útero, a cirurgia 
é menos complexa e relativamente segura, sendo reco-
mendada especialmente se puder ser realizada antes 
das 26 semanas de gestação, pois, em todos os casos 
relatados na literatura desse tipo de procedimento, até 
essa idade gestacional, incluindo este, a gravidez foi a 
termo ou próxima do termo.
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Quadro 2. Compilação da literatura médica de casos relatados de mioma cervical prolapsados na gravidez

Artigo
Tipo de 

miomectomia

IG na 
miomectomia 

(semanas)
IG no parto 
(semanas)

Via de 
parto

Complicações 
pós-operatórias Desfecho

González González et al. (2020)(5) Vaginal durante 
a gravidez 14 35 Normal Feto vivo 

saudável

Scott e Spence (1951)(6) Vaginal durante 
a gravidez 18 22 Normal RPPMO, 

corioamnionite Óbito fetal

Oruç et al. (2004)(7) Vaginal durante 
o parto 18 18 Cesariana RPPMO, 

histerectomia Óbito fetal

Gupta et al. (2014)(8) Vaginal durante 
o parto 34 34 Normal RPPMO Óbito fetal

Demirci et al. (2007)(9) Vaginal durante 
a gravidez 26 36 Normal Feto vivo 

saudável

Kilpatrick et al. (2010)(10) Vaginal durante 
a gravidez 15 38 Normal Feto vivo 
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Obara et al. (2014)(11) Vaginal durante 
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saudável

Erian et al. (2004)(12) Abdominal 
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saudável

Nichols e Hayes (1953)(13) Vaginal durante 
o parto 39 39 Normal Feto vivo 

saudável

Sengupta et al. (2006)(14) Vaginal durante 
o parto 36 36 Cesariana Feto vivo 

saudável

Bender et al. (2024) Vaginal durante 
a gravidez 16 37 Cesariana Feto vivo 

saudável
IG: idade gestacional; RPPMO: ruptura prematura pré-termo das membranas ovulares. 
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Nos dias 3, 4 e 5 de outubro de 2024, ocorreu em Porto Alegre o 23º 
Congresso Gaúcho de Ginecologia e Obstetrícia. O evento contou com 
a submissão de 469 trabalhos científicos (252 de obstetrícia e 217 de 

ginecologia). O total de trabalhos aceitos para participar do evento foi de 
367 (202 de ginecologia e 165 de obstetrícia). Os quatro melhores trabalhos 
participaram da grade do evento como apresentação oral, e seus resumos na 
íntegra estão nesta publicação. A disponibilidade da revista Femina em publi-
car os melhores trabalhos do congresso é uma medida muito importante para 
o estímulo da difusão do conhecimento nas mais diversas regiões do Brasil.
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RESUMO
Introdução: A síndrome geniturinária da menopausa é o conjunto de sinais 
e sintomas que afeta significativamente a qualidade de vida das mulheres 
na pós-menopausa e se relaciona à deficiência estrogênica.(1) Caracteriza-se 
por sintomas como redução da lubrificação vaginal, prurido vulvovaginal, dis-
pareunia, irritação e queimação genital, que afetam a atividade sexual.(2) A 
radiofrequência não ablativa transvaginal é uma modalidade terapêutica al-
ternativa e complementar ao tratamento hormonal, visando à melhora dos 
sintomas por meio do uso de energia para estimular a regeneração tecidual 
pela neocolagê nese e neoelastogênese.(3,4) Objetivo: Verificar a eficácia do uso 
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da radiofrequência não ablativa transvaginal no trata-
mento e no alívio dos sintomas da síndrome geniturinária 
da menopausa em mulheres pós-menopáusicas. Avaliar 
e comparar a qualidade de vida das pacientes e a sa-
tisfação sexual. Material e métodos: Estudo clínico cego, 
randomizado e controlado em grupo controle e interven-
ção, em que as mulheres selecionadas se encontravam 
na pós-menopausa, com diagnóstico clínico de síndrome 
geniturinária da menopausa. Para cada uma delas, foram 
realizadas quatro sessões de radiofrequência não ablativa 
transvaginal, a 45oC, aplicada por quatro minutos em cada 
quadrante vaginal, com intervalos de três semanas entre 
elas, e uma reavaliação após um mês do fim do protocolo. 
O grupo controle realizou o mesmo protocolo, porém com 
o aparelho desligado. Todas as participantes que manti-
nham relação sexual durante o tratamento responderam 
ao questionário de Quociente Sexual – Versão Feminina. 
O questionário fornece o padrão de desempenho sexual 
em escala de pontos, incluindo: bom a excelente (82-100 
pontos), regular a bom (62-80 pontos), desfavorável a 
regular (42-60 pontos), ruim a desfavorável (22-40 pon-
tos) e nulo a ruim (0-20 pontos). Resultados: (Tabela 1) 
Foram avaliadas, até o momento, 49 participantes com 
síndrome geniturinária da menopausa. Dessas, apenas 32 
responderam ao questionário Quociente Sexual – Versão 
Feminina, ao menos, na primeira e na última sessão, sen-
do esse o critério obrigatório para inclusão nesta análise. 
Das 32 participantes, 15 pertencem ao grupo intervenção 
e 17, ao grupo controle. Das 15 pacientes do grupo inter-
venção, nenhuma (0%) apresentou desempenho bom a 
excelente, enquanto quatro (26,6%) tiveram desempenho 
nulo a ruim na primeira sessão. Na quarta sessão, uma 
paciente (6,6%) apresentou desempenho bom a exce-
lente, e apenas duas (13,3%) apresentaram desempenho 
nulo a ruim. Em relação ao grupo controle, das 17 pa-
cientes, nenhuma (0%) apresentou desempenho bom a 

excelente, e três (17,6%) tiveram desempenho nulo a ruim 
na primeira sessão. Em contrapartida, na quarta sessão, 
três pacientes (17,6%) apresentaram desempenho bom 
a excelente, e três (17,6%) tiveram desempenho nulo a 
ruim, mantendo-se igual nestas últimas, em comparação 
com a primeira sessão. Conclusão: Conclui-se que o es-
tudo evidencia um tratamento provavelmente eficaz na 
abordagem da síndrome geniturinária da menopausa, 
melhorando seus sintomas e, consequentemente, o de-
sempenho sexual. Porém, são necessárias análises mais 
robustas para avaliar sua aplicabilidade clínica no trata-
mento da menopausa.
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RESUMO
Introdução: A relação da infecção por Chlamydia tra-
chomatis como cofator para carcinogênese é sugerida 
na literatura, e um possível mecanismo proposto é por 

Tabela 1. Resultados

Quociente sexual – Versão feminina

Grupo intervenção (15)

Resultado 1ª sessão 4ª sessão

Bom a excelente 0 0

Regular a bom 6 5

Desfavorável a regular 3 6

Ruim a desfavorável 2 1

Nulo a ruim 4 3

Grupo controle (17)

Resultado 1ª sessão 4ª sessão

Bom a excelente 1 3

Regular a bom 3 5

Desfavorável a regular 5 3

Ruim a desfavorável 6 3

Nulo a ruim 2 3
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meio do aumento da resistência à apoptose induzida por 
danos no DNA.(1) Nesse contexto, o comprimento relativo 
dos telômeros nas células cervicais pode contribuir para 
a transformação celular.(2) Objetivos: Avaliar a positivida-
de de C. trachomatis e a sua relação com o comprimento 
relativo dos telômeros em células cervicais de mulheres 
atendidas em ambulatório de ginecologia. Materiais e 
métodos: Estudo transversal realizado no Ambulatório 
de Especialidades da Universidade Federal da Fronteira 
Sul (UFFS), Passo Fundo – RS, entre dezembro/2021 e de-
zembro/2023. A amostra foi composta por conveniência 
de mulheres com idade entre 18 e 64 anos que estiveram 
em consulta via Sistema Único de Saúde e foram sub-
metidas à coleta de exame citopatológico cervical co-
letado em meio líquido. Os dados sociodemográficos e 
clínicos foram coletados por questionário padronizado. 
Uma amostra do meio líquido foi submetida à extração 
de DNA para posterior detecção de DNA de C. trachomatis 
por meio da técnica de Reação em Cadeia da Polimerase, 
utilizando-se primers específicos. O comprimento relativo 
dos telômeros (razão T/S) foi avaliado pela Reação em 
Cadeia da Polimerase em tempo real.(3) O protocolo do 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
com Seres Humanos da UFFS (3.736.932). A análise estatís-
tica consistiu na distribuição de frequências absolutas e 
relativas das variáveis descritivas, e a relação entre posi-
tividade de C. trachomatis e razão T/S foi realizada pelo 
teste t de Student, considerando o nível de significância 
estatística de 5%. Outliers foram definidos pelo método 

de Regressão Robusta e Remoção de Outliers (Robust 
Regression and Outlier Removal – ROUT), com coeficiente 
Q de 5%. Resultados: Foram estudadas 110 pacientes com 
média de idade de 41,7 (±10,8), a maioria de cor branca 
(68,2%) e que vivem com companheiro (59,1%). A positivi-
dade de C. trachomatis foi de 3,6%, e tais amostras apre-
sentaram o comprimento relativo dos telômeros estatisti-
camente maior (média 10,9 ± 14,5) em relação às amostras 
negativas (média 3,5 ± 3,1), p = 0,0006. Conclusões: A posi-
tividade de C. trachomatis é semelhante à encontrada na 
literatura, e tal infecção se relaciona com maior compri-
mento relativo dos telômeros em células cervicais, o que 
pode contribuir para a fisiopatologia envolvida na trans-
formação maligna celular.(4) Dessa forma, o rastreio e o 
tratamento adequados dessa infecção podem minimizar 
os cofatores da carcinogênese cervical.
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RESUMO
Introdução: A ruptura prematura de membranas ovula-
res ocorre em cerca de 10% das gestações.(1) A falha na 

Figura 1. A. Curvas de amplificação de DNA extraído de 
amostras de conteúdo cervical, amplificadas com primers 
específicos para região telomérica. (As amostras de controles 
positivos encontram-se em destaque (telômeros: vermelho; 
gene de cópia simples (36B4): azul); a linha horizontal 
representa o threshold; dRn= fluorescência). B. Comprimento 
relativo dos telômeros em células de conteúdo cervical em 
relação à positividade de C. trachomatis. *(p = 0,0006).
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identificação de casos de ruptura prematura de mem-
branas pode atrasar a implementação de condutas 
obstétricas consolidadas para a prevenção de desfe-
chos adversos perinatais.(2) Um método disponível para 
o diagnóstico de ruptura prematura de membranas em 
casos dúbios é a dosagem de creatinina no fluido va-
ginal.(3-5) Objetivo: Validar a dosagem de creatinina no 
fluido vaginal no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
Materiais e métodos: Estudo-piloto transversal de ges-
tantes, a partir de 20 semanas, que buscaram atendi-
mento no Centro Obstétrico do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre. Foram coletados 3 mL de conteúdo do fun-
do vaginal em casos suspeitos de ruptura de membrana 
amniótica e em casos confirmados (após amniotomia em 
cesariana ou parto vaginal). Resultados: Foram incluídas 
52 pacientes, sendo 25 delas com diagnóstico confirma-
do de ruptura de membranas, e em 27 havia suspeita 
diagnóstica. O valor de creatinina presente no conteúdo 
vaginal coletado (≥0,20 mg/dL) mostrou-se como o de 
maior acurácia para confirmação de presença de líquido 
amniótico, com sensibilidade de 93% e especificidade 
de 100% e área sob a curva de 0,991 ± 0,008 (p < 0,001).  
Conclusões: A dosagem de creatinina em fluido vaginal 
pode ser uma ferramenta útil na confirmação do diag-
nóstico de ruptura prematura de membranas com alta 
sensibilidade e especificidade, além de apresentar custo 
reduzido em relação a outros métodos disponíveis. 
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RESUMO
Introdução: Pacientes que completaram a quimio-
terapia para neoplasia trofoblástica gestacional fre-
quentemente expressam preocupações sobre futuras 
gestações. Embora os medicamentos quimioterápicos 
tenham importante potencial teratogênico, pesquisas 
sugerem desfechos reprodutivos favoráveis, ainda que 
sejam limitados os dados específicos sobre a primeira 
gestação. Objetivo: Determinar a prevalência dos desfe-
chos maternos na primeira gestação após quimiotera-
pia para neoplasia trofoblástica gestacional. Material e 
métodos: A busca utilizou termos relacionados a desfe-
chos maternos, quimioterapia e neoplasia trofoblástica 
gestacional, incluindo referências até 31/12/2023, nas 
bases de dados Embase, LILACS, MEDLINE, CENTRAL e 
Web of Science. Os critérios de inclusão foram estudos 
observacionais de coorte em idioma inglês e que ava-
liaram os desfechos maternos das primeiras gestações 
após quimioterapia para neoplasia trofoblástica gesta-
cional, como gravidez ectópica, hipertensão, diabetes, 
acretismo placentário, placenta prévia, recidiva de gra-
videz molar, coriocarcinoma pós-gestacional e abortos 
espontâneos. Critérios de exclusão foram estudos com 
animais, estudos intervencionais, revisões narrativas, 
opiniões de especialistas, revisões sistemáticas e es-
tudos envolvendo tratamentos prévios com potenciais 
riscos maternos que pudessem introduzir viés de con-
fusão. Dois revisores independentes selecionaram refe-
rências e extraíram dados para metanálise. Utilizaram-
se modelos bivariados de efeitos aleatórios. O viés de 
publicação foi avaliado por gráficos de funil ou teste 
de Egger. O nível de significância estatística foi defini-
do como p < 0,05. Resultados: Foram identificados 4.238 
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Estudo Logit SE Proporção (Escala logit) Proporção [95%-cl] Peso

Bangash AG, et al. (2022)(1) -2,0680 0,4526 0,11 [0,05; 0,23] 10,4%

Blagden (2002)(2) -2,0434 0,2065 0,11 [0,08; 0,16] 21,4%

Braga A, et al. (2009)(3) -1,6000 0,1682 0,17 [0,13; 0,22] 23,7%

Horn LC, et al. (2006)(4) -1,0986 0,4924 0,25 [0,11; 0,47] 9,2%

Matsui (2002)(5) -2,2407 0,2975 0,10 [0,06; 0,16] 16,5%

Uberti EM, et al. (2009)(6) -3,2958 0,6441 0,04 [0,01;0,12] 6,2%

Ghosh J, et al. (2020)(7) -1,3412 0,3852 0,21 [0,11; 0,36] 12,6%

Modelo de efeitos aleatórios (HK) 0,13 [0,08; 0,20] 100,0%

-0,4 -0,2 0 0,2 0,4

Heterogeneidade: I2 = 58%, τ2 = 0,1090; p = 0,03 Proporção de abortos espontâneos (escala logit)

estudos e, desses, 77 foram submetidos à avaliação em 
texto completo. Sete estudos observacionais de coorte 
atenderam aos critérios e foram incluídos na revisão 
sistemática e metanálise. Dados de 7.726 participantes 
foram incluídos e evidenciavam 1.627 primeiras gesta-
ções após quimioterapia para neoplasia trofoblástica 
gestacional. Aborto espontâneo foi o desfecho materno 
mais relatado. A metanálise revelou prevalência combi-
nada de qualquer desfecho materno de 16% (intervalo 
de confiança de 95%: 10% a 26%) usando o modelo de 
efeitos aleatórios. Observou-se heterogeneidade signi-
ficativa entre os estudos (I² = 80%, p < 0,01). As preva-
lências individuais dos estudos variaram de 3% a 43%, 
e o teste de Egger (p = 0,63) não sugeriu assimetria no 
gráfico de funil, indicando ausência de evidências de 
viés de publicação. Conclusão: A prevalência de des-
fechos maternos desfavoráveis na primeira gestação 
após a quimioterapia para neoplasia trofoblástica ges-
tacional parece ser comparável à da população geral. 
Entretanto, essa conclusão é limitada pela falta de rela-
tórios mais abrangentes sobre os desfechos maternos. 
Para minimizar as limitações identificadas nesta análi-
se, enfatizamos a necessidade de melhoria da qualida-
de dos registros em pesquisas futuras.
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Figura 1. Seleção dos estudos
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