
revisão

Resumo Os progestógenos são esteroides que podem ser sintéticos ou naturais. 

A progesterona é o único progestágeno natural. Os progestógenos sintéticos tentam mimetizar o efeito da 

progesterona, e são chamados de progestinas. Cada progestina apresenta diferentes propriedades farmacológicas, 

dependendo da molécula da qual foi originada, usualmente testosterona e progesterona. Pequenas mudanças 

estruturais nas moléculas originais levam a diferenças consideráveis na atividade de cada uma das progestinas. 

O objetivo deste trabalho é revisar a origem dos progestógenos, as peculiaridades de cada grupo e seu uso 

clínico mais comum. As informações já levantadas sobre o efeito das progestinas em patologias importantes e 

prevalentes, como o câncer de mama e eventos tromboembólicos, também será abordado.

Abstract Progestagens are natural or synthetic steroids, and progesterone is 

the only natural one. Synthetic progestagens, called progestins, were created to mimic the effects of natural 

progesterone.  The progestins have different pharmacological properties depending on the parent molecule, 

usually testosterone or progesterone, from which they are derived. Very small structural changes in the original 

molecule may induce considerable differences in the activity of the derivative. The aim of this paper is to review 

the origin of each progestin, the peculiarities of each group and its most common clinical use.  The current 

knowledge about the effect of progestins on important and prevalent diseases, such as breast cancer and 

thromboembolic events, will also be addressed. 
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Introdução

Os progestógenos são esteroides que podem ser sintéticos 

ou naturais. A progesterona é o único progestágeno natural, 

produzido pelo corpo lúteo ovariano após a ovulação, pela 

placenta durante a gestação, pelas adrenais e pelo sistema ner-

voso. Os progestógenos sintéticos tentam mimetizar o efeito 

da progesterona, e são chamados de progestinas1,2(D). Estas 

derivam da própria progesterona e da testosterona (Figura 1). 

Pequenas mudanças estruturais nas moléculas originais podem 

induzir diferenças consideráveis na atividade de cada um dos 

seus derivados3 (D). O objetivo deste trabalho é revisar a origem 

dos progestógenos, as peculiaridades de cada grupo e o seu uso 

clínico mais comum. 

Metodologia

Este é um artigo de revisão no qual foram analisados os 

principais estudos já publicados sobre as diferentes progestinas 

existentes. A busca dos trabalhos foi feita entre fevereiro  e agosto 

de 2010, por meio do site da PubMed, elegendo os artigos com 

mais informação e relevância clínica.

As progestinas oriundas da progesterona são derivadas da 

17-alfa-hidroxiprogesterona (17α-OH-Progesterona) e da 19-

Nortestosterona, apresentando as formas acetilada e não acetilada. 

Os derivados da 19-Nortesterona são subdivididos em estranos 

(18 carbonos) e gonanos (17 carbonos). A drospirenona é um 

análogo da espironolactona.

As progestinas, além de subdividas quanto a sua origem, 

também o são em gerações (Tabela 1).

As progestinas de primeira geração, comercializadas desde a 

década de 1960, são derivadas da testosterona e da progesterona 

e foram usadas principalmente em contraceptivos orais (CO). 

Por essa razão, tinham como objetivo principal mimetizar o 

efeito antigonadotrófico da progesterona natural1,3 (D). As de 

primeira geração e derivadas da testosterona (19-Nortestosterona) 

são chamadas de estranos e representadas pela noretisterona 

(NET), noretindrona, acetato de noretindrona (NETA), noreti-

nodrel, linestrenol e etinodiol. As três últimas são convertidas 

em nortisterona na circulação. As derivadas da progesterona 

(17α-OH progesterona ou 19-Norprogesterona) são o acetato 

de medroxiprogesterona (AMP), acetato de megestrol e acetato 

de ciproterona, entre outros. 

As progestinas de segunda geração, derivadas da 19-Nortestos-

terona (gonanas), são representadas pelo norgestrel e levonorgestrel. 

As gonanas têm maior atividade progestagênica que as estranas. 

O levonorgestrel é a forma ativa do norgestrel.

A partir do levonorgestrel originaram-se as chamadas pro-

gestinas de terceira geração (novas progestinas): desogestrel, 

norgestimato e gestodeno. Essas teriam teoricamente menor 

potencial androgênico, sendo comumente usadas em combinação 

com etinilestradiol em CO. 

As progestinas de terceira e quarta geração foram criadas 

com o objetivo de produzir a progestina ideal, que tivesse os 

benefícios da progesterona natural sem os efeitos androgênicos 

indesejáveis das progestinas mais antigas, como acne, retenção 

hídrica e queda do HDL5(D). 

Há ainda uma quarta geração de progestinas exempli-

ficadas pelo dienogest, nestorone, acetato de nomegestrol, 

trimegestone e drospirenona. Essas progestinas não têm efeito 
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Figura 1 – Organograma das progestinas sintéticas conforme sua origem.
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androgênico. O dienogest é considerado uma progestina 

híbrida derivada dos estranos associado com um grupo 17 

ciano-metil6(D). 

A drospirenona difere dos outros progestógenos por ser a 

única a ter sua estrutura molecular semelhante a da espirono-

lactona6-12(D).

O efeito progestagênico, tanto da progesterona natural quanto 

das progestinas, é mediado pelo receptor da progesterona (PR) 

através de suas duas isoformas: PRA e PRB. Apesar das inúmeras 

dúvidas sobre a real atuação de cada um desses receptores nos 

diferentes órgãos-alvo, sabe-se que o PRA e o PRB têm fun-

ções distintas. O PRA é fundamental para a função ovariana e 

uterina, e não é necessário para o desenvolvimento mamário. 

Já o PRB é essencial para o desenvolvimento mamário, sendo 

pouco importante para útero e ovários13(D).  

A atividade e a potência de cada uma das progestinas são 

avaliadas pelos seus efeitos endometriais. O efeito proges-

tagênico é definido como a capacidade de transformação do 

endométrio proliferativo em endométrio secretor. Em 1986, 

King e Whitehead14(D) analisaram o efeito de diferentes 

progestinas no endométrio em mulheres pós-menopausa em 

uso de estrógenos equinos conjugados. Diversos parâmetros 

bioquímicos foram testados e comparados com valores se-

cretórios pré-menopáusicos correspondentes. Os resultados 

mostraram que, em comparação à noretindrona (valor 1), o 

levonorgestrel teve maior potência, enquanto o acetato de 

medroxiprogesterona teve potência dez vezes menor que a 

noretindrona, seguido pela diidrogesterona e progesterona 

(Tabela 2)6,14,15(D).

As progestinas estruturalmente relacionadas à testosterona são 

consideradas as mais potentes, sendo a noretindrona a menos potente 

delas. Dentre os estranos e gonanos, o gestodeno, levonorgestrel e 

desogestrel são mais potentes que o norgestimato15(D). 

De acordo com a estrutura química, além de ações progestagênicas, 

as progestinas podem ter atividade antiestrogênica (down-regulation 

de receptores estrogênicos); androgênica (redução de acne, piora 

do perfil lipídico, hirsutismo); antiandrogênica (inibição da 5-alfa-

redutase); e/ou antimineralocorticoide (diminuição da retenção 

hídrica e salina)3(D). Essas funções se baseiam na capacidade das 

progestinas de se acoplarem aos receptores dos outros esteroides. 

A interação com um receptor pode produzir efeitos antagonistas, 

agonistas ou nenhum efeito clínico1,16(D).

Os estudos de ligação das progestinas aos receptores dos 

esteroides são geralmente realizados in vitro (Tabela 3). Para 

medir especificamente a atividade androgênica utiliza-se tecido 

prostático de ratos como fonte de receptores androgênicos1(D). 

Estudos mostram que a taxa de afinidade relativa ao receptor foi 

de 70 e 40%, respectivamente, com levonorgestrel e desogestrel 

em comparação à testosterona15(D). Há fatores importantes que 

afetam a confiança desses testes, especialmente por existir muita 

variação entre os tecidos animal e humano, gerando dúvidas 

quanto à extrapolação dos dados de estudos realizados em ani-

mais para humanos15(D). 

Em resumo, as progestinas derivadas da 19-Nortestosterona 

exercem algum tipo de atividade androgênica, e apenas algumas 

apresentam efeito estrogênico. Entre as derivadas da 17-alfa-hidro-

xiprogesterona ou 19-Norprogesterona, o acetato de ciproterona é 

19-Nortestosterona 19-Norprogesterona (C-20) 17α-OH-progesterona (C-21) Análogo da espironolactona
Estranas (C-18) Medrogestona Acetato de Medroxiprogesterona Drospirenona

Noretisterona (NET) Promegestona (AMP) -

Acetato de noretisterona Demegestona Acetato de ciproterona -

Noretinodrel Nomegestrol Acetato de clormadinona -

Linestrenol Trimegestona Acetato de megestrol -

Etinodiol Nestorona - -

Dienogest (DNG) - - -

Gonanas (C-17) - - -

Levonorgestrel (LNG) - - -

Norgestrel (NG) - - -

Desogestrel (DSG) - - -

Gestodene (GES) - - -

Norgestimato - - -

Tabela 1 – Classificação das progestinas sintéticas conforme origem e geração (1ª geração:  preta; 2ª geração: vermelho; 3ª 
geração: azul; 4ª geração: verde)

Modificado de3,4 

Progestina Potência Experimentala Dose Terapêutica (mg)
Noretindrona 1 1

Levonorgestrel 8 0,15 – 0,5

Acetato de 
Medroxiprogesterona

0,1 2,5 – 10

Didrogesterona 0,02 20

Progesterona 0,002 100-300

Tabela 2 – Comparação entre a potência de diferentes 
progestinas determinada experimentalmente e a dose 
terapêutica correspondente

aRelativo ao valor 1 da noretindrona. Modificado de14,15 (D)  
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um potente antiandrogênico, e o acetato de medroxiprogesterona 

apresenta leve efeito androgênico e exerce efeito glicorticoide em 

altas doses. Drospirenona é essencialmente antimineralocorticoide 

e exerce algumas funções antiandrogênicas. As diferentes ações 

das progestinas podem ser vistas na Tabela 4.

Diversos fatores modificam a farmacocinética das progestinas 

(idade, função renal, função hepática e percentual de gordura 

corpórea), fazendo com que a mesma dose de medicação leve a 

diferentes respostas clínicas. A metabolização oral das progestinas 

é iniciada por enzimas bacterianas intestinais, formando meta-

Receptor
Afinidade Relativa (%)

TMG AMP  Noretindrona Gestodene Levonorgestrel Drosperinona
Progesterona 558 298 134 864 323 19

Androgênio 2,4 36 55 71 58 2

Glicocorticoide 13 58 1,4 38 7,5 3

Mineralocorticoide 42 3,1 2,7 97 17 500

Estrogênio <0,02 <0,02 0,15 <0,02 <0,02 <0,5

Tabela 3 – Afinidade de ligação in vitro de diferentes progestinas aos receptores dos esteroides

TMG: Trimegestona AMP: acetato de medroxiprogesterona
Modificado de1 (D) 
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Tabela 4 – Tabela comparativa das ações das diferentes progestinas
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bólitos que, então, entram na corrente sanguínea da veia porta 

e, consequentemente, sofrem metabolismo hepático. Há intensa 

inativação dos progestógenos devido ao metabolismo de primeira 

passagem hepática. As substâncias com maior biodisponibilidade 

oral são gestodeno, desogestrel e acetato de ciproterona. A biodis-

ponibilidade da progesterona é de apenas 10%17(D). 

Na via parenteral também ocorre metabolização hepática, 

mas há uma concentração muito menor de metabólitos na 

circulação hepática. A grande desvantagem da via parenteral 

(intramuscular) é a dor e a irritação no local da injeção. 

Há ainda a via vaginal de administração, atualmente muito 

utilizada em tratamentos de reprodução assistida. O epitélio 

vaginal apresenta grande potencial de absorção18(D) e evita o 

metabolismo hepático de primeira passagem2,18(D). Nessa via 

ocorre o efeito de “primeira passagem uterina”, que determi-

na concentrações no útero maiores do que as séricas, sendo a 

concentração de progesterona nas artérias uterinas significa-

tivamente maiores do que na artéria radial19(D). Estudos já 

mostraram que a rota de administração vaginal leva a níveis 

plasmáticos maiores do que a rota intramuscular, além de ser 

aplicado pela própria paciente19(D). 

Progestógenos de uso clínico

Na Tabela 5 estão os principais medicamentos comerciali-

zados que contêm progestinas.

Progesterona

Secretada pelo corpo lúteo após a ovulação, tem diversas ati-

vidades biológicas. Mantém a gestação por meio de seus efeitos 

antiestrogênicos: transforma o endométrio em um tecido secretor, 

permitindo a implantação do blastocisto, e evita novo episódio 

de ovulação por seu efeito antigonadotrófico. Apresenta também 

um efeito antiandrogênico, por ser um substrato preferido pela 

enzima 5-alfa-redutase, acoplando-se ao receptor androgênico 

e evitando a conversão de testosterona em diidrotestosterona, 

seu metabólito ativo e andrógeno potente1,4(D). A progesterona 

cristalina é pobremente absorvida pela via oral. Quando quebra-

da em partículas menores, chamada de micronizada, apresenta 

maior absorção. Mesmo assim, tem baixa biodisponibilidade pelo 

intenso metabolismo de primeira passagem20(D). A progesterona 

natural vem ganhando atenção no uso de terapia hormonal (TH), 

pois, além de proteger o endométrio, causa menor sangramento 

vaginal e menor impacto no perfil lipídico. Atualmente, sabe-se 

que a dose deve ficar entre 200 e 300 mg para garantir prote-

ção endometrial em pacientes em uso de TH combinada com 

estrogênio20(D). É mais utilizada como suporte de fase lútea 

durante tratamento de fertilização assistida.

Diidrogestona

A diidrogesterona também difere das outras progestinas, 

pois é um esteroide sintético não-androgênico com estrutura 

química relacionada à progesterona, com configuração invertida 

nos carbonos C9 e C10 (Figura 2). Possui maior biodisponibili-

dade oral quando comparada à progesterona, permitindo o uso 

de doses 10 a 20 vezes menores. Apresenta alta seletividade 

pelo receptor de progesterona, sem afinidade pelos receptores 

androgênicos, estrogênicos ou dos glicocorticoides. Parece não 

alterar o eixo hipotálamo-hipófise, apresentando nenhum ou 

fraco efeito sobre a ovulação21(D).

Derivados da 19-Nortestosterona (estranos)

Noretindrona/Noretisterona (NET)

Sua biodisponibilidade está entre 47 e 73%, e sofre meta-

bolismo de primeira passagem. Alguns estudos já mostraram 

que seus metabólitos, diidro e triidro noretindrona, podem ser 

aromatizados, formando etinilestradiol. A taxa de conversão varia 

de acordo com a dose de NET administrada, variando entre 0,7 

e 1% após o uso de 5 e 10 mg, respectivamente15(D). 

A NET é muito utilizada em CO, contendo apenas progestá-

geno, as minipílulas. A taxa de falha desse contraceptivo varia de 

0,5 a 3%, considerando-se o uso ideal e habitual, sendo impres-

cindível o uso correto da medicação22(D). Seus efeitos adversos 

incluem náusea, tontura, sangramento irregular, sensibilidade 

mamária e persistência de cistos ovarianos.

Linestrenol

É uma pré-droga convertida in vivo rápida e quase totalmente 

em noretisterona. Não é usada clinicamente23(D). 

Derivados da 19-nortestosterona (gonanos)

Levonorgestrel (LNG)

É uma das progestinas de maior potencial androgênico. 

Entretanto, seu uso associado a 20 ou 30 µg de etinilestradiol 

nos CO aumenta os níveis da proteína carreadora de hormônios 

CH3

O OC C
CH3

CH3

CH3CH3

O O
H

H

HH

(a) (b) CH3

Figura 2 – Estruturas da progesterona (a) e diidrogesterona (b).
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sexuais (SHBG) e diminui a testosterona livre, resultando em 

melhora dos sinais androgênicos24(A). Tem excelente biodispo-

nibilidade oral, sendo utilizado em contracepção de emergência, 

agindo por meio da supressão da ovulação25(D).

Também está disponível na forma de implante contracep-

tivo subdérmico. Ensaio clínico randomizado recente mostra 

que os implantes subcutâneos contendo LNG associam-se à 

redução dos níveis séricos de testosterona, androstenediona, 

diidrotestosterona e SHBG, além de não afetar a função sexual 

das usuárias24(A). 

Os dispositivos intrauterinos com LNG são utilizados 

como método contraceptivo e, mais recentemente, para prote-

ção endometrial em TH26(D). Seu efeito é fundamentalmente 

local, apresentando concentração endometrial muito superior 

à concentração plasmática. Há importante redução do san-

gramento uterino, portanto, uma opção para pacientes com 

menometrorragia24(A).

Desogestrel, gestodeno e norgestimato

As chamadas progestinas de terceira geração foram criadas 

com o propósito de diminuir os efeitos androgênicos das pro-

gestinas mais antigas. Atualmente, são bastante utilizadas nos 

CO. Apesar de seus benefícios, alguns estudos demonstraram 

aumento das taxas de episódios tromboembólicos em usuárias 

CO contendo essas progestinas27(A).

O desogestrel é uma pré-droga; sua atividade progestacio-

nal é medida por meio de um de seus metabólitos, o 3-ceto-

desogestrel20(D). Há um aumento progressivo na concentração 

sérica de 3-ceto-desogestrel após administração de CO contendo 

150 µg de desogestrel em combinação com 30 µg de etiniles-

tradiol EE. Estudo que acompanhou 11 mulheres durante o 

período de um ano comprova tal observação. Sugere-se que o 

aumento da proteína SHBG provocada pelo EE seja responsável 

pelo aumento20(D). 

Após administração de contraceptivo oral contendo 75 µg 

de gestodeno e 30 µg de etinilestradiol, os níveis plasmáticos do 

Progestina Uso clínico Dose Nome comercial
Progesterona suporte de fase lútea 80 mg/g - gel

100 mg - cápsula
crinone
utrogestan, evocanil

Desogestrel COC 0,15 mg primera, femina gracial

minipílula 75 mcg cerazette, kelly

Gestodeno COC 0,075 mg 
0,06 mg

alestra, femiane, diminut
minima, alexa

Norgestimato TH 0,025 mg avaden

0,09 mg prefest

Norelgestromin adesivo contraceptivo
implante contraceptivo

6 mg
11,7 mg

evra
nuvaring

Acetato de medroxiprogesterona CO 10 mg farlutal, acetoflux

injetável 150 mg depoprovera

TH 2,5 mg
5 mg

premelle
premelle ciclo

Acetao de ciproterona COC 2 mg diane 35, diclin, selene

TH 2 mg climene

Drospirenona COC 3 mg yaz, yasmin

TH 2 mg angeliq

Trimegestona TH 0,125 mg totelle

Nomegestrol TH 5 mg lutenil

Clormadinona COC 2 mg belara

Etonogestrel implante contraceptivo 68 mg implanon 

Noretindrona CO 0,25 mg – cp
50 mg/ml - injt

ciclovulon
mesigyna, noregyna 

TH 0,5 mg - cp
1 mg – cp

activelle, suprelle
cliane, gineane, suprema

Levonorgestrel COC 0,1 mg
0,15 mg
0,25mg

level, miranova
ciclo 21, microvlar
evanor, neovlar

Pílula do dia seguinte 0,75mg
1,5mg

postinor, pozato
postinor uno

TH 0,25mg cicloprimogyna

Tabela 5 – Tabela dos medicamentos contendo progestinas

COC: contraceptivo oral combinado; CO: contraceptivo oral; TH: terapia hormonal.
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gestodeno são significativamente mais altos quando comparados 

a outras progestinas. Esse fato é surpreendente, porque 75µg de 

gestodeno é a menor dose já usada de qualquer progestina em 

um CO. Isso pode ser explicado porque o gestodeno tem alta 

afinidade com as SHBG: após administração oral, aproximada-

mente 75% dele se liga à proteína SHBG15(D). 

Pouco se sabe sobre a biodisponibilidade do norgestimato. 

Ele é também uma pré-droga, e seu metabólito ativo é o levonor-

gestrel-3-oxime. Cerca de 20% do norgestimato administrado 

por via oral é convertido em levonorgestrel20(D). 

Etonogestrel

É um metabólito biologicamente ativo do desogestrel. Essa 

é a progestina contida no implante contraceptivo de bastão 

único atualmente disponível (Implanon®), e também no anel 

vaginal (NuvaRing®), entretanto nesta última apresentação está 

associado ao EE. Apresenta perfil androgênico mais favorável 

que o LNG28(D).

Norelgestromin

É um metabólito biologicamente ativo do norgestimato, 

presente na anticoncepção transdérmica (Evra®)28(D). 

Dienogest

É estruturalmente relacionado à noretisterona, derivada da 

testosterona, porém, com efeito antiandrogênico. Apresenta 

alta biodisponibilidade, meia vida curta1(D) e cerca de 40% do 

efeito antiandrogênico do acetato de ciproterona (CPA), sendo 

esta considerada a progestina mais antiandrogênica5. Em com-

binação com etinilestradiol em CO, apresenta um bom controle 

do sangramento e melhora de sinais e sintomas androgênicos29,30 

(D). Estudos de TH comparando o perfil lipídico de usuárias de 

valerato de estradiol mais dienogest com estradiol mais nore-

tisterona encontraram queda do colesterol total e aumento de 

18% nos níveis de HDL no grupo do dienogest, com aumento 

dos níveis de triglicerídeos31(A).

Muito recentemente foi autorizado o uso de CO quadrifá-

sico, contendo a combinação dienogest (DNG) e valerato de 

estradiol (E
2
V). As doses contidas nesse contraceptivo são as 

seguintes: E
2
V 3 mg nos dias 1 e 2, E

2
V 2 mg/DNG 2 mg 

entre os dias 3-7, E
2
V 2 mg/DNG 3 mg entre os dias 8-24, 

E
2
V 1 mg nos dias 25 e 26 e placebo nos dias 27 e 28. Estudo 

fase III publicado em março de 2011 mostra que este CO 

apresenta alta taxa de eficácia confiabilidade, boa tolerabilidade 

e baixo grau de insatisfação pelas usuárias32(A). O índice de 

Pearl ajustado (falha do método) é de 0,51 (limite superior 

com intervalo de confiança de 95%=0,97) e o índice de Pearl 

sem ajuste (falha pelo uso) é de 1,01 (1,59) para mulheres 

entre 18 e 25 anos33(D). Existem várias críticas em relação a 

esse novo CO: pouco se sabe sobre o risco de eventos adversos 

(trombose, doenças mamárias) e inconveniência da formulação, 

já que apresenta cinco diferentes dosagens hormonais dentre 

de um mesmo ciclo.

Derivados da 17α-oh-progesterona (C21)

Acetato de medroxiprogesterona (AMP)

A farmacocinética do AMP é pouco conhecida e apresenta 

meia vida de aproximadamente 24 horas. Na circulação, 

o AMP liga-se inespecificamente à albumina e passa por 

intensa metabolização. O AMP é classicamente prescrito 

para terapia hormonal em mulheres após a menopausa, em 

regime cíclico ou contínuo, associado a algum estrogênio. 

Apresenta leve ação androgênica e, quando em altas doses, 

tem atividade glicocorticoide, levando à modulação da imu-

nidade do epitélio vaginal6(D). Usado como contraceptivo 

injetável trimestral (150mg), tem como efeitos adversos o 

ganho de peso, mudança de humor, cefaleia e irregularidade 

menstrual (tendência a oligoamenorreia). Por levar à dimi-

nuição importante nos níveis de estradiol, existe associação 

entre o uso de AMP de depósito e diminuição da densidade 

mineral óssea, embora não exista evidência que comprove o 

aumento da incidência de fraturas em usuárias de AMP34. 

Estudos da Organização Mundial da Saúde (OMS) demons-

tram que o AMP previne contra a neoplasia endometrial e 

não está associado ao aumento de risco para câncer de ovário, 

mama e colo uterino35,37(B). 

Acetato de ciproterona

Essa progestina é a de maior potencial antiandrogênico, 

com biodisponbilidade de aproximadamente 100%38(D). A 

ação antiandrogênica do acetato de ciproterona ocorre pelos 

seguintes mecanismos: a) ligação com receptores intracelulares 

de testosterona e diidrotestosterona, inibindo sua atividade; b) 

ação antigonadotrófica, reduzindo a secreção de LH e, conse-

quentemente, a secreção ovariana de androgênios; c) inibição 

da atividade da 5-α-redutase, diminuindo a conversão de 

testosterona em diidrotestosterona; d) aumento da depuração 

de testosterona. Diversos estudos comprovam sua eficácia no 

tratamento do hirsutismo e da acne, independentemente de 

estar ou não associada ao etinilestradiol39(D). Os efeitos ad-

versos relatados são astenia, diminuição de libido, mastalgia 

e cefaleia; em doses altas, pode causar amenorreia, ganho de 

peso e hepatite39(D). 



Vigo F, Lubianca JN, Corleta HE

FEMINA | Março 2011 | vol 39 | nº 3134

Acetato de clormadinona

Apresenta potência cerca de 1/3 maior que a progesterona, 

leve efeito glicorticoide, efeito antiestrogênico e antiandrogênico 

(compete com a testosterona e diidrotestosterona na ligação ao 

receptor de androgênio, além de inibir a 5-α-redutase), além de 

ter excelente efeito antigonadotrófico. É utilizado isoladamente 

como contraceptivo em pacientes de alto risco cardiovascular 

ou em combinação com o etinilestradiol40(D). 

Acetato de megestrol

Possui biodisponibilidade similar ao AMP, próximo de 

100%. Não se liga ao SHBG, mas sim à albumina23(D). Revi-

são sistemática da Biblioteca Cochrane considera o acetato de 

megestrol terapia eficaz para anorexia/caquexia provocada pelas 

neoplasias41(A).

Análogo da espironolactona

Drospirenona (DSP)

Progestina derivada da espironolactona, com efeito essen-

cialmente antimineralocorticoide41(D), tem meia vida longa 

(32 horas) e biodisponibilidade de 66%3(D). É a progestina 

mais semelhante à progesterona natural sem qualquer efeito 

glicocorticoide. Estudos sobre a farmacologia da drospirenona 

mostram aumento da excreção urinária de sódio, além do au-

mento dos níveis de renina e aldosterona, não alterando, com 

isso, os níveis de pressão arterial12(D). Nos primeiros três meses 

de uso, há leve diminuição de peso em comparação ao uso de 

placebo43(B).

Apresenta 30% do efeito antiandrogênico da ciproterona1 

(D). Seus efeitos antiandrogênicos resultam da redução da 

produção ovariana e adrenal de testosterona e seus derivados e 

do bloqueio de receptores androgênicos. Observa-se melhora 

de sintomas clínicos androgênicos, além de benefício no perfil 

lipídico das usuárias, com elevação dos níveis de HDL apesar 

de discreto aumento dos triglicerídeos.

Derivados da  norprogesterona

Seus derivados são considerados moléculas progestagênicas 

puras, pois têm grande afinidade com o receptor de progeste-

rona. Incluem substâncias acetiladas (acetato de nomegestrol) 

e não acetiladas (trimegestona, demegestona, promegestona e 

nestorone®)1(D).

Acetato de Nomegestrol

Progestina desenhada para se ligar especificamente ao receptor 

de progesterona e ter baixa afinidade com os outros receptores 

de esteroides. Apresenta alta absorção via oral. Dose de 1,25 

mg/dia, inibe a ovulação sem inibir o crescimento folicular. 

Quando usado em doses de 2,5 a 5 mg/dia, inibe tanto a 

ovulação quanto o desenvolvimento folicular. Tem efeito an-

tiestrogênico no endométrio e efeito antiandrogênico parcial 

(cerca de 20 vezes menor do que o acetato de ciproterona). 

Parece não alterar o peso corporal, níveis glicêmicos e perfil 

lipídico44(D). Existe também um implante contraceptivo 

anual, disponível no Brasil, que libera cerca de 100 μg/dia 

de acetato de nomegestrol. Apesar de pouco estudado, mostra 

eficácia contraceptiva e parece não ter efeitos deletérios em 

parâmetros metabólicos, como pressão arterial, perfil lipídico 

e glicêmico45(D).

Promegestona (R5020)

Potente progestágeno sem efeito androgênico e intenso efeito 

antiestrogênico. Possui alta absorção pela via oral e meia vida 

curta46(D). Ainda sem uso clínico definido.

Trimegestona

É a pré-droga da promegestona, e tem capacidade para inibir a 

ovulação equivalente ao AMP. Liga-se ao receptor de progesterona 

com maior afinidade que AMP, noretisterona e levonorgestrel. 

Possui baixa afinidade com receptores androgênicos, mineralocor-

ticoides e glicorticoides. Não tem ação estrogênica. É utilizada 

em esquemas de TH, apresentando segurança endometrial47(D). 

Ensaio clínico randomizado publicado em 2002 mostra que a 

trimegestona não antagoniza os efeitos benéficos do estrogênio 

no perfil lipídico das usuárias de TH, resultando em aumento 

dos níveis de HDL48(A). 

Nestorona

É um dos progestógenos mais potentes quanto às ativida-

des progestacional e antiovulatória. É dez vezes mais potente 

que o levonorgestrel. Não é ativo pela via oral, sendo, por 

isso, utilizado pela via vaginal ou transdérmica. Tem alta 

afinidade pelos receptores de progesterona e, assim como 

a progesterona, não se liga aos SHBG1(D). Não apresenta 

efeito androgênico ou antiandrogênico quando administrado 

na dose de até 20 mg/kg/dia, a qual é muito superior àquela 

empregada para se obter efeito contraceptivo3(D). Existe um 

anel contraceptivo que libera nestorona, e estudos clínicos 

comprovam sua eficácia contraceptiva com doses de 75 μg/

dia. Por seu forte efeito antiestrogênico, também pode ser 

usado em TH. Estudos preliminares mostram proteção en-

dometrial adequada e melhora sintomática com TH de via 

transdérmica49(D).
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Demegestona e medrogestona

Não têm uso clínico estabelecido.

Progestinas e patologia mamária

O efeito das diferentes progestinas nas patologias mamá-

rias, em especial no câncer de mama, é muito controverso. O 

tipo de progestina utilizada, sua dose, duração e associação ou 

não ao estrogênio determinam se o efeito será proliferativo ou 

antiproliferativo no tecido mamário1(D). 

Os receptores de progesterona, PRA e PRB, têm diver-

sas ações no tecido mamário. As progestinas apresentam 

diferentes afinidades para esses dois receptores, explicando 

porque podem ter ações distintas no tecido mamário. A 

associação das progestinas ao etiniliestradiol (EE), de uso 

clínico frequente (por exemplo, anticoncepcionais orais 

combinado – COC), provoca mudanças na afinidade e na 

expressão dos receptores PRA e PRB no tecido mamário. O 

AMP, por exemplo, usado isoladamente, não altera os níveis 

de seus receptores, mas quando associado ao EE, aumenta o 

PRA em relação ao PRB13(D).

Além de modificações nos receptores, as progestinas po-

dem alterar os níveis de enzimas associadas à metabolização 

dos estrogênios. Sabe-se que os níveis de estrogênio estão 

diretamente ligados à formação e à perpetuação do câncer 

de mama. Algumas progestinas podem bloquear a sulfatase 

e a 17β-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1, enzimas res-

ponsáveis pela síntese de estradiol no tecido mamário normal 

e tumoral50,51(D).

A maioria dos estudos já realizados utilizou progestinas 

antigas em suas análises. O ensaio clínico randomizado WHI 

mostrou aumento na incidência de câncer de mama nas usu-

árias de TH após 5 anos de tratamento. A TH desse estudo 

era a associação de estrógenos equinos 0,625 mg e AMP 2,5 

mg/dia52(A). O estudo observacional, conhecido como Million 

Women Study, encontrou aumento no risco de câncer de mama 

em usuárias de TH em comparação ao grupo de não usuárias, 

aumento significativamente maior quando havia progesti-

na associada ao estrogênio, independentemente do tipo de 

progestina (AMP, levonorgestrel e noretisterona) utilizada53 

(B). Outro estudo observacional publicado em 2005 verificou 

associação de diferentes progestinas com o risco de câncer de 

mama, referindo não haver aumento de risco com o uso de 

progesterona natural54(B).

Progestinas e tromboembolismo (TE)

A associação entre COC e TE é principalmente determi-

nada pelo componente estrogênico dessas substâncias. Os 

contraceptivos contendo apenas progestinas usualmente não 

são considerados medicamentos de risco para a ocorrência de 

TE. No entanto, metanálise publicada em 200955(A) sugere 

existir leve aumento no risco de tromboembolismo venoso em 

usuárias de contraceptivos contendo apenas progestógenos. 

Deve-se, no entanto, ter cautela com tal observação, já que 

vários fatores de confusão podem determinar esse aumento 

de risco. Tais medicações são classicamente prescritas para 

pacientes com fatores de risco conhecidos para TE, como 

obesidade, tabagismo e trombose prévia, sendo esses fatores 

de risco independentes56(B).

Os COC de terceira geração apresentam, teoricamente, 

menor androgenicidade (redução de acne, oleosidade e queda 

de cabelo, oleosidade da pele), porém, o dobro de risco de fe-

nômenos tromboembólicos (RR=7; IC95% 1,4 – 2,0) quando 

comparados aos de segunda geração, como demonstrado em 

metanálise que excluiu estudos patrocinados pela indústria 

farmacêutica55(A). Esse resultado não pode ser explicado por 

potenciais vieses de seleção ou análises inadequadas. Em 2009, 

estudo de caso controle demonstrou que o risco de trombose 

venosa profunda (TVP) está associado à dose de etinilestradiol 

e aos diferentes progestógenos. O uso de COC com levonor-

gestrel aumenta o risco de trombose venosa em quase quatro 

vezes (OR 3,6, IC95% 2,9 - 4,6), com gestodene, 5,6 (OR 

5,6, IC95% 3,7 - 8,4), com desogestrel, 7,3 (OR 7,3, IC95% 

5,3 - 10,0), com acetato de ciproterona, 6,8 (OR 6,8, IC95% 

4,7 – 10,0), com drospirenona, 6,3 (OR 6,3, IC95% 2,9 - 13,7) 

em relação às não usuárias57(D).

Apesar de o risco absoluto de TVP e embolismo pulmonar 

(EP) ser bastante pequeno em usuárias de COC, o excesso de 

risco deve ser considerado na decisão de qual COC prescrever. 

A possibilidade de o efeito desses COC sobre TVP ser com-

pensado pela diminuição de risco de eventos cardiovasculares 

potencialmente fatais (acidente vascular cerebral isquêmico e 

infarto agudo de miocárdio), por serem compostos de menor 

efeito androgênico, não foi claramente demonstrada em estu-

dos observacionais e experimentais58(D). A combinação com 

drospirenona (EE 30 µg e DRSP 3 mg), aprovada por FDA 

em 2001, não diferiu das demais progestinas em relação ao 

risco de TVP. Coorte multicêntrica (European Active Surveillance 

Study – EURAS)59(B) não encontrou diferença significativa no 

risco de eventos tromboembólicos venosos (TVP/EP) quando a 

drosperinona foi comparada a combinações com levonorgestrel 

(OR ajustada: 1,0; IC95% 0,6-1,8), com outros progestógenos 

(OR ajustada: 0,8; IC95% 0,5-1,3) ou com todas as combina-

ções disponíveis (OR ajustada: 0,9; IC95% 0,6-1,4). Também 

não foi demonstrada diferença significativa no risco de eventos 
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tromboembólicos arteriais, arritmias ou morte entre as diversas 

combinações. Com base nesses resultados, apenas se pode inferir 

que a associação com drosperinona não tem o dobro de risco para 

tais eventos em comparação a progestógenos contidos em com-

binações até então disponíveis. Porém, não se pode afirmar que 

esse risco é menor do que aquele esperado para levonorgestrel, 

pois seria necessário estudar pelo menos o dobro de pacientes. 

Achado adicional desse estudo foi que mulheres com índice de 

massa corporal superior ou igual a 30 apresentaram três vezes 

mais risco de fenômenos TEV do que aquelas com IMC normal 

(entre 20 e 24,9), reforçando a obesidade como fator de risco a 

ser considerado no momento da prescrição de COC59(B).

Assim, não parece haver indicação para que compostos de 

terceira geração sejam tomados como fármacos referência. Ressalta-

se que o maior risco de acidentes tromboembólicos ocorre com 

o primeiro uso dos AOC (RR=3,1; IC95% 2,0 - 4,6)59 (B). não 

havendo forte justificativa para a troca de AO em pacientes que 

já iniciaram e estão bem adaptadas59(B).
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