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TERAPEUTICA
PROGESTINICA

A progesterona é um esterdide funda-
mental para a concepgdo; é produto in-
termediario na biogénese de muitos hor-
moénios esterdides incluindo estrogénios,
androgénios e corticosterdoides. Sob as-
pecto terapéutico tem como inconvenien-
tes o custo, a curta duragdo do seu efei-
to e a inativagdo hepatica quando mi-
nistrada por via oral. Esses inconvenien-
tes determinaram a procura de substan-
cias afins mais econdmicas, ativas pela
via oral e de agdo mais prolongada; as-
sim, gradativamente surgiram os deriva-
dos sintéticos.

Tanto a progesterona como seus deri-
vados sintéticos apresentam uma série de
efeitos tanto no sistema reprodutor femi-
nino, como no sistema neurendécrino re-
produtor & nos efetores genitais. Além
disso, tem efeito metabdlico, principal-
mente sobre os estrogenos.

Das progestinas as mais empregadas
séo:

1.°) Progesterona;

2.°) Derivados diretos da progesterona:
Capronato de 17-alfa-hidroxi-progesterona;
Acetato de 6-alfa-metil-17-alfa-hidroxi-pro-
gesterona ou medroxiprogesterona:
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3.°) Derivados da 19-nor-testosterona:
17-alfa-etinil-19-nor-testosterona ou nore-
tindrona; 17-alfa-etinil-17-beta-hidroxi-es-
trenol ou noretinodrel; diacetato de 17-
alfa-etinil-19-nor-testosterona ou etinodiol;

4.°) Derivados da 3-desoxi-19-nor-tes-
tosterona: Alil-strenol ou linestrenol.

PRINCIPAIS ACOES

1.°) Ciclo gestatério — Acgdo gestati-
va — Manutengdao da gestagdo por acao
direta na fibra uterina.

2.°) Sistema neurendocrino reprodutor
— Agdo progestativa — Inibigdo da uni-
dade hipotalamo-hipofisaria, utilizado na
contracepgao hormonal.

3.°) Efeitos genitais — Agdo proges-
tativa — Modificagdao da agdo estrogé-
nica.

4.°) Efeito metabédlico — Catabolismo
estrogénico.

5.°) Efeito antiestrogénico — Competi-
¢do a nivel celular.

6.°) Outros efeitos esterdides — Acgédo

estrogénica, agdo androgénica, a¢do cor-
ticoide.
As principais agdes da progesterona e




TABELA I - PRINCIPAIS AQOES DA PROGESTERONA E SEUS DERIVADOS SINTETTCOS.

ACOES PROGES

— Cl7-0HP MDP

NORETIN NORETI ETINO ALIIES LINES-

TERONA DRONE NODREL DIOL  TRENOL  TRENOL
INIBIGEO GONADOTROPICA + 0 5.5 + + + 0 +
SECREGEO ENDOMETRIAL Es —+ + + + + + +
ESTROGENICA ¢] 0 o] + -+ + 0 *
ANDROGENICA o] 0 + - 0 + 0 x
CORTTCOIDE o 0 0 0 0 z 0 0
TERMOGENICA + % : + ? ? ? ?
GESTATIVA + H . 0 T 0
C17-CHP - CAPROATO DE 17-ALFA-HIDROXI-PROGESTERCNA.

MDP - MEDROXI-PROGESTERONA.

seus derivados estdo esquematizadas na Esquema:

Tabela |I. Medroxiprogesterona (Farlutal) — 1 cp/

INDICACOES TERAPEUTICAS
DISTURBIOS MENSTRUAIS

As progestinas tém sido utilizadas am-
plamente em todos os modelos de disfun-
c¢do menstrual.

Hemorragia Uterina Disfuncional — Na
hemorragia disfuncional a terapéutica com
progesterona pode ser utilizada isolada-
mente ou em associagdo com a estro-
génica.

Esquema:
Noretindrona (Primolut-Nor) 20 a 30 mg/
dia, durante 10 dias. Segue-se a hemorra-
gia por deprivagdo que devera ser consi-
derada como inicio do préximo ciclo. No
15.° dia deste novo ciclo reinicia-se a
terapéutica com noretindrona.

Tensido Pré-Menstrual e Dismenorréia
— A progesterona melhora a sintomato-
logia; estas pacientes apresentam exces-
so na retengdo de sodio e agua, antes do
periodo menstrual, por esta razao associa-
se diuréticos orais e tranquilizantes.

dia, 10 dias por més, a partir do 15.° dia.

O tratamento deve ser feito no minimo
por 6 meses.

Climatério Precoce — A progesterona
é utilizada para contrabalangar os estro-
genos.

Esquema:
Etinilestradiol 0,056 mg — 1 cp/dia, 20
dias e medroxiprogesterona (Farlutal) 5
mg — 1 cp/dia, 10 dias por més, a par-
tir do 15.° dia de um ciclo artificial.

Disgenesia Gonadica — Complementa o
tratamento estrogénico.

Esquema:
Etinilestradiol (Lynoral) 0,05 mg — 1 ou
2 cp/dia, 20 dias por més; nos 10 alti-
mos dias medroxiprogesterona (Farlutal)
5 mg, 1 cp/dia.

Endometriose — A progesterona produz
reagdo decidual nas areas de endome-
triose melhorando a sintomatologia. O
tratamento deve ser feito por periodo de
tempo que varia entre 6 a 9 meses. Deve
ser utilizada de modo continuo, ndo ci-
clico, e de tal maneira que a paciente
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fique em amenorréia durante os 6 ou 9
meses.

Esquema:
Noretindrona (Primolut-Nor) — 10 mg/
dia, 9 meses. Caso a paciente mentrue
a dose devera ser aumentada para 20 a
30 mg/dia.

Insuficiéncia Luteinica — No modelo
sub-luteo, responsave! por infertilidade, a
terapéutica deve ser iniciada 2 dias apos
a elevagdo da curva térmica basal, em
geral a partir do 18.° dia do ciclo.

Esquema:
Capronato de 17 alfa-hidroxiprogesterona
(Primolut-Depot) — 1 amp IM, 250 mg,

no 18.° dia do ciclo e repetir semanal-
mente. Caso haja atraso menstrual fazer
o pregnosticon apds 15 dias.
Recomenda-se ndo utilizar progestinas de
agao virilizante em virtude do risco de
afetar o zigoto.

Abortamento Habitual — Nas pacientes
com abortamento habitual, nas quais ha
deficiéncia de progesterona inicia-se a
terapéutica antes da concepgdo e conti-
nua-se durante a gestagdo. Nestes casos
Os exames pelvicos e as provas de gravi-
dez devem ser repetidas periodicamente
para evitar a retencdo de ovo morto.

Esquema:
Capronato de 17-alfa-hidroxiprogesterona
(Primolut-Depot) — 250 mg — 1 amp IM
por semana.

Caso haja também deficiéncia estrogé-
nica usamos a associagdo de valerianato
de estradiol 4 capronato de 17-alfa-hi-
droxiprogesterona (Gestadinona) — 1
amp IM por semana.

Outros esquemas com progesterona sem
agdo androgénica podem ser utilizados:
Progesterona natural em solugdo oleosa
(Progestina) — 1 amp, 25 mg IM, 2 a 3
vezes por semana.

Ou,

Alilestrenol (Orageston) — 10 a 15 mg

oor dia.

PUBERDADE PRECOCE

A progesterona deve ser emnranada
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quando ha iniciagdo prematura dos pro-
cessos enddocrinos normais e fisiolégicos
caracterizados pelo desenvolvimento ma-
mario, aparecimento de menstruagdes e
pilosidade publica e axilar pela liberagéo
prematura de gonadotrofinas hipofisarias
e cujos fatores desencadeantes sdo des-
conhecidos.

O tratamento deve ser feito para preve-
nir o fechamento prematuro das cartila-
gens de conjugagdo. Controla-se a idade
Ossea, alcangada a estatura adequada,
interrompe-se o tratamento.

Esquema:
Medroxiprogesterona (Depo-Provera) 100 a
150 mg IM cada 7 ou 14 dias.

CARCINOMA DO ENDOMETRIO

No carcinoma do endométrio as pro-
gestinas tém lugar como coadjuvante da
cirurgia e irradiagdo. Sdo utilizadas:

a) No estadio IV — quando ha propaga-

¢ao para fora da pelve ou comprometi-

mento das mucosas da bexiga ou do reto.

b) Lesdes recidivantes

c) Protelar a cirurgia em pacientes com

mau risco cirurgico, mau estado geral, nas

diabéticas, hipertensas e obesas (triade
que as vezes acompanha o carcinoma do
endométrio);

d) No pré-operatério — favorecem os pla-

nos de clivagem, e por involugdo local,

por necrose, evitam a embolizagdo de cé-
lulas carcinomatosas:

e) Profilaxia em todos os estadios.

Esquema:

Medroxiprogesterona (Depo-provera):

100 mg/dia, durante 10 dias:

100 mg 3 vezes por semana, durante
2 semanas;

400-800 mg por més.

Ou,

Capronato de gestonorona (Primostat):
400 mg por semana, durante 6 semanas:
200-400 mg por semana, indefinida-

mente,

O efeito se faz diretamente na céllua
carcinomatosa determinando alteragdes
regressivas, necrose do tecido. A tera-
péutica é melhor nas metastases pulmo-




nares do que nas metastases pélvicas, e
os tumores bem diferenciados respondem
melhor do que os anaplasicos.

HIPERPLASIA ATIPICA OU
ADENOMATOSA DO ENDOMETRIO

A hiperplasia adenomatosa é encontra-
da principalmente em mulheres nas quais
a secrecdao estrogénica é constante, ou
seja, quando ndo ha formagdo de cor-
pos luteos e, portanto, ndo ha secrecédo
de progesterona. Com o emprego das pro-
gestinas ha regressao das atipias por
mecanismo local e também por agéo cen-
tral, pois atuam no eixo hipotalamo-hipo-
fisario bloqueando a liberagdo de FSH,
LH e, conseqgiientemente, a formagao con-
tinua de estirégenos.

Esquema:
Medroxiprogesterona (Depo-Provera) — 30
mg/dia, 10 dias por més, na 2.2 fase do
ciclo. O tratamento deve ser feito no mi-
nimo durante 12 meses.

CARCINOMA DE MAMA

A terapéutica combinada de estrogénios
e progesterona se remonta a Landau e
col. (1962). Os autores informam sobre
a fibrose histologicamente comprovavel
dos nodulos tumorais nas mulheres com
carcinoma de mama frente a agado do
benzoato de estradiol e da progesterona.

A resposta benéfica observada é devida
ou a modificagdo in vivo dos estrogénios
pela agdo da progesterona ou pela agao
sinérgica especifica da mistura de um
estrogénio e uma progestina.

Esquema:
Valerianato de estradiol (Primogyna De-
pot) — 40 mg IM por semana.

Medroxiprogesterona (Depo Provera) —
150 mg IM por semana.

DISPLASIA MAMARIA

Nos processos displasicos da mama
utilizam-se as progestinas com efeito anti-
estrogénico na segunda fase do ciclo
menstrual.

Esquema:
Medroxiprogesterona (Farlutal — 5 mg ou
Provera — 2,5 mg) — 1 comprimido por

dia, 10 dias por més, a partir do 15.°
dia do ciclo.

O tratamento deve ser feito pelo perio-
do minimo de 12 ciclos consecutivos.

GALACTORREIA

Quando ha secre¢do mamaéria persis-
tente com ou sem antecedente de parto
as progestinas sdo utilizadas. Antes de
iniciar o tratamento afastar através de
metodos propedéuticos adequados os tu-
mores hipofisarios.

Esquema:
Medroxiprogesterona (Provera 2,5 mg) —
1 comp. por dia, 10 dias por més, a par-
tir do 15.° dia do ciclo, no minimo por
6 ciclos consecutivos.

CONTRACEPCAO

As progestinas sdo utilizadas isolada-
mente em microdoses para contracepgao
ou, em combinagdo com os estrogénios
(etinilestradiol ou mestranol com noreti-
nodrel ou noretindrona). Além do efeito
antiovulatério exercem outros efeitos de
antifertilidade, isto é, fazem com que o
endométrio amadureca prematuramente fi-
cando defasado da ovulagdo quando esta
tem lugar; agem no muco cervical, dei-
xando-o incompativel com a vitalidade e
motilidade dos espermatozoéides.

Esquema:
Método combinado — cada pilula contém
estrogénio associado a progestina (Eva-
nor, Neovlar, Novulon 0,5 etc.).
Método seqiiencial — o estrogénio é uti-
lizado isoladamente 14 ou 16 dias, se-
guido da combinagdo estrogénio-proges-
tina (Novulon S, Ovanon etc.).
Progestina em microdoses — Noretindro-
na 0,35 mg/dia ininterruptamente. (Mi-
cronor).

HIRSUTISMO

As progestinas tém sido utilizadas em

RM-45



associagdo com os estrogénios. Dimi-
nuem o crescimento dos pelos por dois
mecanismos:
1.°) Atuando na unidade hipotdlamo —
hipofisaria com diminuicdo das gonado-
trofinas;
2.°) deslocando andrégenos ativos da
pele.

Esquema:

Pilulas anticoncepcionais de baixa dosa-
gem (Evanor, Nordette, Microvlar etc.).

EFEITOS ADVERSOS

Principalmente quando utilizamos doses
elevadas; em pequenas doses sdo quase
nuios. Sédo eles:

1.°) Alteragbes do muco cervival (ectro-
pion cervical);

2.°) alteragdes do epitélio vaginal, com
ocorréncia de Candidiase;

3.°) diminuigdo do fluxo menstrual;

4.°) hemorragia por deprivacdo hor-
monal;

5.°) amenorréias;

6.°) diminuigdo da fungéo tireoidiana;
7.°) aumento dos fatores da coagulagéo;
8.°) alteracbes na glicemia dificultando a
compensagdo do diabetes;

9.°) hirsutismo:

10.°) cloasma;

11.°) pruridos;

12.°) edema;

13.°) queda de cabelo:

14.°) pele oleosa;
15.°) acne;

16.°) nauseas;

17.°) aumento do apetite.

CONTRA-INDICACOES

As principais contra-indicacées da te-
rapéutica progestinica sio:

1.°) Hepatopatias:

2.°) na gestacdo as progestinas com
agdo androgénica devem ser evitadas
pelo risco de virilizacdo de fetos do
sexo feminino;

3.°) antecedentes de tromboembolias
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MIGRISTEN
‘medicamento que transforma
avida de quem sofre de enxaqueca.

Como preventivo: Nos acessos:
1 comprimido, a noite, por semanas 1 comprimido cada trés horas.

OU meses.
Nos sinais premonitérios: H—@H m
2 comprimidos cada doze horas. s



