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Perda gestacional de 
repetição e o papel 
dos progestagênios: 
evidências atuais

Elaine Cristina Fontes de Oliveira1, Bruna Costa Queiroz1, 
Ines Katerina Damasceno Cavallo Cruzeiro1

Objetivo: Discutir o uso dos progestagênios em mulheres com perda gestacional de 
repetição (PGR) sem causa aparente, abordando tipos de progestagênios e resulta-
dos de ensaios clínicos, revisões sistemáticas e metanálises. Métodos: Trata-se de 
uma revisão não sistemática de artigos publicados nas bases eletrônicas PubMed, 
Cochrane e SciELO nos últimos cinco anos, utilizando-se os seguintes descritores: 
“progesterone”, “dydrogesterone”, “recurrent pregnancy loss” e “recurrent abortion”. 
Resultados: Duas grandes metanálises encontraram uma redução da taxa de abor-
tamento e aumento da taxa de nascidos vivos com o uso do progestágeno sintético 
em pacientes com PGR inexplicada, porém essa conclusão foi contestada em uma 
metanálise mais recente. Entretanto, a progesterona vaginal micronizada poderia au-
mentar a taxa de nascidos vivos em mulheres com ameaça de aborto e com história 
de um ou mais abortos anteriores (risco relativo [RR]: 1,08, intervalo de confiança [IC] 
de 95%: 1,02-1,15). O benefício foi maior no subgrupo de mulheres com três ou mais 
perdas anteriores. Conclusão: Ainda restam dúvidas sobre o uso de “progesterona” 
nas pacientes com PGR inexplicada. Sua administração deve ser discutida indivi-
dualmente com cada mulher, levando-se em conta especialmente a idade materna, 
o número de abortos prévios e a história de sangramento na gestação em curso, 
evitando-se tratamentos que trazem custos e não são isentos de efeitos colaterais. 

Objective: To discuss the use of progestins in women with recurrent pregnancy loss 

(RPL) with no apparent cause, addressing types of progestins, and results of clinical 

trials, systematic reviews, and meta-analyses. Methods: This is a non-systematic review 

of articles published in the PubMed, Cochrane, SciELO electronic databases in the last 

five years, using the following descriptors: “progesterone”, “dydrogesterone”, “recurrent 

pregnancy loss”, and “recurrent abortion”. Results: Two large meta-analyses found a 

reduction in the rate of miscarriage, and an increase in the rate of live births with the 

use of synthetic progestin in patients with unexplained RPL, but this conclusion was 

challenged in a more recent meta-analysis. However, micronized vaginal progesterone 

could increase the rate of live births in women with a threatened miscarriage and a 

history of one or more previous miscarriages (RR: 1.08, 95% CI: 1.02-1.15). The benefit was 

greatest in the subgroup of women with three or more previous losses. Conclusion: The-

re are still doubts about the use of “progesterone” in patients with unexplained RPL. Its 

administration should be discussed individually with each woman, taking into account 

especially the maternal age, number of previous abor tions, and history of bleeding du-

ring pregnancy, avoiding treatments that bring costs and are not free from side effects.
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INTRODUÇÃO
A perda gestacional de repetição (PGR) é definida clas-
sicamente como perda de três gestações consecutivas 
antes de 20 semanas de gestação.(1) A definição atual 
varia de acordo com as diferentes sociedades.(2-4) Tanto 
a Sociedade Europeia de Medicina Reprodutiva (ESHRE) 
quanto a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva 
(ASRM) consideram apenas as gestações clínicas (aque-
las diagnosticadas por ultrassom ou exame anatomo-
patológico) para seu diagnóstico, excluindo-se as ges-
tações molares e as gravidezes ectópicas. Já o Colégio 
Real de Obstetras e Ginecologistas (Royal College of 
Obstetricians and Gynaecologists) inclui as gestações 
bioquímicas como critério de gravidez.(2-4) A prevalência 
de alterações encontradas na propedêutica para PGR 
não varia em casais com duas ou três perdas, sendo, 
portanto, recomendada atualmente a pesquisa de fato-
res causais a partir de dois abortamentos.(5)

As perdas gestacionais de repetição fazem parte das 
complicações gestacionais de primeiro e segundo tri-
mestre. A maioria das perdas (40%) ocorre antes de elas 
serem reconhecidas clinicamente. Entre as gestações 
clínicas, cerca de 15% resultam em abortamento.(1,6,7)

O risco de novo abortamento está relacionado dire-
tamente ao aumento da idade materna e ao número de 
perdas anteriores.(1) Apesar do aumento da expectativa 
de vida da mulher, o risco de abortamento relacionado 
ao aumento da idade materna permanece o mesmo em 
diferentes intervalos de tempo, avaliados em um grande 
estudo populacional.(8) Esse risco parece ser maior que 
85% em pacientes acima dos 45 anos.(1,9) Isso se deve 
ao aumento de aneuploidias embrionárias que ocorrem 
com o envelhecimento do óvulo, em especial das tris-
somias, sendo as mais comuns as trissomias do 15, 16 e 
22.(9,10) Apesar do risco de perdas por aneuploidias com o 
aumento da idade materna, observa-se um aumento da 
chance de perda de embriões euploides com o aumento 
do número de abortamentos, em especial a partir do 
quinto ou sexto aborto.(11) A proporção de abortos aneu-
ploides diminui de 60,9% em mulheres com duas ou três 
perdas para 24,4% em mulheres acima de seis ou mais 
abortamentos.(9,11)

Entretanto, cerca de 50% dos casos de PGR permane-
cem sem fator etiológico definido pelos protocolos in-
vestigativos atuais. Entre as causas conhecidas de perda 
de repetição, estão as alterações genéticas ou cromos-
sômicas nos pais ou no embrião, alterações imunes ma-
ternas, distúrbios endócrinos, trombofilias hereditárias 
ou adquiridas, fatores ambientais, fatores infecciosos 
(endometrites) e alterações anatômicas uterinas.(1,5-7,9,12)

A chance de sucesso gestacional é semelhante em 
mulheres com PGR que tenham fatores de riscos identi-
ficados ou não.(13-15) A maioria dos estudos demonstrou 
taxas de nascidos vivos em torno de 65% a 70%, inde-
pendentemente do fator causal.(9,13-15) O uso de tratamen-
tos empíricos para melhorar as taxas de gestação em 

mulheres sem fatores de risco identificáveis não apre-
senta evidência clínica.(2,3)

Diante de tantas incertezas, o que podemos afirmar 
é que a progesterona é essencial para o estabelecimen-
to e a manutenção da gravidez, uma vez que ela é res-
ponsável pelas alterações secretórias no endométrio, 
preparando-o para a implantação.(6,16) O papel central 
da progesterona na gestação inicial tem levado muitos 
clínicos e pesquisadores a hipotetizar que a sua defi-
ciência seria uma possível causa de abortamentos.(6,15,17) 

A suplementação de progesterona na gestação inicial 
tem sido, portanto, investigada em dois contextos: para 
prevenção de novos abortamentos em mulheres assin-
tomáticas com perdas gestacionais de repetição e como 
medida de resgate em mulheres com sangramento na 
gestação inicial.(15-17)

Cada progestágeno apresenta diferentes proprieda-
des farmacológicas e efeitos biológicos dependendo da 
molécula da qual foi originada e da sua via de adminis-
tração.(18) A progesterona natural suprime a contratilida-
de miometrial e inibe o amadurecimento cervical. Sua 
forma micronizada é administrada diariamente por via 
vaginal ou oral. A vantagem da administração vaginal da 
progesterona micronizada é a sua alta biodisponibilida-
de, sem a primeira passagem hepática.(16,18,19) Já a didro-
gesterona é uma retroprogesterona altamente seletiva, 
ligando-se exclusivamente aos receptores de progeste-
rona, administrada via oral. Por outro lado, a 17-α-hidro-
xiprogesterona tem efeito progestagênico fraco e ação 
glicocorticoide, sendo sua administração idealmente 
por via intramuscular.(16) 

A administração crônica da progesterona pode estar 
relacionada a numerosos efeitos colaterais, tais como: 
cefaleia, dor mamária, constipação, náuseas, tonteira, 
edema, hipotensão, entre outros. A progesterona sintéti-
ca não é quimicamente idêntica à progesterona natural e 
pode exercer alguns efeitos antiandrogênicos no sistema 
nervoso central, além de causar alterações no nível de li-
pídeos e no metabolismo de glicose, tonteira e sedação. 
Os efeitos colaterais da progesterona vaginal incluem 
sonolência, redução da libido, dispareunia, prurido vagi-
nal, sangramento associado a cólicas, dor mamária, fadi-
ga, irritabilidade e calor local. Além disso, a progesterona 
natural micronizada pode causar alterações do humor, 
sedação e redução da atividade mental.(20)

No organismo feminino, a progesterona é produzida 
pelo corpo lúteo de forma pulsátil, em resposta aos pul-
sos do hormônio luteinizante (LH).(6,21) Ela atua no com-
partimento uterino propiciando alterações estruturais 
do estroma e das glândulas endometriais, com aumento 
da secreção de glicoproteínas e polipeptídeos na cavi-
dade endometrial, permitindo o processo de decidua-
lização e tornando o endométrio receptivo à implanta-
ção do embrião.(16) A progesterona tem, portanto, papel 
essencial no processo de nidação. Além disso, durante 
a implantação e a gestação, ela parece reduzir a res-
posta imune materna, ajudando a prevenir a rejeição 
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do embrião, aumentar a quiescência uterina e reduzir a 
contratilidade uterina.(16)

O reconhecimento imunológico da gravidez inicia uma 
série de alterações, que resultam em imunotolerância em 
relação ao feto. Vários componentes do sistema imuno-
lógico, como células T reguladoras (Treg), células natural 
killer (NK) e citocinas, contribuem para criar um ambiente 
favorável ao feto, e muitas dessas alterações funcionais 
são orquestradas e controladas pela progesterona, seja 
diretamente ou por meio de mediadores. O mediador in-
duzido pela progesterona – fator de bloqueio induzido 
pela progesterona (PIBF) – atua a favor da imunidade do 
tipo Th2, aumentando a produção de citocinas do tipo 
Th2. A gravidez é caracterizada por um padrão de citoci-
nas Th2 dominante. Mulheres com PGR têm demonstrado 
um perfil de citocinas Th1 dominante. A progesterona e 
a didrogesterona oral regulam positivamente a produ-
ção de citocinas do tipo Th2 e suprimem a produção de 
citocinas Th1 e Th17 in vitro. Tanto as citocinas do tipo 
Th1 TNF-α e IFN-γ quanto a citocina Th17/IL-17 possuem 
atividades embriotóxicas e antitrofoblásticas. A IL-17 e a 
IL-22 produzidas pelas células T auxiliares estão envol-
vidas na rejeição do aloenxerto e, portanto, podem ser 
responsáveis pela rejeição do HLA-C paterno expresso no 
trofoblasto. As células Th17 (produtoras de IL-17 e IL-22) e 
Th22 (produtoras de IL-22) apresentam plasticidade e po-
dem produzir IL-22 e IL-17 em associação com citocinas do 
tipo Th2 ou com citocinas do tipo Th1. A IL-17 e a IL-22 pro-
duzidas pelas células T não são prejudiciais ao concepto, 
se elas também produzirem a IL-4. Outro importante me-
canismo de proteção está relacionado com a expansão e 
a ação das células T reguladoras, que desempenham um 
papel importante na indução da tolerância em gestantes. 
As células Treg estão aumentadas na interface materno-
-fetal. No aborto, ocorre uma redução do número de cé-
lulas Treg efetoras totais.(22)

O “defeito de fase lútea” (DFL) é considerado uma das 
causas de aborto euploide.(17) Ele é descrito como uma 
condição em que a progesterona endógena não é sufi-
ciente em manter a função secretória do endométrio, o 
que dificultaria a implantação e o crescimento normais 
do embrião.(23) 

Todos os testes propostos para diagnosticar DFL não 
são reproduzíveis, fisiopatologicamente relevantes e cli-
nicamente práticos, não devendo ser recomendados.(23,24) 

Soma-se à dificuldade em definir e diagnosticar o DFL, 
o fato de não se saber se a baixa de progesterona é a 
causa ou o efeito do abortamento. 

O objetivo deste artigo é fazer uma breve revisão so-
bre o uso dos progestagênios em mulheres com PGR 
sem causa aparente, abordando tipos de progestagê-
nios e resultados de ensaios clínicos, revisões sistemá-
ticas e metanálises.

MÉTODOS
Uma busca abrangente e não sistemática sobre o uso da 
“progesterona” na PGR foi realizada em bases de dados 

on-line (PubMed, Cochrane, SciELO), utilizando os ter-
mos “progesterone”, “dydrogesterone”, “recurrent preg-
nancy loss” e “recurrent abortion”, como palavras-chave. 
Cerca de 60 artigos tiveram seus títulos e resumos lidos 
pelos autores. Os critérios de inclusão foram: referên-
cias bibliográficas em inglês, estudos com rigor meto-
dológico adequado, estudos cujo assunto envolvessem 
o uso de quaisquer progestagênios em pacientes com 
PGR e artigos publicados nos últimos cinco anos. Foram 
excluídos artigos que não se encaixassem no critério de 
ensaios clínicos randomizados, revisões sistemáticas e 
metanálises. Após a leitura completa dos artigos sele-
cionados, foram utilizados também artigos de interesse 
citados nas referências deles. 

RESULTADOS
O estudo controlado, prospectivo e randomizado de El-
Zibdeh(25) (Amman; janeiro de 1994 a dezembro de 2000) 
avaliou o uso da didrogesterona oral (Duphaston®; 10 mg 
duas vezes ao dia) comparada à injeção intramuscular de 
gonadotropina coriônica humana (hCG; 5.000 UI a cada 
quatro dias) ou a nenhum tratamento. Cento e oitenta 
mulheres com menos de 35 anos de idade e pelo menos 
três perdas consecutivas sem causa aparente foram in-
cluídas. O tratamento foi iniciado após a confirmação da 
gravidez e mantido até 12 semanas de gestação. A taxa 
de aborto foi significativamente (p < 0,05) mais comum 
no grupo controle (29%; 14/48 mulheres) do que no gru-
po didrogesterona (13,4%; 11/82 mulheres). Não houve 
diferença entre o grupo hCG (18%; 9/50 mulheres) e o 
grupo controle. Complicações obstétricas e parto foram 
semelhantes nos três grupos. Houve um caso de defeito 
de fechamento de tubo neural e um caso de hidropsia 
não imunitária no grupo de didrogesterona.(25)

Já o estudo publicado por Kumar et al.(26) (Nova Deli; 
maio de 2010 a abril de 2013) foi um estudo randomi-
zado, duplo-cego e controlado por placebo que avaliou 
o uso de didrogesterona (Duphaston®) ou placebo em 
mulheres com PGR idiopática ou nenhuma história de 
abortamento. Trezentos e sessenta mulheres entre 18 
e 35 anos com história de mais de três abortamentos 
de primeiro trimestre foram randomizadas para receber 
dois comprimidos de 10 mg de didrogesterona ao dia ou 
placebo, do tempo da randomização até 20 semanas de 
gestação. Mulheres grávidas (180) saudáveis, sem histó-
ria de perda e pelo menos um parto vivo foram recruta-
das como controle. A ocorrência de novo abortamento 
foi maior nas pacientes de PGR usando placebo (16,8%), 
em comparação com as mulheres saudáveis (3%) (p < 
0,05). O risco de novo aborto nas pacientes com PGR foi 
2,4 vezes maior no grupo placebo (16,8%) versus grupo 
tratamento (6,9%) (risco relativo [RR]: 2,4, intervalo de 
confiança [IC]: 1,3-5,9, p < 0,001).(26)

O estudo PROMISE (PROgesterone in recur-
rent MIScarriagE) foi um ensaio clínico (junho de 
2010 a outubro de 2013) randomizado, duplo-cego, 



Oliveira EC, Queiroz BC, Cruzeiro IK

60 | FEMINA 2023;51(1):57-64

placebo-controlado e multicêntrico que investigou se o 
uso da progesterona micronizada vaginal (Utrogestran®) 
poderia aumentar as taxas de nascidos vivos após 24 
semanas em pacientes com PGR idiopática. Um total de 
1.568 mulheres, entre 18 e 39 anos, foi recrutado em 45 
hospitais no Reino Unido e Países Baixos. As pacientes 
(836 mulheres) que engravidaram naturalmente dentro 
de um ano foram randomizadas para receber 400 mg de 
progesterona vaginal micronizada duas vezes ao dia ou 
placebo, iniciada logo após o teste positivo para gravidez 
e mantida até 12 semanas de gestação. Uma diferença 
percentual mínima de 10 pontos em relação à taxa de 
nascidos vivos após 24 semanas deveria ser observada 
entre o grupo progesterona e o placebo. A taxa total de 
nascidos vivos após 24 semanas foi de 65,8% (262 de 
398 mulheres) no grupo progesterona e de 63,3% (271 
de 428 mulheres) no grupo placebo (risco relativo [RR]: 
1,04, intervalo de confiança [IC] de 95%: -4,0-9,0). Não 
houve também diferença estatisticamente significativa 
entre os grupos nas taxas de gravidez clínica, aborta-
mento, gestação ectópica, neomorto, resultados neona-
tais, idade média do abortamento e parto prematuro. 

Os autores concluíram que a terapia com progesterona 
micronizada não resultou em aumento significativo das 
taxas de nascidos vivos em mulheres com PGR inexpli-
cada. Os resultados não devem ser generalizados para 
outras doses e preparações de progestagênios.(27)

Embora os dados sejam conflitantes, revisão recente 
de Hass et al.,(28) que avaliou o uso dos progestagênios 
em pacientes com PGR sem causa aparente, concluiu 
que pode existir algum benefício na administração 
rotineira de progestagênios nesse grupo de mulheres, 
com redução das taxas de abortamento de 27,5% para 
20,1% (RR: 0,73, IC de 95%: 0,54-1,00) e aumento da taxa 
de nascidos vivos (RR: 1,07, IC de 95%: 1,00-1,13). A me-
tanálise incluiu 12 ensaios clínicos, com um total de 
1.856 mulheres. O progestágeno foi comparado com 
placebo ou nenhum tratamento. Porém, nessa meta-
nálise, os tipos (natural ou sintético), as doses e as ro-
tas de administração (oral, vaginal ou intramuscular) 
dos progestagênios variaram, bem como a época de 
início e duração da intervenção, conforme descrito no 
quadro 1. Portanto, os achados são baseados em evi-
dências de moderada qualidade.(28) 

Quadro 1. Estudos incluídos em metanálise

Estudos Tipos de intervenção

Eventos 
(abortos)/

progestógenos

Eventos 
(abortos)/
Controle 
(placebo) Risco relativo

El-Zibdeh (2005)(25) 10 mg de didrogesterona oral, 2 vezes 
ao dia, até 12 semanas de gestação

11/82 14/48 0,46 (0,23-0,93)

Kumar et al. (2014)(26) 10 mg de didrogesterona oral, 2 vezes 
ao dia, até 20 semanas de gestação

12/175 29/173 0,41 (0,22-0,78)

Coomarasamy et al. (2015)(27) 400 mg de progesterona vaginal micronizada, 
2 vezes ao dia, até 12 semanas de gestação, 
iniciadas após teste positivo de gravidez

128/398 143/428 0,96 (0,79-1,17)

Swyer e Daley (1953)(29) 6 x 25 mg de pellets de progesterona 
inseridos na musculatura glútea

11/60 13/53 0,75 (0,37-1,52)

Shearman e Garrett (1963)(30) Diferentes dosagens de hidroxiprogesterona 
IM, dose semanal variável de acordo 
com a idade gestacional

5/27 5/23 0,85 (0,28-2,58)

Levine (1964)(31) 500 mg de caproato de hidroxiprogesterona IM, 
dose semanal, até 36 semanas de gestação

4/15 8/15 0,50 (0,19-1,31)

Goldzieher (1964)(32) 10 mg de medroxiprogesterona oral, 1 vez ao dia 5/23 5/31 1,35 (0,44-4,11)

McDonald et al. (1972)(33) 10 mg de didrogesterona oral, 3 vezes 
ao dia, até 20 semanas de gestação

3/20 3/20 1,00 (0,23-4,37)

Reijnders et al. (1988)(34) 500 mg IM de caproato de hidroxiprogesterona, 
dose semanal, de 7 até 12 semanas de gestação

2/32 1/32 2,00 (0,19-20,97)

Klopper e MacNaughton (1965)(35) 50 mg de cyclopentyl enol oral, 2 vezes ao dia 8/18 5/15 1,33 (0,55-3,22)

Ghosh et al. (2014)(36) 100 mg de progesterona vaginal micronizada, 
3 vezes ao dia, até 12 semanas de gestação

Controle: grupo de mulheres sem abortamentos; 
estudo não incluído nos gráficos avaliados

Agarwal (2016)(37) 200 mg de progesterona oral micronizada, 2 
vezes ao dia, até 16 semanas de gestação

1/30 5/30 0,2 (0,02-1,61)

IM: intramuscular; mg: miligrama.
Fonte: Adaptado de Hass DM, et al. 2019.(28)
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Outra metanálise de Saccone et al.,(38) que envolveu 
10 ensaios clínicos randomizados, totalizando 1.586 mu-
lheres com PGR idiopática, avaliou os efeitos do proges-
tágeno, sintético ou natural, administrado no primeiro 
trimestre e iniciado após a confirmação da gravidez. 
Uma redução da taxa de abortamento (RR: 0,72, IC de 
95%: 0,53-0,97) e um aumento da taxa de nascidos vivos 
(RR: 1,07, IC de 95%: 1,02-1,15) foram observados usan-
do o progestágeno sintético. Nenhuma outra diferença 
estatisticamente significativa foi encontrada nos outros 
resultados secundários, incluindo parto pré-termo (RR: 
1,09, IC de 95%: 0,71-1,66), mortalidade neonatal (RR: 1,80, 
IC de 95%: 0,44-7,34) e anormalidades genitais fetais (RR: 
1,68, IC de 95%: 0,22-12,62). Os autores ponderaram que 
os estudos eram antigos, com múltiplas formulações, 
doses e rotas de administração dos progestagênios, 
sendo difícil a recomendação de qualquer regime par-
ticular. Além disso, em todos os estudos, o progestáge-
no foi iniciado após o teste positivo de gravidez, não se 
podendo inferir se o uso da progestágeno seria mais 
efetivo se iniciado após a fase lútea.(38) Os estudos ava-
liados na metanálise de Saccone et al.(38) estão descritos 
no quadro 2. 

O ensaio clínico PRISM (PRogesterone In Spontaneous 
Miscarriage) foi um estudo multicêntrico, randomizado, 
duplo-cego, placebo-controlado, que avaliou o uso da 
progesterona vaginal micronizada (Utrogestran®) em 

pacientes com sangramento vaginal nas primeiras 12 se-
manas de gestação. Esse estudo recrutou 4.153 mulheres 
em 48 hospitais do Reino Unido e ocorreu de maio de 
2015 a julho de 2017. As mulheres recrutadas tinham en-
tre 16 e 39 anos de idade. Mulheres acima de 39 anos 
não foram elegíveis pela maior probabilidade de aneu-
ploidias. As pacientes foram randomizadas para receber 
supositório vaginal de progesterona 400 mg ou placebo 
duas vezes ao dia, desde o início do sangramento até 
16 semanas de gestação. A taxa de nascidos vivos foi de 
75% no grupo progesterona e de 72% no grupo placebo 
(RR: 1,09, IC de 95%: 1,0-1,07; p = 0,08). Quando os grupos 
foram subdivididos em relação ao número de abortos 
prévios, o grupo que apresentava três ou mais aborta-
mentos anteriores beneficiou-se com o uso da proges-
terona (72% no grupo progesterona vs. 57% no grupo 
placebo; RR: 1,28, IC de 95%: 1,08-1,51; p = 0,004). Os auto-
res sugeriram um possível efeito benéfico da progeste-
rona em mulheres com três ou mais abortamentos, uma 
vez que o número de abortos euploides aumenta com o 
número de abortos prévios. Os resultados observados 
não podem ser generalizados para os outros tipos, do-
ses e rotas de progestagênios.(39) 

Uma reavaliação crítica dos dois grandes ensaios 
clínicos multicêntricos realizados no Reino Unido 
(PROMISE e PRISM) concluiu que a eficácia da progeste-
rona micronizada na prevenção de novos abortamentos 

Quadro 2. Estudos incluídos e doses de progestagênios utilizadas em metanálise

Estudos Tipos de intervenção

Eventos 
(abortos)/

progestógenos

Eventos 
(abortos)/
controle Risco relativo

El-Zibdeh (2005)(25) 10 mg de didrogesterona oral, 2 vezes 
ao dia, até 12 semanas de gestação

11/82 14/48 0,46 (0,23-0,93)

Kumar et al. (2014)(26) 10 mg de didrogesterona oral, 2 vezes 
ao dia, até 20 semanas de gestação

12/175 29/173 0,41 (0,22-0,78)

Coomarasamy et al. (2015)(27) 400 mg de progesterona vaginal micronizada, 
2 vezes ao dia, até 12 semanas de gestação, 
iniciadas após teste positivo de gravidez

128/398 143/428 0,96 (0,79-1,17)

Swyer e Daley (1953)(29) 6 x 25 mg de pellets de progesterona 
inseridos na musculatura glútea

7/27 9/20 0,58 (0,26-1,28)

Shearman e Garrett (1963)(30) Diferentes dosagens de hidroxiprogesterona 
IM, dose semanal variável de acordo 
com a idade gestacional

5/27 5/23 0,85 (0,28-2,58)

Levine (1964)(31) 500 mg de caproato de hidroxiprogesterona IM, 
dose semanal, até 36 semanas de gestação

4/15 8/15 0,50 (0,19-1,31)

Goldzieher (1964)(32) 10 mg de medroxiprogesterona oral, 1 vez ao dia 2/8 4/10 0,63 (0,15-2,59)

MacDonald et al. (1972)(33) 10 mg de didrogesterona oral, 3 vezes 
ao dia, até 20 semanas de gestação

3/20 3/20 1,00 (0,23-4,37)

Reijnders et al. (1988)(34) 500 mg IM de caproato de hidroxiprogesterona, 
dose semanal, de 7 até 12 semanas de gestação

2/32 1/32 2,00 (0,19-20,97)

Klopper e MacNaughton (1965)(35) 50 mg de cyclopentyl enol oral, 2 vezes ao dia 8/18 5/15 1,33 (0,55-3,22)

IM: intramuscular; mg: miligrama.
Fonte: Adaptado de Saccone G, et al. 2017.(38)
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em mulheres com PGR idiopática aumenta com o núme-
ro de abortos prévios. Para o subgrupo de mulheres com 
história de um ou mais abortos prévios e sangramento 
na gestação, a taxa de nascidos vivos foi de 75% com 
progesterona versus 70% com placebo (diferença de 5%; 
RR: 1,09, IC de 95%: 1,03-1,15; p = 0,003). O benefício foi 
maior no subgrupo de mulheres com três ou mais per-
das anteriores e sangramento atual; a taxa de parto foi 
de 72% no grupo da progesterona versus 57% no grupo 
placebo (diferença de 15%; RR: 1,28, IC de 95%: 1,08-1,51; p 
= 0,004). Os autores discutem a necessidade de identifi-
car as populações-alvo para o uso da progesterona. Uma 
vez que o número de abortos euploides aumenta com 
o aumento do número de abortos prévios, o chamado 
“defeito de fase lútea” poderia ser considerado nessas 
pacientes. Os resultados desses estudos não devem ser 
generalizados para os outros progestagênios, tais como 
a didrogesterona ou a 17-alfa-hidroxiprogesterona. O es-
tudo não sugere quaisquer benefícios da progesterona 
em mulheres com sangramento e nenhuma história de 
perda anterior.(40)

O quadro 3 resume os principais efeitos da progeste-
rona micronizada na gestação inicial de acordo com os 
estudos PROMISE e PRISM. 

O uso da progesterona é recomendado no primeiro 
trimestre, período no qual ocorre a organogênese, exis-
tindo, portanto, a possibilidade de ocorrência de ano-
malias congênitas, bem como de efeitos a longo pra-
zo.(17) O estudo PROMISE não encontrou diferença entre 
os grupos tratamento e placebo para os resultados de 
“qualquer anomalia congênita” e “anomalia congêni-
ta genital”. Resultados semelhantes foram encontra-
dos no estudo PRISM, não sendo encontradas diferen-
ças entre mulheres tratadas com progesterona vaginal 

micronizada e aquelas que receberam placebo para o 
resultado de “distúrbios congênitos, familiares e gené-
ticos”.(17,27,39) A didrogesterona não é licenciada no Reino 
Unido e nos Estados Unidos, existindo alguns estudos 
sugerindo danos potenciais desse medicamento, parti-
cularmente doenças cardíacas congênitas.(17)

Outra metanálise, publicada por Devall et al.,(41) ava-
liou a eficácia e o perfil de segurança dos diferentes 
progestagênios utilizados no tratamento de ameaça 
de aborto ou aborto recorrente. Foram incluídos ape-
nas ensaios clínicos randomizados (sete), totalizando 
5.682 mulheres, sendo os seguintes tratamentos avalia-
dos: progesterona vaginal micronizada, didrogesterona, 
progesterona micronizada oral e 17-alfa-hidroxiproges-
terona. Embora a medroxiprogesterona e a ciclopentil 
progesterona tenham sido usadas no passado, elas não 
foram avaliadas no estudo, uma vez que não são usadas 
há mais de 50 anos. Nas pacientes com PGR, o resultado 
de um único ensaio (826 mulheres) avaliando o uso da 
progesterona vaginal versus placebo não demonstrou 
nenhum efeito nas taxas de nascidos vivos (RR: 1,04, IC 
de 95%: 0,95-1,15). A evidência da didrogesterona, com-
parada ao placebo, para mulheres com PGR é muito 
baixa e seus benefícios permanecem desconhecidos. 
Não houve dados disponíveis para avaliar a eficácia da 
progesterona micronizada oral ou da 17-alfa-hidroxipro-
gesterona. Os autores concluem que existe pouca ou 
nenhuma diferença do uso dos progestagênios na taxa 
de nascidos vivos para mulheres com ameaça de aborto 
ou PGR. Entretanto, a progesterona vaginal micronizada 
poderia aumentar a taxa de nascidos vivos em mulheres 
com ameaça de aborto e com história de um ou mais 
abortos anteriores (RR: 1,08, IC 95%: 1,02-1,15). Nenhum 
outro tipo de progestágeno foi eficaz em tratar mulheres 
com ameaça de aborto ou abortos recorrentes.(41) 

Um ensaio clínico randomizado recente de Kale et al.(42) 
(Aurangabad, Índia; 2022) comparou o efeito da proges-
terona vaginal 600 mg/dia com a didrogesterona oral 
30 mg/dia, em mulheres com pelo menos duas perdas 
gestacionais de repetição e sangramento vaginal. Foram 
incluídas no estudo mulheres com mais de 12 semanas 
de gestação e excluídas pacientes com doenças sistêmi-
cas, feto com ausência de polo cefálico ou de atividade 
cardíaca fetal ao ultrassom, portadoras de doenças au-
toimunes (tais como síndrome de anticorpo antifosfolí-
pide e lúpus) e portadoras de malformações mullerianas. 
Um total de 200 pacientes, entre 28-35 anos, com feto 
com batimentos cardíacos fetais (BCFs) confirmados ao 
ultrassom e orifício externo fechado, foram randomiza-
das para receber progesterona intravaginal (n = 100) ou 
didrogesterona oral (n = 100). O tempo necessário para a 
completa parada do sangramento, após a primeira dose 
das medicações, foi estatisticamente menor em mulheres 
que receberam didrogesterona, em comparação àquelas 
que receberam progesterona intravaginal (53,90 ± 9,09 vs. 
94,60 ± 7,29 h, p < 0,0001). A manutenção da gestação além 
de 24 semanas foi observada em 70 pacientes do grupo 

Quadro 3. Efeito da progesterona micronizada na gestação inicial

Quadro clínico

Efeito da suplementação 
da progesterona vaginal 
na taxa de nascidos vivo

Sangramento na gestação 
inicial sem a história 
de abortamentos

Nenhum benefício
(RR: 0,99; IC de 95%: 0,95-1,04)

Sangramento na gestação 
inicial e história de um 
ou mais abortamentos

Benefício (RR: 1,09; IC 
de 95%: 1,03-1,15)

Sangramento na gestação 
inicial e história de mais 
de 3 abortamentos

Benefício (RR: 1,28; IC 
de 95%: 1,08-1,51)

Gravidez inicial sem 
sangramento com 3 
perdas anteriores

Nenhum benefício
(RR: 1,01; IC de 95%: 0,89-1,14)

Gravidez inicial sem 
sangramento com 4 ou 
mais perdas anteriores

Possível benefício 
(RR: 1,09, IC de 95%: 0,92-1,28)

RR: risco relativo; IC: intervalo de confiança.
Fonte: Adaptado de Coomarasamy A, et al. 2020.(40)
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progesterona intravaginal versus 75 pacientes do grupo 
de didrogesterona. Entretanto, a diferença entre os gru-
pos não foi estatisticamente significativa (p = 0,5267). A 
manutenção da gestação até o termo, isto é, 37 semanas 
de gestação (viabilidade fetal confirmada ao ultrassom), 
foi notada em 63 pacientes do grupo progesterona va-
ginal versus 72 pacientes do grupo didrogesterona oral. 
Essa diferença também não foi estatisticamente signifi-
cativa (p = 0,5267).(42)

CONCLUSÃO
O tratamento da PGR depende da modificação dos fa-
tores de risco associados. Em pacientes em que ne-
nhum fator de risco é encontrado, a indicação da pro-
gesterona vaginal micronizada está condicionada à 
presença de sangramento na gestação em curso. Para 
pacientes com sangramento de primeiro trimestre e 
história de pelo menos um aborto anterior, a progeste-
rona vaginal micronizada poderia ser indicada. A dose 
recomendada, por alguns especialistas e entidades, é 
de 400 mg duas vezes ao dia, iniciando-se no momento 
do início do sangramento vaginal, sendo mantida até 
16 semanas completas de gestação. Em pacientes com 
perdas de repetição sem sangramento na gestação 
atual, apenas o rastreio para fatores de risco e o tra-
tamento deles devem ser realizados, juntamente com 
aconselhamento e suporte. A eficácia do uso de outros 
progestagênios em PGR e ameaça de aborto ainda é 
incerta. Uma vez que o efeito terapêutico dos proges-
tagênios pode estar relacionado a imunomodulação, é 
possível que a progesterona iniciada na gestação ini-
cial, como na fase lútea, melhore os resultados. O de-
senvolvimento de novas pesquisas, portanto, torna-se 
necessário para avaliação do uso dos progestagênios 
durante a fase lútea em mulheres com PGR. Enquanto 
restam dúvidas sobre o “tratamento ideal” de pacien-
tes com PGR inexplicada, a administração de “proges-
terona” deve ser discutida individualmente com cada 
mulher. As pacientes devem ter consciência do possí-
vel efeito benéfico de algumas formulações de proges-
tagênios e de que, no entanto, o uso deles não é ga-
rantia de sucesso. Individualizar o tratamento levando 
em conta especialmente a idade materna, o número 
de abortos prévios e o sangramento na gestação em 
curso pode evitar tratamentos que trazem custos e não 
são isentos de efeitos colaterais. Deve-se ter em mente 
que o apoio psicológico é fundamental para esse grupo 
de mulheres, uma vez que as terapias empíricas para 
melhorar as taxas de gestação e parto ainda carecem 
de conclusões finais. 
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