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INTRODUÇÃO 

A progesterona é um hormônio esteroide 

fundamental para a Fisiologia Reprodutiva, 

exercendo papel central na preparação do endo-

métrio para a implantação embrionária e na ma-

nutenção da gestação. A compreensão de sua 

importância biológica, contudo, não foi imedi-

ata, sendo construída progressivamente a partir 

de observações anatômicas e histológicas que 

antecederam o conceito moderno de regulação 

endócrina. As descrições pioneiras do corpo lú-

teo realizadas por Regnier de Graaf no século 

XVII estabeleceram os fundamentos morfoló-

gicos para a interpretação do papel do ovário no 

processo reprodutivo, ainda que baseadas em 

pressupostos teóricos posteriormente superados 

(SETCHELL, 1974; HOUTZAGER, 1981). Es-

ses trabalhos inauguraram uma linha de inves-

tigação que, ao longo dos séculos seguintes, 

buscou atribuir uma função fisiológica específi-

ca ao corpo lúteo (CORNER, 1974). 

O reconhecimento do corpo lúteo como 

uma glândula de secreção interna representou 

um marco decisivo na endocrinologia reprodu-

tiva. No final do século XIX e início do século 

XX, estudos conduzidos por Prenant, Born e 

Fraenkel forneceram evidências experimentais 

de que a atividade lútea era indispensável à 

transformação da mucosa uterina e à manuten-

ção da gestação, demonstrando que os ovários 

participavam ativamente da gravidez para além 

do simples fornecimento de oócitos (PRE-

NANT, 1898; FRAENKEL, 1903; ALLEN, 

1970). Esses achados direcionaram as investi-

gações subsequentes para a identificação do fa-

tor hormonal responsável por tais efeitos, cul-

minando na demonstração de que extratos do 

corpo lúteo continham um hormônio específico 

capaz de induzir a fase secretória do endométrio 

(ALLEN & CORNER, 1929a,b; CORNER, 

1974). 

A partir dessas descobertas, intensificaram-

se os esforços para o isolamento, a caracteriza-

ção química e a padronização de nomenclatura 

desse hormônio, processo que envolveu dife-

rentes grupos de pesquisa e resultou, na década 

de 1930, na obtenção da progesterona em forma 

cristalina e na consolidação de seu nome na 

literatura científica (ALLEN & WINTERSTEI-

NER, 1934; BUTENANDT & WESTPHAL, 

1934; SLOTTA et al., 1934; ALLEN et al., 

1935). O avanço do conhecimento sobre suas 

propriedades biológicas impulsionou aplica-

ções clínicas relevantes, mas também levou ao 

desenvolvimento de progestinas sintéticas, cu-

jas diferenças estruturais e farmacológicas li-

mitaram a reprodução fiel da ação do hormônio 

natural (MAXSON & HARGROVE, 1985; SI-

TRUK-WARE et al., 1987). Nesse contexto, a 

introdução da progesterona micronizada consti-

tuiu um avanço terapêutico significativo, ao 

possibilitar maior biodisponibilidade oral asso-

ciada a um perfil de ação mais próximo da fisio-

logia endócrina natural (MAXSON & HAR-

GROVE, 1985). 

MÉTODO 

Este capítulo apresenta uma revisão narrati-

va retrospectiva baseada em estudos experi-

mentais, incluindo artigos originais e de re-

visão. A busca foi realizada em bases de dados 

robustas — PUBMED, SciELO e Google Aca-

dêmico —, utilizando os descritores Progeste-

rone, Progestin, Corpus Luteum, Sex Differen-

ces, Sex Hormones, Historical Discoveries 

combinados com o operador booleano “AND”. 

Foram incluídos artigos em inglês, classifi-

cados como Qualis A ou B na área de Ciências 

Biológicas II. Excluíram-se publicações indis-

poníveis na íntegra, de classificação inferior 

(Qualis C ou inferior), resumos de congressos e 

textos em outros idiomas. 
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Os estudos selecionados abordaram a evo-

lução do conhecimento sobre a estrutura, papel 

e aplicações da progesterona, destacando seu 

potencial para utilização terapêutico. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O conhecimento científico atual sobre a 

progesterona pode ser atribuído a uma longa 

história iniciada no século XVII por Regnier de 

Graaf e sua descrição sobre o corpo lúteo (Fi-

gura 20.1). Considerado pai da biologia repro-

dutiva moderna e fundador do processo de re-

produção, ficou conhecido por seu trabalho ci-

entífico sobre órgãos reprodutivos (SETCHE-

LL, 1974; HOUTZAGER, 1981). Atualmente 

seu nome ainda é associado ao corpo lúteo, às 

trompas de Falópio e aos folículos ovarianos 

(HOUTZAGER, 2000). Além de ser pioneiro 

ao publicar as descrições do sistema reprodutor 

feminino e do corpo lúteo em 1672, De Graaf 

foi o primeiro a observar a mudança na estrutu-

ra do ovário antes e após o acasalamento (MA-

NN, 1976). Em 1898, o corpo lúteo foi sugerido 

como um órgão de secreção interna, quase mes-

mo tempo, por Louis-Auguste Prenant e Gustav 

Born (PRENANT, 1898; CORNER, 1974; 

FRAENKEL, 1903). 

 

Figura 20.1 Ilustrações da obra “De Mulierum Organis” de Regnier de Graaf, com descrição do corpo lúteo no ovário   

Fonte: Modificado de De Mulierum Organis Generationi Inservientibus 1672, by Reinier De Graaf. Facsimile with an 

introduction by J. A. van Dongen, Nieuwkoop, B. de Graaf, 1965 (BEARN, 1966) 

Apesar de se basear em uma teoria infun-

dada, seu palpite sobre a função do corpo lúteo 

foi perspicaz para a época, pois pensava que 

todo o conteúdo do folículo constituía o óvulo 

e dessa forma deduziu que o desenvolvimento 

da camada lútea era para extrair o óvulo do folí-

culo. Em anos subsequentes outros pesquisado-

res tentaram designar uma função ao corpo 

lúteo, mas não houve uma conclusão (COR-

NER, 1974). Foi então que em 1898, mais de 

200 anos após a publicação do livro de Graaf, o 

histologista Louis-Auguste Prenant e o embrio-

logista Gustav Born, sugeriram a função de se-

creção interna ao corpo lúteo. Ambos tinham 

concepções diferentes em relação a essa função 

endócrina. Prenant acreditava que era para su-

primir a ovulação durante a gravidez e Born 

acreditava que era para proteger o embrião e 

facilitar sua implantação no útero. Devido as di-

ficuldades experimentais, Prenant não conse-

guiu provar sua teoria. Born também não conse-

guiu testar sua hipótese devido uma doença 
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fatal, mas em seu leito de morte exigiu que o 

ex-aluno ginecologista, Ludwig Fraenkel, con-

tinuasse os experimentos (CORNER, 1974). 

Em 1910, Fraenkel conseguiu provar a teoria de 

Gustav Born (FRAENKEL, 1903), seus experi-

mentos constituíram a primeira evidência real 

apontando para o corpo lúteo como glândula de 

secreção interna (ALLEN, 1970) necessária pa-

ra a transformação da mucosa uterina da fase 

proliferativa para a secretória (SLOTTA, 

1975), além disso, expos que os ovários contri-

buíam para a gravidez e não somente com o for-

necimento de óvulos. Os anos seguintes apenas 

deram evidências adicionais de que o corpo lú-

teo era de fato uma glândula de secreção interna 

(ALLEN, 1970). Na mesma época, Paul Ancel 

e Paul Bouin, ambos pesquisadores franceses, 

estudaram outro aspecto da fisiologia do corpo 

lúteo, a histologia do endométrio do coelho na 

gestação e fizeram a suposição que alterações 

histológicas do endométrio eram produzidas 

pela atividade endócrina do corpo lúteo (COR-

NER, 1974). As descobertas feitas por Fraen-

kel, Ancel e Bouin forneciam instruções preci-

sas que permitiam identificar e isolar o hormô-

nio do corpo lúteo, no entanto, devido a primei-

ra guerra mundial não foi possível reunir os fa-

tos descobertos. Somente em 1926, Willard Al-

len, médico e químico orgânico, convidado a se 

juntar ao professor George Corner na Universi-

dade de Rochester, conseguiram reunir as pes-

quisas realizadas até o momento e assim, inici-

aram os experimentos (CORNER, 1974). Após 

dois anos incessantes de experimentos, Allen e 

Corner finalmente conseguiram constatar que 

nos extratos do corpo lúteo havia um hormônio 

especial que preparava o útero para receber o 

embrião e induzia a proliferação do endométrio 

preparando para a gestação (ALLEN & COR-

NER 1929a,b; CORNER, 1974). O próximo 

passo consistia em extrair o hormônio para sua 

forma mais pura. A corrida pelo isolamento era 

clara, pois, cinco laboratórios (1. Karl Slotta, 

Erich Fels e Hans Ruschig; 2. Fevold e Hisaw; 

3. Allen e Winsterstein; 4. Hartmann e Wetts-

tein; 5. Butenandt e Westphal) haviam anuncia-

do a obtenção da fração cristalina por meio dos 

extratos do corpo lúteo, mas nenhum detalhe 

definitivo das propriedades físicas havia sido 

fornecido (ALLEN & WINTERSTEINER 

1934; SLOTTA, 1975). Na Figura 20.2, é pos-

sível observar a foto clássica de Butenandt tra-

balhando no isolamento da progesterona (BU-

TENANDT; WESTPHAL; HOHLWEG, 

1934). 

Em 1930, durante o processo de obtenção 

do hormônio em forma cristalina, Allen e Cor-

ner resolveram nomear o hormônio do corpo 

lúteo de progestina (CORNER, 1974) e durante 

5 anos o termo foi usado na literatura evidenci-

ando o significado literal da palavra de hormô-

nio que suporta ou auxilia a gravidez (ALLEN, 

1970). Para ajudar no trabalho químico Allen 

convidou Oskar Wintersteiner, da Universidade 

de Columbia, a se juntar em suas pesquisas. 

Wintersteiner era treinado na técnica de mi-

croanálise e identificação, e assim, juntos con-

seguiram obter o hormônio na forma cristalina 

em 1933 e no mesmo ano completaram a puri-

ficação e a fórmula empírica (ALLEN & WIN-

TERSTEINER, 1934; ALLEN, 1974). Em 

1934 os grupos de pesquisadores envolvidos 

anunciaram o hormônio na forma cristalina 

(ALLEN & WINTERSTEINER, 1934; BUTE-

NANDT & WESTPHAL, 1934; HART-

MANN & WETTESTEIN, 1934; SLOTTA, et 

al. 1934; ALLEN, 1974). Em sua publicação 

Allen & Winsterstein continuaram a utilizar o 

nome pro-gestina para se tratar do hormônio 

descoberto e agora isolado, Butenandt não sele-

cionou nenhum nome em seu artigo, no entanto, 

Karl Slotta decidiu intitular de luteosterone, de-

vido o prefixo ‘luteo’ se referir ao corpo lúteo e 

o ‘sterone’ identificar o hormônio como um ce-
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tosteroide (ALLEN, 1970). No mesmo ano, Al-

doph Butenandt determinou a fórmula estru-

tural e em poucos meses produziram o hormô-

nio sinteticamente ao converter o pregnanodiol 

em uma forma quimicamente pura (BUTE-

NANDT & SCHIMIDT, 1934; FERNHOLZ, 

1934; ALLEN, 1974; CORNER, 1974). Em 

1935, Allen foi convidado para ser delegado 

oficial de uma Conferência Especial da Orga-

nização da Saúde da Liga das Nações, em Lon-

dres, responsável por estabelecer padrões inter-

nacionais para hormônios sexuais. Nesse even-

to o nome progesterona foi concretizado com a 

ajuda de Alan Parkes, conhecido pelas contri-

buições em fisiologia reprodutiva, Guy Marrian 

conhecido por isolar estriol e pregnanodiol da 

urina de grávidas e Willard Allen. Em busca de 

um nome ideal, consideraram as palavras pro-

gestenona e pro-gesterona, nomes que Corner 

& Allen já haviam sugerido a Slotta alguns me-

ses antes via correspondência. Parkes & Mar-

rian convenceram Allen de que progesterona 

era uma palavra mais eufônica que progesteno-

na, além de descrever melhor as propriedades 

biológicas e químicas do hormônio (ALLEN 

1970, 1974). Alguns dias depois durante um 

jantar dado pelo presidente da conferência, com 

o objetivo de tentar convencer os cientistas a 

utilizarem o nome progesterona, Allen e seu 

grupo propuseram o nome à Butenandt e à Karl 

Slotta. Para que houvesse concordância, foi en-

fatizado que a progesterona possuía o "progest" 

de progestina e o "sterone" de luteosterone.

 

Figura 20.2 Foto clássica de Adolf Butenandt e colaborador realizando o isolamento da progesterona. Embora seja uma 

das fotos mais conhecidas em relação à descoberta da progesterona, é importante destacar que o isolamento desse 

hormônio foi anunciado quase simultaneamente por cinco grupos independentes, incluindo: i) Karl Slotta, Erich Fels e 

Hans Ruschig; ii) Fevold & Hisaw; iii) Allen & Winsterstein; iv) Hartmann & Wettstein; v) Butenandt & Westphal. Em 

1939, Butenandt & L. Ruzicka ganharam o Prêmio Nobel por seu trabalho sobre os esteroides sexuais femininos e 

masculinos. 

 

Fonte: Modificado de BUTENANDT, WESTPHAL & HOHLWEG (1934). 
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Assim, mediante aprovação dos pesquisa-

dores envolvidos, foi recomendado durante a 

conferência a adoção do nome progesterona pa-

ra o hormônio progestacional cristalino puro, 

ademais, os nomes testosterona, estrona, estra-

diol, estriol e androsterona emergiram desta 

conferência e ainda são utilizados mundialmen-

te (ALLEN, 1970; SLOTTA, 1983). Pronta-

mente em 1935, Allen, Butenandt, Corner e 

Slotta publicaram juntos o nome progesterona 

para unificação e utilização na literatura cienti-

fica (ALLEN et al. 1935). Logo a progesterona 

(P4) foi considerada para aplicação em terapia 

humana, principalmente para reposição hormo-

nal (KORENSHEVSKY & JONES, 1948) e 

contracepção oral (PINCUS et al., 1958; 

GOLDZIEHER, 1964), no entanto, a síntese 

desse hormônio a partir do colesterol realizada 

por Butenandt em 1939 consistia em um pro-

cesso de alto custo e pequena quantidade (BU-

TENANDT & WESTPHAL, 1934; NORRIS, 

1987). E então, Russel Marker em 1943 ao utili-

zar uma planta mexicana, Dioscorea, como ma-

téria-prima, gerou menores custos no processo 

de produção do hormônio, assim, além da pro-

dução em larga escala ser estimulada por esse 

processo, a progesterona sintetizada se tornou 

precursora preferencial na preparação indus-

trial da cortisona (MARKER et al., 1947; DIC-

ZFALUSY, 1979). Apesar da produção em lar-

ga escala, a progesterona não havia sido admi-

nistrada via oral devido as suas características 

de má absorção e liberação rápida (MAXSON 

& HARGROVE, 1985; SITRUK-WARE et al., 

1987), em razão disso, foram disponibilizados 

derivados sintéticos, com o objetivo de imitar 

as funções biológicas do hormônio natural, po-

rém com biodisponibilidade maior (SITRUK-

WARE et al., 1987). Essas substâncias são co-

nhecidas como progestinas sintéticas, sua sínte-

se procede de moléculas semelhantes à proges-

terona ou testosterona e entre os compostos 

mais conhecidos estão o acetato de medroxipro-

gesterona (MPA), o levonorgestrel (LNG) e o 

acetato de norentidrona (NETA) (MAXSON & 

HARGROVE, 1985; SITRUK-WARE et al. 

1987; STANCZYK et al., 2013) (Figura 20.3). 

Quando comparados a P4, esses compostos 

se diferem não só na estrutura química como 

também em propriedades farmacológicas e po-

dem se ligar a outros receptores da família dos 

esteroides e assim produzir efeitos antiandrogê-

nicos ou androgênicos, antiestrogênicas ou es-

trogênicas, antimineralocorticoides ou similar a 

glicocorticoides (SITRUK-WARE, et al. 

1987). 

Embora apresentem biodisponibilidade ma-

ior que a P4, as progestinas sintéticas apresen-

tavam diversas desvantagens e não eram capa-

zes de reproduzir por completo a atividade bio-

lógica do hormônio natural (MAXSON & 

HARGROVE, 1985). Assim, pesquisas foram 

iniciadas na tentativa de gerar uma forma oral 

ativa de P4 e então, no final dos anos 70, foi de-

monstrado que a diminuição do tamanho das 

partículas de progesterona abaixo de 10 mm 

através da micronização aumentava substanci-

almente a biodisponibilidade do hormônio. E 

nos anos 80 uma forma micronizada oral sus-

pensa em óleo tornou-se disponível na França 

(MAXSON & HARGROVE 1985), o que re-

presentou não só um avanço em termos científi-

cos, mas uma esperança para utilização de pro-

gestágenos em esquemas de reposição hormo-

nal sem os malefícios apresentados pelas pro-

gestinas.  

CONCLUSÃO 

Em síntese, a trajetória do conhecimento 

sobre a progesterona reflete a própria evolução 

da endocrinologia reprodutiva, marcada por ob-

servações iniciais de caráter morfológico, hipó-

teses fisiológicas pioneiras e, posteriormente, 

por avanços experimentais e químicos decisi-
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vos. Desde as descrições originais de Regnier 

de Graaf até o isolamento, caracterização estru-

tural, padronização de nomenclatura e síntese 

do hormônio, o corpo lúteo se consolidou como 

uma glândula endócrina essencial à reprodução. 

A elucidação de suas funções permitiu não ape-

nas compreender os mecanismos fundamentais 

da gestação, mas também impulsionar aplica-

ções clínicas relevantes. Entretanto, embora as 

progestinas sintéticas tenham ampliado a viabi-

lidade terapêutica e contraceptiva por apresen-

tarem maior biodisponibilidade oral, suas dife-

renças estruturais em relação à progesterona 

natural resultaram em perfis farmacológicos 

distintos, frequentemente associados a efeitos 

adversos decorrentes da interação com outros 

receptores esteroidais. Nesse contexto, o desen-

volvimento e a introdução clínica da progeste-

rona micronizada representaram um avanço 

significativo, ao permitir a administração oral 

do hormônio natural com maior fidelidade à sua 

atividade biológica e melhor perfil de seguran-

ça. Assim, a história da progesterona evidencia 

não apenas o progresso técnico-científico, mas 

também a importância de estratégias terapêu-

ticas que preservem a ação fisiológica do hor-

mônio, reafirmando seu papel central na biolo-

gia e na medicina reprodutiva modernas. 

 

 

Figura 20.3 Foto individual dos principais pesquisadores envolvidos da descoberta, isolamento e caracterização da 

progesterona e foto com Aldolph Butenandt, Willard Allen e Karl Slotta na Segunda Conferência de Padronização de 

Hormônios Sexuais, realizada em Londres em 1935, na qual o termo progesterona foi concebido. 

Fonte: Esquema montado pelo autor a partir das ilustrações de artigos descritos neste capítulo e imagens de domínio 

público. 
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