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INPORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: A cabergolina é um agonista dopaminérgico e apresenta efeito de supressio sobre a pro-
Recebido em 20 de dezembro lactina. E usada para o tratamento de hiperprolactinemias em pacientes inférteis e na
de 2014 prevencao da sindrome da hiperestimulacdo ovariana nos ciclos de fertilizacado in vitro.
Aceito em 23 de fevereiro de 2015 Objetivo: Fazer revisdo sistematica dos estudos que avaliaram a seguranc¢a do uso da caber-
On-line em 25 de abril de 2015 golina na embriogénese e na gestacdo.

Método: Revisdo sistematica dos trabalhos publicados nos ultimos 23 anos que relaciona-
Palavras chave: ram o uso de cabergolina no periodo gestacional com um possivel efeito teratogénico. Esses
Cabergolina estudos estavam disponiveis nas bases de dados cientificas Medline, Lilacs e Scielo. Os
Gestacdo descritores de busca usados foram cabergoline, pregnancy e teratogen.
Teratégeno Resultados: Foram selecionados 12 artigos publicados de 1994 a 2013. Verificou-se a existén-

cia de cerca de 800 casos de gestantes expostas a cabergolina. A maioria dos artigos revisados
demonstrou que a cabergolina é uma opc¢do segura para o concepto e para a evolucdo da
gestacdo. O uso ndo aumentou o risco de malformacao fetal, aborto e parto prematuro.

Conclusdo: Os dados referentes ao uso da cabergolina durante a gravidez tornam-se cada vez
mais consistentes e grande parte dos artigos demonstra a confiabilidade e seguranca desse

medicamento.
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Safety use of cabergoline in embryogenesis and pregnancy

ABSTRACT

Cabergoline is a dopaminergic agonist and exhibits a suppression effect on prolactin. It is
used to treat hyperprolactinemia in infertile patients and to prevent the ovarian hypersti-
mulation syndrome in vitro fertilization cycles.

Objetive: A systematic review on the literature looking for studies that evaluate the safety
use of Cabergoline in the embryogenesis and in pregnancy.

Method: Systematic review of articles published in last 23 years that try to establish the
relationship between the use of Cabergoline in the gestational period with a possible tera-
togenic effect. The papers were available in the following scientific databases: Medline, Lilacs
e Scielo. The key words used were cabergoline, pregnancy and teratogen.

Results: Twelve articles published from 1994 to 2013 were selected. It has been found that
800 pregnant women were exposed to cabergoline. Most of the papers analysed showed that
the cabergoline is a safety alternative for theconceptus and for the pregnancy outcome. Its
use did not increase the risk of fetal malformation, miscarriage and premature birth.
Conclusion: Data regarding the use of cabergoline during pregnancy have become increa-
singly consistent, and most articles have demonstrated the reliability and safety of this

drug.

© 2015 Sociedade Brasileira de Reproducao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved.

Introducao

O interesse pelo conhecimento, pela prevencado e pelo tra-
tamento das anomalias do desenvolvimento humano tem
aumentado progressivamente, principalmente quando os
medicamentos sdo agentes etioldgicos dessas anomalias.
A possivel relacdo do uso de farmacos durante a gravidez com
o aparecimento de eventos adversos sobre o embrido e o feto
gera um grande numero de ddvidas.’

Segundo Dicke (1989, apud Schuler-Faccini et al., 2011), um
agente teratogénico é externo ao genoma e pode ser defi-
nido como qualquer substéncia, organismo, agente fisico ou
estado de deficiéncia que, presente durante a vida embriona-
ria ou fetal, produz uma alteracdo na estrutura ou na funcao
da descendéncia e gera, por exemplo, malformacdes fetais.
O primeiro trimestre da gravidez é o periodo em que a tera-
togenicidade é mais elevada independentemente da droga
usada.’

A cabergolina é um agonista dopaminérgico derivado do
ergot com meia-vida longa (63-69 horas)® e apresenta uma
potente e prolongada atividade redutora de prolactina®® que
pode durar até trés meses.>® £ uma medicacio usada para o
tratamento de hiperprolactinemias em pacientes inférteis®®
e prevencao da sindrome de hiperestimulagdo ovariana nos
ciclos de fertilizacéo in vitro.>'*

Em comparac¢do com outras drogas agonistas dopaminérgi-
cas, a cabergolina se sobressai pelo maior tempo de efeito, pela
melhor tolerédncia e eficicia, principalmente quando compa-
rada com a bromocriptina (BRC),>'>""” medica¢do mais usada
no tratamento da hiperprolactinemia®*%® e da sindrome da
hiperestimulacdo ovariana.

Estudos indicam que a bromocriptina pode atravessar
a barreira placentdria e, embora ndo seja formalmente

demonstrado, é provavel que a cabergolina tenha esse
atributo.'® Usualmente esses farmacos sdo descontinuados
ap6s a confirmagdo da gestacdo, mas hd ocasides, como no
crescimento de prolactinomas durante a gravidez, que se
faz necessério o uso dessas medicagdes.'’ No tratamento da
hiperprolactinemia a exposicdo fetal ao medicamento pode
ocorrer pelo menos trés a quatro semanas, até se constatar a
concepcdo e permitir a suspensio da medicagdo.'®

A cabergolina, como uma opg¢ao de agonista dopaminér-
gico, melhorou muito o tratamento e a qualidade de vida das
pacientes,®'® mas ainda é necessdrio avaliar a seguranca do
uso durante a gestagdo.” '® Como se trata de uma medicacio
lancada no mercado posteriormente & bromocriptina,’’ néao
existem muitos estudos que autorizam o uso na gravidez,
o que justifica este estudo. Este trabalho tem como obje-
tivo fazer uma revisao sistematica dos estudos que avaliaram
a seguranca do uso da cabergolina na embriogénese e na
gestacao.

Método

Foi feita uma busca nas bases de dados do Medical Litera-
ture Analysis and Retrieval System Online (Medline), Scientific
Electronic Library Online (Scielo) e Literature Latin American
and Caribbean (Lilacs) de julho de 2013 a fevereiro de 2014, com
os seguintes descritores: carbegoline, pregnancy e teratogen.

Os artigos publicados entre 1990 e 2013 escritos nas linguas
inglesa, espanhola e portuguesa que apresentavam metodo-
logia adequada foram incluidos na andlise. A selecdo dos
estudos foi feita por dois autores de forma independente e
cega, que obedeceram aos critérios de inclusdo. Nos casos
em que houve discordancia entre os dois primeiros autores,
a opinido de um terceiro autor foi empregada.
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Figura 1 - Fluxograma da metodologia

empregada na revisio sistematica.

Dos 1.140 artigos levantados, 10 foram excluidos por estar
em mais de uma base de dados. Os 1.130 restantes foram anali-
sados e 22 deles usaram a cabergolina no periodo gestacional.
Desses, sete foram escolhidos por se enquadrar nos critérios
de inclusdo e por relacionar o uso da cabergolina com a tera-
togénese. As listas de referéncia desses sete artigos foram
analisadas para verificar a possibilidade de inclusdo de novos
estudos que abordassem o tema. Cinco estudos que obede-
ciam aos critérios propostos foram incluidos e o total foi de
12 trabalhos.

Para andlise dos dados procedeu-se a tabula¢éo dos estudos
encontrados com a distribuicdo dos artigos por ano, autores,
tipo de estudo, populacgao e resultados para avaliagdo compa-
rativa. Como se trata de uma revisdo de dados da literatura,
néo foi necessaria aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.
A figura 1 mostra o fluxograma que resume a estratégia ado-
tada para identificacdo e inclusdo dos estudos.

Resultados

A partir dos dados dos artigos foi construida a tabela 1 para
andlise comparativa da seguranca do uso da cabergolina na
embriogénese e na gestagdo. Sdo descritos cerca de 800 casos
na literatura dentre estudos prospectivos, retrospectivos e de

revisdo sistematica que usaram cabergolina no periodo gesta-
cional. O estudo mais antigo que avaliou 226 gestacOes data
de 1996 e foi feito por Robert et al., enquanto o mais atual foi
publicado em 2013 por Laway et al.

Discussao

A maioria dos artigos demonstrou que a cabergolina é uma
opgdo segura para o concepto e no acompanhamento da
evolucdo da gestacdo. Os estudos ratificaram que o uso
da droga ndo aumenta o risco de malformacao fetal, aborto
e parto prematuro.

Desde 1996, ensaios feitos em camundongos, ratos e coe-
lhos por Beltrame et al. ndo demonstraram efeito teratogénico
com o uso da cabergolina.’’ No mesmo ano, Robert et al.
publicaram estudo prospectivo em que foram acompanha-
das 226 gestagOes. Houve 56 perdas precoces da gestacgao,
dentre as quais 28 foram por abortamentos voluntarios, 23
por abortos espontdneos, um por gravidez tubaria, um por
morte fetal intrauterina e trés abortamentos foram provoca-
dos por sindrome de Down, atrofia cerebral e deformidade
de parede abdominal. Dos 148 nascidos vivos, 141 apre-
sentaram desenvolvimento normal, enquanto que os sete
restantes apresentaram anormalidades neonatais, tais como
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Tabela 1 - Analise comparativa da seguranca do uso da cabergolina na embriogénese e na gestacao

Autor Ano Desenho Gestacgoes Sintese dos resultados

Robert et al. 1996 Prospectivo 226 Nao sugeriu evento adverso para a mée ou para o feto.

Ricci et al. 2002 Prospectivo 61 Nao aumentou risco para o seguimento gestacional
ou malformacdes fetais.

Gillam et al. 2006 Revisdo - Nao exerce efeitos deletérios sobre a gestagao, com mesma
incidéncia de malformacdo que ocorre na populacdo geral.

Colao et al. 2008 Prospectivo 329 Nao aumentou risco de aborto ou malformacao fetal.

Lebbe et al. 2010 Retrospectivo 100 Nao encontrou aumento nas complicagcdes da
gestacao/parto, malformacao e anormalidade
no desenvolvimento pés-natal.

Molitch et al. 2010 Revisdo - Nao demonstrou aumento da frequéncia de aborto
espontaneo, parto prematuro ou nascimento multiplo. Ndo
houve aumento de malformacéo congénita.
Desenvolvimento fisico e mental neonatal normal.

Ono et al. 2010 Prospectivo 93 Nao elevou as taxas de eventos adversos em maes e fetos.

Stalldecker et al. 2010 Retrospectivo 103 Mesma frequéncia de ocorréncias da populacdo geral.

Molitch et al. 2011 Revisdo - Sem relatos de efeitos deletérios sobre o feto e a ocorréncia
de malformacdes se equipara a populacdo geral.

Laway et al. 2013 Revisao - A incidéncia de aborto, natimorto, gravidez ectdpica,

gravidez molar, baixo peso ao nascer e malformacdes fetais
sdo comparaveis com as da populacdo geral.

megaureter, escafocefalia, subluxacdo de quadril, pé torto
congénito, hérnia inguinal e umbilical, mancha café com leite
em nadega e comunicacio interatrial menor.

Esses dados ndo estiveram relacionados a eventos adversos
decorrentes do uso da cabergolina, nem para o feto nem para
a mae.* Entretanto, os autores consideraram necessario um
maior nimero de casos para aumentar o poder do estudo e
afastar qualquer risco reprodutivo.

Ricci et al. (2002)™° fizeram estudo prospectivo em uma
populacdo de 50 mulheres e verificaram que das 61 gesta¢oes
ocorridas no periodo do estudo seis abortaram, houve um
caso de mola hidatiforme e foi necessario abortar em outros
cinco. Um desses casos de aborto induzido foi devido a
malformacao fetal. Dos 49 nascidos vivos, foram verificadas
uma malformacao maior (trissomial8) e uma menor (angi-
oma). Em concordancia com o estudo de Robert et al.,* ndo
houve acréscimo no risco para malformacoes fetais e segui-
mento gestacional *'°

Na avaliacdo de Gillam et al. (2006),'® o0 uso de cabergolina
nao demonstrou elevacdo das taxas de aborto esponta-
neo, prematuridade, anormalidade fetal e gravidez multipla.
Esse estudo estd de acordo com véarios outros trabalhos
encontrados na literatura.2481516,1819.22.23 De 107 criancas
avaliadas todas apresentaram desenvolvimento fisico e men-
tal normal.*®16.22.23 Verificou-se assim que a cabergolina néo
exerceu efeitos deletérios sobre a gestagdo e que manteve a
mesma incidéncia de malformacdo daquela manifestada na
populacgéo geral >6:16,18,.22

Com base no estudo prospectivo de Colao et al., de 2008,
notou-se que o uso da cabergolina em 329 gestagdes nao indu-
ziu a qualquer aumento no risco de aborto ou malformacao
fetal.>®17:1923 No mesmo ano, Aldrighi et al.’® ratificaram
Colao quanto a seguranca da cabergolina para o feto e a ges-
tante. Foram verificados ainda, no estudo de Colao et al.,
71 abortos, 31 voluntdrios, 30 espontaneos, nove terapéuticos
e um por motivo desconhecido.

Dos nove terapéuticos, trés foram devidos a sindrome de
Down, um pé torto congénito, uma hidrocefalia fetal, um por

sindrome de Prune-Belly, um por estrangulamento umbilical,
uma gravidez tubaria e uma morte fetal. Em relacdo aos partos,
houve quatro casos de natimorto, oito partos gemelares, 17
com baixo peso ao nascer, 45 prematuros e 27 anormalidades
congénitas com acometimento prevalente dos sistemas mus-
culoesquelético, cardiopulmonar, dermatolégico, hepatico e
urogenital. Ainda assim, a taxa de anormalidades descrita foi
semelhante & estimada para a populacdo geral.” O desfecho
desse estudo fundamenta as conclusdes de Robert et al.* e de
Ricci et al.?®

Lebbe et al.,, em 2010,'® avaliaram 100 gestantes em uso
de cabergolina e verificaram a ocorréncia de 88 nascimen-
tos e 17 perdas fetais. As causas de perdas fetais foram dez
abortos espontaneos e dois voluntarios, duas gravidezes ecté-
picas e trés interrup¢des médicas. Dos 88 nativivos foram
encontradas trés malformacdes: surdez congénita, hidrone-
frose unilateral e auséncia de polegar direito.

No tocante ao peso, nove exibiram baixo peso ao nascer.
No acompanhamento pds-natal ndo houve aumento na sus-
ceptibilidade aos problemas fisicos, psicomotores ou retardo
mental. Lebbe et al. consideraram que mais estudos sdo
necessarios para complementar e ampliar a seguranca da
cabergolina, apesar de nao terem encontrado aumento nos
indices de aborto espontaneo, complicacdo na gestacdo e
parto, malformacdo e anormalidade no desenvolvimento pés-
-natal no trabalho por eles feito.

Molitch et al. (2010)% apresentaram 663 casos descritos na
literatura em que ndo demonstravam acréscimo na frequéncia
de abortos espontdneos, partos prematuros ou nascimentos
multiplos. Em complemento ao estudo de Lebbe et al.,'® repor-
taram 177 criancas nascidas de maes que usaram cabergolina
durante a gestacdo, com desenvolvimento fisico e mental
normal.»816.23

O estudo prospectivo de Ono et al, em 2010,° avaliou
93 gestagOes e constatou que houve 83 nascimentos e dois
abortos. Desses, um foi espontdneo e um voluntdrio. Entre
os nascimentos houve um natimorto, nove com baixo peso
ao nascer e um prematuro. Esse estudo ndo descreveu
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malformacdes, acompanhou os bebés por 78 meses e verificou
que ndo houve anormalidade no crescimento nem no desen-
volvimento mental. O estudo usou terapia com cabergolina em
altas doses e, ainda assim, néo verificou a elevacdo das taxas
de eventos adversos em maes e fetos, o que apoia a seguranca
da cabergolina no periodo gestacional.?#4816,19,20

Stalldecker et al. (2010)?> fizeram estudo observacional
retrospectivo e multicéntrico e descreveram 103 gestagdes.
Dessas, sete apresentaram abortos espontaneos, oito partos
prematuros, um caso de baixo peso ao nascer e trés anor-
malidades neonatais, entre elas sindrome de Down, hérnia
inguinal e umbilical. Fez-se o acompanhamento de 61 criangas
e foi verificada a ocorréncia de dois casos de epilepsia e um
transtorno do desenvolvimento. Os autores consideraram a
constancia dos eventos relatados similares a da populacdo
geral, 26161822 tanto para gestantes como para prole, e julga-
ram necessario um indice maior de pacientes para avaliar a
seguranca da cabergolina.*

Em 2011, Molitch et al.® reuniram uma amostra de aproxi-
madamente 800 casos sobre a exposicao do embrido/feto no
inicio da gestagdo. Eles mencionaram como intercorréncias
alguns abortos, términos gestacionais, inclusive aqueles devi-
dos a anomalias fetais, gravidez ectdpica, mola hidatiforme,
partos prematuros, nascimentos multiplos e malformagoes
em nativivos. No entanto, essa exposicdo ndo atestou
aumento de aborto esponténeo, parto prematuro e nascimen-
tos multiplos.>1617,19.23

Baseado em varios estudos, Molicth et al. (2011) afirma-
ram que a base de dados estudada da cabergolina é menor
do que a da bromocriptina. No entanto, ndo hi relato de efei-
tos deletérios sobre o feto nela®%1>17.1920 e 3 ocorréncia de
malformacdes se equipara a da populagdo geral.>'°

Laway et al. (2013)> afirmam que o conhecimento sobre
o uso da cabergolina no periodo gestacional é crescente e
que até o momento a incidéncia de aborto, natimorto, gra-
videz ectépica e molar, baixo peso ao nascer e malformacgoes
fetais se equipara as taxas da populacdo geral.>'%1’ Eles pre-
sumem assim que ha seguranca para se usar a cabergolina
nesse periodo e colocam-na ainda como terapia de primeira
escolha no tratamento de hiperprolactinemia.

Conclusiao

Os dados referentes ao uso da cabergolina durante a gravidez
sdo cada vez mais consistentes. As principais intercorréncias
apontadas pelos estudos foram casos de aborto esponta-
neo, gravidez ectdpica, mola hidatiforme, gestacdo multipla,
malformacdo maior e menor, prematuridade, natimortalidade
e baixo peso ao nascer. Nenhuma dessas patologias apresen-
tou maior frequéncia quando comparadas a populacdo em
geral. Com isso, a maioria dos artigos j4 demonstra a confi-
abilidade do uso da cabergolina no periodo gestacional.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nédo haver conflitos de interesse.
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