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RESUMO 

Sant’ Anna BG. Gestações induzidas por cabergolina em portadoras de 

prolactinoma: desfechos materno-fetais em um estudo multicêntrico 

brasileiro [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo; 2019. 

Os adenomas hipofisários secretores de prolactina (prolactinomas) são 

causa frequente de infertilidade. Os agonistas dopaminérgicos (AD) são 

considerados o tratamento de escolha para os prolactinomas por reverterem, 

na maioria dos casos, a hiperprolactinemia e o hipogonadismo, 

possibilitando a gestação. A bromocriptina é considerada o AD de escolha 

na gestação, por conta da maior experiência na literatura e de sua meia-vida 

mais curta em comparação com a cabergolina (CAB). Apesar de os estudos 

não demonstrarem maior taxa de desfechos materno-fetais desfavoráveis 

em gestações induzidas por CAB, mais dados são necessários para 

confirmar a segurança desse AD no contexto da gravidez. O objetivo deste 

estudo foi avaliar os desfechos materno-fetais de gestações induzidas por 

CAB, em uma série expressiva de pacientes portadoras de prolactinomas. 

Para tanto, foram analisados taxa de crescimento tumoral, aborto 

espontâneo, prematuridade, baixo peso ao nascer, malformação congênita e 

comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor em filhos de 

mulheres tratadas com CAB, em um estudo retrospectivo multicêntrico 

brasileiro. Foram incluídas 233 gestações em 194 mulheres. A idade 

mediana ao diagnóstico do prolactinoma foi de 31 (17 a 45) anos e, de 

acordo com o maior diâmetro tumoral, 43,6% apresentavam microadenomas 

e 56,4%, macroadenomas. Em 233 gestações, a CAB foi suspensa em 89%, 

após a confirmação da gravidez. Os sintomas relacionados ao crescimento 

tumoral ocorreram em 25 casos, mais frequentemente em macroadenomas. 

A taxa de abortamento total foi de 11%, maior no subgrupo de pacientes 

com manutenção da CAB após a confirmação da gravidez (38% vs. 7,5%). 

Entre os nascidos vivos, a prematuridade ocorreu em 12%, baixo peso ao 

nascer em 6% e malformação congênita em 4,3%. O comprometimento do 



 

 

desenvolvimento neuropsicomotor foi relatado em 7% dos casos. Os 

resultados deste trabalho confirmam estudos anteriores quanto à segurança 

da CAB na indução das gestações. Todavia, a maior taxa de abortamentos 

espontâneos nas pacientes que mantiveram CAB após a certificação da 

gravidez deve confirmada por outros estudos. 

Descritores: Prolactinoma; Gravidez; Agonistas de dopamina; Cabergolina; 
Aborto; Anormalidades congênitas. 
 

 

 
 



ABSTRACT 

Sant’ Anna BG. A Brazilian multicentre study evaluating pregnancies induced 

by cabergoline in patients harbouring prolactinomas [dissertation]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 

Prolactinomas are a frequent cause of infertility. The first line treatment for 

prolactinomas is dopamine agonists (DA), which promotes 

normoprolactinemia and gonadal axis restoration in the majority of the cases, 

allowing pregnancy. Bromocriptine has been the DA of choice to induce 

pregnancy due to the its shorter half-life and larger experience as compared 

to cabergoline (CAB). Although studies have not shown higher rates of 

unfavourable maternal-fetal outcomes in CAB-induced pregnancies, more 

data regarding this DA safety is necessary. We aimed to evaluate maternal-

fetal outcomes of CAB-induced pregnancies in patients with prolactinoma in 

a large cohort. In a Brazilian multicentre retrospective study, the prevalence 

of tumor growth, miscarriage, preterm, low birth weight, congenital 

malformations and impairment in neuropsychological development in children 

among women treated with CAB were assessed. We included 194 women 

with a mean age of 31 (17 - 45) yrs, 43.6% presenting microadenomas and 

56.4% macroadenomas, at prolactinoma diagnosis. In 233 pregnancies, CAB 

was withdrawn in 89%, after pregnancy confirmation. Symptoms related to 

tumor growth occurred in 25 cases, more frequently in macroadenomas. The 

overall miscarriage rate was 11%, although higher in the subgroup of patients 

with CAB maintainance after pregnancy confirmation (38% vs. 7.5%). 

Amongst the live-birth deliveries, preterm occurred in 12%, low birth weight in 

6% and congenital malformations in 4.3%. Neuropsychological development 

impairment was reported in 7% of cases. Our findings confirm previous 

results of safety in maternal and fetal outcomes in CAB-induced pregnancies; 

nevertheless, CAB maintenance after pregnancy confirmation was 

associated with higher miscarriage rate; result that must be further confirmed. 

Descriptors: Prolactinoma; Pregnancy; Dopamine agonist; Cabergoline; 
Abortion; Congenital abnormalities. 
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INTRODUÇÃO 2 

Os prolactinomas são os tumores hipofisários mais frequentes, 

representando até 40% dos casos1,2, com incidência de 1 a 6 casos por 

milhão/ano3 e prevalência de 500 casos por milhão de habitantes4. São 

classificados de acordo com seu maior diâmetro em microadenomas (menor 

que 1 cm) (MIC) e macroadenomas (maior que 1 cm) (MAC)5. Os 

prolactinomas afetam mais comumente mulheres, entre a terceira e a quarta 

décadas de vida e, nessa população, os MIC são cerca de dez vezes mais 

frequentes6. A hiperprolactinemia (hPRL) é uma causa bem estabelecida e 

frequente de hipogonadismo hipogonadotrófico, sendo uma das principais 

etiologias de infertilidade7. O prolactinoma é uma das principais causas de 

hPRL 8. Com o aumento progressivo dos níveis séricos de prolactina (PRL), 

as pacientes podem apresentar sequencialmente fase luteal curta, ciclo 

anovulatório, oligomenorreia e amenorreia. A galactorreia é um sinal 

frequente, porém não específico de hPRL em mulheres, ocorrendo entre 

30% e 80% dos casos9. Além dos efeitos do hipogonadismo e galactorreia, o 

quadro clínico decorrente do efeito de massa tumoral, como cefaleia, 

alteração visual, paresia de nervos cranianos e hipopituitarismo adicional ao 

hipogonadismo, pode estar presente em MAC8,10. 

Os mecanismos pelos quais a hPRL ocasiona o hipogonadismo são 

inibição da secreção de gonadotrofinas por efeito direto hipofisário, redução 
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da esteroidogênese gonadal e, principalmente, inibição da pulsatilidade da 

secreção hipotalâmica do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH)11. 

Recentemente, demonstrou-se que a interferência da hPRL na secreção 

hipotalâmica de GnRH ocorre via kisspeptina. A administração de 

kisspeptina reverteu o hipogonadismo em modelos animais12 e em 

humanos13. 

Os agonistas dopaminérgicos (ADs) são considerados a primeira linha 

de tratamento para os prolactinomas por promoverem normalização dos 

níveis séricos de PRL, recuperação do eixo gonadal, desaparecimento da 

galactorreia e redução tumoral em cerca de 80% a 90% dos casos14,15. No 

Brasil, os ADs comercialmente disponíveis são a bromocriptina (BRC) e a 

cabergolina (CAB), ambas de administração oral. A BRC é um agonista de 

maior afinidade aos receptores dopaminérgicos dos subtipos 1 e 2 e, em 

razão de sua meia-vida curta, a administração deve ocorrer ao menos duas 

vezes ao dia. A CAB, por apresentar maior afinidade ao receptor 

dopaminérgico do subtipo 2, é, portanto, mais eficaz e, em razão de seu 

maior tempo de ação, a posologia pode ser semanal15. Adicionalmente, a 

CAB, em comparação com a BRC, apresenta menor incidência de efeitos 

colaterais mais frequentes (náuseas e hipotensão postural)16, aumentando a 

aderência ao tratamento17,18. A comparação entre BRC e CAB, com relação 

à dose e à eficácia, está resumida na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Comparação entre bromocriptina e cabergolina quanto às 
características farmacológicas e à eficácia no controle da 
hiperprolactinemia 

 BCR CAB 

Vida-média (horas) 6-20 63-69 
Duração da ação 24 horas 7-14 dias 
Administração 2-3 vezes/dia 1-2 vezes/semana 
Dose recomendada (mg) 2,5-7,5 mg/dia 0,5-2 mg/semana 
Normalização de prolactina (%) 48-5919 83-9319 
Restauração da fertilidade (%) 48-5214,19 7214,19 
BRC: bromocriptina; CAB: cabergolina. 
Modificado de Shibli-Rahhal e Schlechte20.   

Portanto, por apresentar maior eficácia e melhor aderência e 

tolerabilidade, a CAB é a droga de escolha no tratamento de 

prolactinomas15,21, exceto na gestação. Nessa situação, a BRC ainda é a 

medicação recomendada, em virtude de sua menor meia-vida e maior 

experiência na literatura, no que diz respeito a desfechos gestacionais22,23 

(6.329 vs. 1.103). A Food and Drug Administration (FDA) recomenda a 

prescrição de AD com cautela durante a gestação. Apesar de não haver 

comprovação de efeito teratogênico em humanos e em animais, recomenda-

se a suspensão do AD após a confirmação da gestação, salvo algumas 

exceções11,22,23. Ademais, um ponto importante a ser ressaltado é a maior 

meia-vida da CAB em comparação com a da BRC e, portanto, a exposição 

fetal permanecerá por ao menos 30 dias após a descontinuação da CAB24. 

Estudos em humanos comprovam que a BRC atravessa a barreira 

placentária25 e, até o presente momento, dados que demonstraram a 

transposição placentária pela CAB estão disponíveis apenas em estudos 

com animais26. 
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Durante a gestação, a hiperplasia dos lactotrofos normais e das 

células tumorais pode ocorrer como consequência do hiperestrogenismo, 

bem como do recrutamento e da desdiferenciação de somatotrofos em 

lactotrofos27. A hipófise aumenta em 30% de peso e em 50% de volume, 

atingindo até 12 mm em seu maior diâmetro no terceiro dia após o parto, 

com posterior regressão a seu tamanho habitual até seis meses após o 

término da gestação28,29. Adicionalmente, a secreção de PRL também é 

estimulada pelo hormônio liberador de tireotrofina29, consequentemente, 

seus níveis séricos aumentam de forma gradual durante a gestação, 

atingindo, ao final do terceiro trimestre, dez vezes os valores limites para 

mulheres não gestantes30-32. 

Através desses mecanismos, os prolactinomas podem apresentar 

crescimento tumoral durante a gravidez com repercussões clínicas, como 

cefaleia e alteração visual33-35. Em dados compilados da literatura33,34,36,37, o 

crescimento tumoral sintomático ocorreu em 2,3% dos MIC, em 19,1% dos 

MAC sem cirurgia e/ou radioterapia prévia e em 4,8% dos MAC com cirurgia 

e/ou radioterapia prévia (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Compilação da literatura sobre crescimento tumoral com 
repercussão clínica durante a gestação em microadenomas 
e macroadenomas 

Autores 
Microadenomas Macroadenomas 

Sem tratamento prévio 
Macroadenomas 
Com tratamento 

prévio* 
Total Crescimento Total Crescimento Total Crescimento 

Gemzell e Wang38 85 5 46 20 70 5 

Molitch39 246 4 45 7 46 2 

Holmgren et al.40 26 3 4 2 5 0 

Ampudia et al.41 8 1 1 0 4 0 

Kuppersmith et al.42 54 0 4 4 0 0 

Rossi et al.43 22 2 3 1 2 0 

Badaway et al.44 16 0 0 0 0 0 

Mallman et al.45 5 0 3 1 0 0 

Bronstein et al.46 48 1 30 11 21 0 

Ono et al.47 56 0 29 0 0 0 

Lebbe et al.48 45 2 15 3 0 0 

Stalldecker et al.49 47 0 34 0 0 0 

Auriemma et al.50 76 0 10 0 0 0 

Domingue et al.51 30 0 14 1 0 0 

Galvão et al.36 3 0 1 0 0 0 

Rastogi et al.37 0 0 33 2 0 0 

Total 767 18 (2,3%) 272 52 (19,1%) 148 7 (4,7%) 

* Cirurgia e/ou radioterapia. 
Modificado de Molitch ME33,34. 

   

Com relação aos principais desfechos materno-fetais em gestações 

induzidas por BRC, não houve aumento de taxa de abortos espontâneos, 

partos prematuros, gestações múltiplas ou malformações 

congênitas33,34,36,52-56. O mesmo foi relatado para gestações induzidas por 

CAB14,17,18,33,34,36,37,46-51,54-63, ainda que a experiência tenha sido mais 

limitada. Os dados compilados da literatura estão detalhados na Tabela 3. 
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Tabela 3 - Compilação da literatura sobre os desfechos materno-fetais 
nas gestações induzidas por bromocriptina e cabergolina 

 BRCa n (%) CABb n (%) 

Gestações 6.319 (100) 1.071 (100) 

Abortos espontâneos 625 (9,9) 83 (7,7) 

Partos (desfechos conhecidos) 4.188 (100) 796 (100) 

A termo (≥ 37 semanas) 3.668 (87,6) 634 (90,5) 

Prematuro (< 37 semanas) 520 (12,4) 76 (9,5) 

Partos (desfechos conhecidos) 5.195 (100) 721 (100) 

Feto único 5.106 (98,3) 703 (97,9) 

Múltiplos fetos 89 (1,7) 15 (2,1) 

Recém-nascidos 5.197 (100) 910 (100) 

Normais 5.101 (98,1) 878 (97,1) 

Malformações 96 (1,9) 26 (2,9) 

BRC: bromocriptina; CAB: cabergolina; n: tamanho de amostra. 
a Dados referentes à bromocriptina33,34,36,52-56. 
b Dados referentes à cabergolina14,17,18,33,34,36,37,46-51,54-63. 

  

Apesar de não estar disponível comercialmente no Brasil, a 

quinagolida foi descrita na literatura na indução de 176 gestações e 

suspensa no primeiro trimestre em todos os casos, resultando em 24 (14%) 

casos de abortamento e em nove (5%) casos de malformações fetais64. 

A dopamina é um neuromodulador com importante papel na 

regulação de cognição e motricidade, atuando em processos específicos de 

desenvolvimento, como a neurogênese. A sinalização dopaminérgica é 

precoce na embriogênese e de extrema importância para o desenvolvimento 

neuropsicomotor (DNPM)65. Portanto, na avaliação da segurança do uso de 

AD na gestação, deve-se considerar o DNPM das crianças. Esse desfecho 

foi avaliado em quatro estudos cujas gestações foram induzidas por CAB: 
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dois casos de atraso na fluência verbal leve, um caso de dificuldade na 

aquisição da continência urinária, dois casos de epilepsia e outros dois 

casos de transtorno pervasivo do comportamento em 237 crianças47-49,66 

(Tabela 4). Nenhum caso de alteração do DNPM foi descrito em 1.122 

crianças (4 meses a 9 anos) nas gestações induzidas por BRC46,52,67. Vale 

ressaltar que o estudo de Bronstein et al.46 relatou um caso de hidrocefalia 

idiopática, um caso de esclerose tuberose diagnosticada aos 8 anos de 

idade e um caso de puberdade precoce. Portanto, mais estudos são 

necessários para avaliar a segurança do uso de CAB. 

Tabela 4 - Compilação da literatura quanto ao desenvolvimento 
neuropsicomotor de crianças cujas mães utilizaram 
cabergolina na indução ou durante a gestação 

Autor Acompanhamento n Resultados 

Bronstein66 0 a 41 meses 5 Desenvolvimento neuropsicomotor 
normal 

Ono et al.47 0 a 144 meses 83 Desenvolvimento neuropsicomotor 
normal 

Lebbe et al.48 2 a 144 meses 88 
Atraso na fluência verbal leve (n=2) 

Dificuldade na aquisição da 
continência urinária (n=1) 

Stalldecker et al.49 0 a 192 meses 61 
Epilepsia (n=2) 

Transtorno pervasivo do 
comportamento (n=2) 

n: tamanho de amostra.    

Como citado anteriormente, em geral, o AD é suspenso após a 

confirmação da gestação11,22,23. Há poucos dados na literatura relacionados 

à segurança do uso de AD durante toda a gravidez. Com relação à BRC, 

foram descritos um caso de testículo fora da bolsa escrotal; um caso de 
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deformidade em talipe; um caso de agenesia de corpo caloso, que evoluiu 

para óbito fetal com 27 semanas; e um caso de prematuridade, em mais de 

cem gestações nas quais a BRC foi utilizada ao longo do período 

gestacional36,46,52,53,55,56,66-71. Os dados são ainda mais escassos com 

relação à CAB. Glezer e Bronstein72 compilaram 15 casos da literatura, nos 

quais houve um óbito fetal por pré-eclâmpsia e um caso de prematuridade . 

Rastogi et al. descreveram 25 gestações nas quais a CAB foi mantida até o 

final da gestação (abortamento ou parto) e relataram três casos de aborto 

espontâneo, três de aborto induzido por malformação (defeito de tubo 

neural) e dois partos prematuros37. Karaca et al.55 relataram um caso de 

aborto espontâneo em três gravidezes nas quais a CAB foi mantida após a 

confirmação da gestação. Lambert et al.71 não demonstraram desfechos 

desfavoráveis em cinco casos nos quais a CAB foi mantida durante toda a 

gestação. 

Em geral, o AD é suspenso após a confirmação da gestação e, dessa 

forma, a amamentação é permitida. Entretanto, se o AD for mantido durante 

o período gestacional, a amamentação é contraindicada. Como demonstrado 

em literatura, o aleitamento materno não aumenta o risco de crescimento 

tumoral nem apresenta relação com a remissão tumoral após a 

gestação36,37,40,46,48,50,51,55,56,66,70,72,73. 

Com base em resultados de estudos em animais e avaliação por 

imagem do prolactinoma no pós-parto com apoplexia, sugere-se que os 

estrogênios possam induzir à necrose tumoral. Em consequência, pode 

haver redução ou mesmo desaparecimento tumoral após a gestação, com 
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normalização ou redução dos níveis séricos de PRL74. A remissão da hPRL 

foi descrita entre 10% e 68% das pacientes após o parto33,37,48,50,51,55,56,66,72,75, 

permitindo gestações subsequentes sem tratamento com AD. Portanto, a 

reavaliação dos níveis séricos de PRL e da imagem tumoral é recomedada 

após o parto11,22,50,51. 

Apesar de a BRC ainda ser a droga com a qual se tem mais 

experiência em pacientes hiperprolactinêmicas com desejo de gestação, a 

CAB é amplamente usada em casos de intolerância/resistência à BRC11. 

Além disso, pelo fato de a CAB ser o AD mais utilizado atualmente, 

pacientes sob esse tratamento podem engravidar sem planejamento, 

aumentando significativamente as gestações em uso dessa medicação. 

Portanto, o objetivo deste estudo foi estender a experiência quanto ao 

impacto nos desfechos materno-fetais em gestações induzidas por CAB. 
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Analisar os desfechos materno-fetais das gestações induzidas por 

CAB em pacientes portadoras de prolactinomas de uma grande série 

brasileira. 
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3.1 Considerações éticas 

As participantes foram esclarecidas quanto aos objetivos e 

procedimentos deste estudo e o Termo de Consentimento Livre Esclarecido 

(TCLE) foi aplicado (Anexo A). Este estudo foi aprovado pela Comissão de 

Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), da Diretoria Clínica 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (FMUSP) (Anexo B). 

3.2 População do estudo 

O estudo foi retrospectivo, observacional, não controlado e 

multicêntrico; no qual foram incluídas pacientes portadoras de prolactinoma 

que utilizaram CAB na indução da gestação ou durante o período 

gestacional, acompanhadas na Unidade de Neuroendocrinologia, da 

Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, do Departamento de Clínica 

Médica do Hospital das Clínicas da FMUSP (centro proponente) (n=51) e de 

outros centros acadêmicos brasileiros, com os respectivos responsáveis, 

entre os anos 2000 a 2018: 

a) Divisão de Neurocirurgia Funcional - Instituto de Psiquiatria do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP - Dra. 

Nina Rosa de Castro Musolino (n=46); 
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b) Universidade Federal do Rio de Janeiro - Profa. Dra. Mônica 

Roberto Gadelha (n=22); 

c) Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São 

Paulo - Profa. Dra. Margaret de Castro (n=18); 

d) Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco - 

Prof. Dr. Lucio Vilar (n=16); 

e) Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará - Prof. 

Dr. Manoel Ricardo Alves Martins (n=16); 

f) Universidade Federal de São Paulo - Prof. Dr. Julio Abucham (n=13); 

g) Universidade Estadual de Campinas - Prof. Dr. Heraldo Mendes 

Garmes (n=12); 

h) Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná - Prof. Dr. 

Cesar Luiz Boguszewski (n=9); 

i) Santa Casa de Misericórdia de São Paulo - Dra. Cristina B. 

Formiga Bueno (n=9); 

j) Hospital de Clínicas de Porto Alegre da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Prof. Dr. Mauro 

Antônio Czepielewski (n=9); 

k) Instituto de Assistência Médica ao Servidor Público Estadual - Dr. 

Evandro de Souza Portes (n=5); e 

l) Universidade Federal de Minas Gerais - Prof. Dr. Antônio Ribeiro 

de Oliveira Júnior (n=3). 
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3.2.1 Critérios de inclusão 

Foram incluídas pacientes: 

a) acima de 18 anos; e 

b) portadoras de prolactinoma, cujo diagnóstico presuntivo tenha 

sido realizado através de quadro clínico, níveis séricos de PRL e 

imagem da região selar sugestiva de tumor hipofisário. 

3.2.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídas pacientes com outras causas de hiperprolactinemia 

(uso de medicações relacionadas, acromegalia, hipotireoidismo primário não 

compensado, insuficiência renal, insuficiência hepática), além de portadoras 

de deficiências hormonais que impactassem na gestação e que não 

estivessem adequadamente repostas por pelo menos seis meses. 

3.3 Análise clínica, laboratorial e por exames de imagem 

Foi realizada análise das pacientes incluídas através da revisão 

completa dos prontuários médicos para obtenção dos dados relativos à 

avaliação demográfica, ao diagnóstico do prolactinoma (idade, nível sérico 

de PRL e diâmetro máximo tumoral por ressonância magnética ou 

tomografia computodorizada); a última avaliação médica prévia à gestação 

(idade, nível sérico de PRL, diâmetro máximo tumoral); dose e duração do 

tratamento com CAB e tratamentos adicionais (clínicos, cirúrgicos ou 

radioterápicos) prévios à gestação e relacionados à gestação idade, idade 
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gestacional (IG) de suspensão de CAB, tempo e dose de exposição fetal à 

CAB, presença de sinais e/ou sintomas relacionados ao efeito de massa 

tumoral e necessidade de reintrodução de tratamento clínico ou tratamento 

cirúrgico. Níveis séricos de PRL e imagem tumoral foram reavaliados após 

um ano do parto. 

Foram avaliados os seguintes desfechos: 

a) Maternos: 

- abortamento espontâneo (IG < 20 semanas completas) 76; 

- crescimento tumoral com repercussão clínica (cefaleia e/ou 

alteração visual); 

- intercorrências e novas comorbidades durante a gestação: 

infecções, alterações hormonais (como hipotireoidismo), 

hipertensão arterial e diabetes gestacional; 

- óbito fetal (IG > 20 semanas completas)76; e 

- dados referentes ao parto: tipo de parto (cesárea ou via 

vaginal), feto único ou múltiplos, IG do parto, prematuridade (IG 

< 37 semanas completas)76. 

b) Fetais: 

- dados referentes ao recém-nascido (RN): peso, baixo peso ao 

nascer (< 2.500 g)76, comprimento, perímetro cefálico, APGAR 

aos 10 minutos de nascimento77 e intercorrências no periparto 

e pós-parto imediato; e 

- malformações e outras comorbidades. 
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c) DNPM das crianças: 

- avaliado através do recordatório materno; e 

- sem testes padronizados para avaliação. 

d) Amamentação 

e) Remissão tumoral após o parto: 

- normalização dos níveis de PRL sem reintrodução de 

tratamento com AD. 

Todos os níveis séricos de PRL relatados no estudo foram analisados 

de acordo com os padrões internacionais, e a hiperprolactinemia foi definida 

por níveis séricos de PRL acima do limite superior da normalidade 

estabelecido para cada método22. A escolha entre CAB ou BRC para a 

indução da gravidez foi discutida com as pacientes. 

Em geral, a CAB foi suspensa após a confirmação da gravidez nos 

casos de MIC e MAC intrasselares. Em casos selecionados, a CAB foi 

mantida ou substituída pela BRC, a critério do médico assistente, conforme 

sugerido em literatura11,22,23. 

3.4 Análise estatística 

As variáveis quantitativas foram resumidas através da média das 

medidas descritivas, mediana, desvio padrão e valores mínimos e máximos. 

As variáveis qualitativas são apresentadas por frequências absolutas e 

porcentagens (%). 

Com o intuito de avaliar a associação entre duas variáveis 

qualitativas, foi considerado o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste 
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exato de Fisher, quando apropriado. Quando as duas variáveis qualitativas 

apresentaram frequências correlacionadas (por exemplo, tumor micro ou 

macro no diagnóstico e na avaliação pré-gestacional), o teste de McNemar 

foi utilizado. 

Para a comparação de dois grupos em relação a variáveis 

quantitativas, foi utilizado o teste não paramétrico de Mann-Whitney. 

Modelos de regressão logística foram ajustados para avaliar a 

presença de variáveis potencialmente confundidoras (covariáveis). As 

covariáveis selecionadas para o modelo foram aquelas com valor p<0,2 na 

análise marginal realizada anteriormente. 

O nível de significância adotado foi de 5%, ou seja, os resultados 

menores que 0,05 foram considerados com significância estatística. A 

análise dos dados foi realizada no software SPSS (IBM SPSS Statistics para 

Windows, Versão 20.0. Armonk, NY: IBM Corp) e pelo programa R (R Core 

Team, Versão 3.4.4. Copyright © 2018, Fundação R para Plataforma de 

Computação Estatística). 
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Foram incluídas 233 gestações em 194 mulheres. Dentre estas, 160 

(82,5%) apresentaram uma gestação, 29 (14,9%) duas gestações e cinco 

(2,6%) tiveram três gestações em uso de CAB. Houve um caso de gestação 

gemelar e uma gestação decorrente de fertilização in vitro. 

Os dados disponíveis para cada variável qualitativa ou quantitativa 

analisada perfizeram ao menos 75% (Apêndice A). 

A mediana de idade ao diagnóstico de prolactinoma foi de 27 (12 a 40) 

anos. A mediana da PRL sérica inicial foi de 181 (26 a 5.400) ng/mL. No 

exame de imagem, ressonância magnética (RM) selar em 98,2% e 

tomografia computadorizada selar em 1,8%, caracterizaram 82 MIC (46,3%) 

e 95 MAC (53,7%). A mediana do diâmetro máximo tumoral foi de 10 (1 a 

46) mm, sendo 7 (1 a 9) mm nos MIC e 15 (10 a 46) mm nos MAC. Entre as 

194 pacientes, 116 (59,8%) receberam tratamento inicial com CAB e 78 

(40,2%) com BRC. Das pacientes que receberam BRC, a mediana da dose 

máxima da medicação foi de 5 (1,25 a 25) mg por dia, e 45,2% 

apresentaram efeitos colaterais. A resistência à BRC, definida por não 

normalização da PRL sérica na maior dose tolerada, ocorreu em 15,6%. Em 

todos os casos de intolerância/resistência à BRC, houve resposta após a 

substituição por CAB. A mediana da dose máxima utilizada de CAB foi de 1 

(0,25 a 5) mg por semana; apenas 1,5% apresentou efeitos colaterais à 
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CAB, sem necessidade de suspensão do tratamento; e 5,7% das pacientes 

evidenciaram resistência à CAB, sendo submetidas à neurocirurgia. 

Portanto, previamente à gestação, 94,3% das pacientes receberam apenas 

tratamento medicamentoso, 5,7% foram submetidas à neurocirurgia, via 

transesfenoidal, sendo duas portadoras de MIC e nove portadoras de MAC. 

Nenhuma paciente foi submetida à radioterapia. 

Ao menos uma comorbidade foi descrita em 34% das pacientes 

(n=75): 53 pacientes com uma, 14 pacientes com duas, seis pacientes com 

três e duas pacientes com quatro comorbidades. A comorbidade mais 

frequente foi o hipotireoidismo primário autoimune (n=27). As demais 

tireoideopatias relatadas foram: hipertireoidismo por Doença de Graves 

(n=1), nódulos tireoideanos (n=6) e tireoidectomia total (n=2) por bócio 

multinodular e carcinoma papilífero. As demais endocrinopatias e doenças 

metabólicas descritas foram: obesidade (n=10), dislipidemia (n=4), diabete 

melito (n=2), insuficiência adrenal secundária (n=2) e diabete insípido central 

(n=1). Cinco pacientes apresentavam enxaqueca e engravidaram em uso de 

topiramato, medicação contraindicada por aumentar a taxa de perda fetal e 

por causar malformações congênitas78. Sete pacientes apresentavam 

doenças psiquiátricas não especificadas. Entre as doenças 

cardiovasculares, houve nove casos de hipertensão arterial sistêmica e um 

caso de síncope por arritmia cardíaca. Outras comorbidades menos 

frequentes: osteoporose (n=3), asma (n=2), anemia não especificada (n=1), 

trombose de veia cava superior (n=1), mutação no fator V de Leiden (n=1), 

glaucoma (n=1), amaurose por neurite óptica (n=1), insuficiência renal 
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crônica (n=1), artrite reumatoide (n=1), lúpus eritematoso sistêmico (n=1), 

retocolite ulcerativa (n=1), dermatofibrosarcoma (n=1), linfoma de Hodking 

(n=1) e neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (n=1). 

Previamente à gestação, nos últimos 12 meses, a mediana da PRL 

sérica foi de 24,8 (0,3 a 582,7) ng/mL. Nos últimos 24 meses, a mediana do 

diâmetro máximo tumoral foi de 7 (0 a 46) mm, sendo 124 casos com menos 

de 1 cm (67,4%) e 60 casos com ao menos 1 cm (53,7%), uma vez que 40% 

dos MAC, ao diagnóstico do prolactinoma, apresentaram redução tumoral 

durante o tratamento. 

Em 231 gestações, as pacientes estavam em uso de CAB no 

momento da concepção. A medicação foi iniciada durante a gestação em 

dois casos: em um deles, o prolactinoma foi diagnosticado e o tratamento 

com CAB foi introduzido sem o conhecimento da gravidez; no entanto, após 

a confirmação da gestação na 12ª semana, a CAB foi suspensa. Em outro 

caso com remissão tumoral prévia, o tratamento com CAB foi introduzido em 

razão do crescimento tumoral sintomático durante a gestação. 

Na confirmação da gestação, a mediana da dose de CAB utilizada foi 

de 1 (0,125 a 3,5) mg por semana, e a mediana do tempo de tratamento com 

CAB foi de 24 (0 a 193) meses. A mediana da idade materna foi de 31 (17 a 

45) anos, sendo avançada (≥ 35 anos) em 56 gestações (27,72%). O 

planejamento adequado da gestação foi descrito em 99 casos (46,7%). 

Excluindo as gestações em andamento e o caso no qual a CAB foi 

introduzida apenas durante a gestação, a CAB foi suspensa durante a 

gestação em 89% dos casos na mediana da IG de 6 (2 a 36) semanas. 
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Destes, a suspensão ocorreu no primeiro trimestre em 80%; no segundo 

trimestre, em 10%; no terceiro trimestre, em 2,5%; e, em 8,5%, houve 

suspensão de CAB durante a gestação, porém sem IG especificada.  Em 

cinco casos, após a confirmação da gestação, a CAB foi substituída por 

BCR, na dose de 1,25 mg a 5 mg ao dia. No entanto, houve intolerância em 

dois casos e retornou-se à CAB, que foi mantida durante toda a gravidez. 

Em 25 casos, a CAB foi mantida durante toda gestação (aborto ou nascidos 

vivos), com dose disponível em apenas quatro casos (0,5 mg a 1,5 mg 

semanalmente). 

Não houve relatos de abortamento induzido, e a taxa global de 

abortamento foi de 11%, com mediana de IG de 8 (4 a 19) semanas 

completas. No entanto, houve diferença na taxa de abortamento ao 

comparar os casos com suspensão da CAB na confirmação da gestação 

(Grupo A) com os casos nos quais a CAB foi mantida por indicação médica 

ou por uso inadvertido da paciente (Grupo B): 7,5% (n=14 em 187 casos) vs. 

38% (n=12 em 31 casos) (p<0,001, Odds Ratio (OR) 7,8 com intervalo de 

confiança (IC) 95% (3,16 - 19,29). A associação entre a suspensão da 

medicação e o abortamento foi consistente, verificada por modelo de 

regressão logística ajustado com variáveis com p<0,2 na análise marginal 

(univariada). Foram incluídas as seguintes covariáveis: doenças 

psiquiátricas, uso de topiramato, idade materna avançada, obesidade e 

tempo de tratamento com CAB prévio à gestação. Não houve diferença 

nessas variáveis ao comparar o Grupo A e o B, conforme detalhado na 

Tabela 5. 
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Tabela 5 - Comparação entre as características clínicas e laboratoriais 
das pacientes que suspenderam a cabergolina (Grupo A) e 
das que a mantiveram (Grupo B) após a confirmação da 
gestação 

Aborto espontâneo 

Suspensão de CAB 
após a confirmação da 

gestação 
Grupo A (n=187) 

Manutenção de CAB 
após a confirmação 

da gestação 
Grupo B (n=31) p 

n=14 (7,5%) n=12 (38,7%)a 

Variáveis relacionadas Mediana Intervalo Mediana Intervalo 

Idade materna na 
confirmação da gestação 
(anos) 

31 20-40 33 24-40 0,160 

Idade materna avançada na 
confirmação da gestação 
(anos) 

38 
(n=5) 35-40 39 

(n=5) 36-40 0,126 

PRL sérica prévia à 
gestação (mg/semana) 27,7 6,7-101,6 38,8 0,8-78 0,910 

Dose de CAB prévia à 
gestação (mg/semana) 0,75 0,5-3,5 1,5 0,5-2 0,666 

Tempo de tratamento com 
CAB prévio à gestação 
(meses) 

24 4-60 54 1-189 0,060 

Idade gestacional de 
suspensão de CAB 
(semanas) 

5,5 4-9 - - - 

Idade gestacional do 
aborto espontâneo 
(semanas) 

8 4-19 8 4-16 0,693 

CAB: cabergolina; n: tamanho de amostra. 
Presença de comorbidades prévias à gestação (p=0,981). 
a Aconselhamento médico em seis casos e decisão da paciente em seis casos (em um dos casos, a descoberta 
da gestação ocorreu no aborto). 

Vale ressaltar que, em dez pacientes do Grupo B que apresentaram 

episódio de aborto, seis tiveram ao menos um outro filho nascido vivo. 

Inclusive, em quatro casos, o AD foi mantido durante toda a gestação (três 

casos com CAB e um caso com BRC). O histórico obstétrico dessas 

pacientes está detalhado na Tabela 6. 
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Tabela 6 - Histórico obstétrico das pacientes que mantiveram a 
cabergolina após a confirmação da gestação (Grupo B) e 
apresentaram abortamento 

Paciente MIC/MAC ao 
diagnóstico 

Presença de 
comorbidades 

Gestações 
induzidas 
por CAB 

Abortos Nascidos vivos e 
desfechos fetais 

#1 MIC Não 3 2 (antes) 

1 prematuro 
(36 semanas), CAB 

suspensa na 10ª semana, 
reintroduzida na 35ª 

semana 

#2 MAC Sima 2 
1 (antes) 
anembrio-

nária 

1 prematuro e BPN 
(36 semanas), 

CAB 1 mg/mg/semana 
toda a gestação 

#3 
MAC 

(gigante e 
invasivo) 

Não 3 1 (após) 

-1 prematuro e BPN 
(36 semanas), CAB 1,5 

mg/semana toda a 
gestação 

-1 termo, CAB 0,5 
mg/semana toda a 

gestação 

#4 MIC Simb 1 Gravidez 
ectópica Nenhum 

#5 ND Não 3 1 (antes) 

-2 termos (gemelar), CAB 
suspensa na 4ª semana 
-1 termo, CAB suspensa 

na 4ª semana 

#6 MIC Não 2 1 (antes) 
1 prematuro e BPN 

(36 semanas), 
CAB suspensa na 4ª 

semana 

#7 ND Não 1 1 Nenhum 

#8 MIC Não 1 1 Nenhum 

#9 MAC 
(invasivo) Não 3 2 (após) 1 termo, CAB substituída 

por BRC na 10ª semana 

#10 MAC Não 1 1 Nenhum 

CAB: cabergolina; BRC: bromocriptina; BPN: baixo peso ao nascer; MAC: macroadenoma; MIC: microadenoma; 
ND: não disponível. 
a Obesidade, linfoma não Hodgkin e trombose de veia cava. 
b Transtorno psiquiátrico, enxaqueca, neurite óptica e insuficiência renal. 
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Entre os 233 casos incluídos no estudo, 10 gestações encontravam-

se em andamento (4,3%), com IG superior a 20 semanas completas, 

incluídas em todas as análises, exceto quanto ao crescimento tumoral 

sintomático. 

Excluindo os abortamentos e as gestações em andamento, 25 casos 

apresentaram sintomas de crescimento tumoral (cefaleia, alteração visual 

em exame neuroftalmológico e/ou reintrodução do AD). Avaliando os dados 

disponíveis (n=23), apresentaram crescimento tumoral com repercussão 

clínica: 5,8% de MIC (n=4 em 69 casos), 16,8% de MAC com tratamento 

prévio apenas com AD (n=16 em 95 casos) e 33,3% de MAC com 

tratamento clínico e cirúrgico (n=3 em 9 casos); ou seja, maior 

significativamente ao comparar MIC vs. MAC com quaisquer tratamentos 

prévios, p=0,018, OR 3,63 com IC 95% (1,16 - 2,41). Considerando os 

dados disponíveis (n=20), houve crescimento tumoral sintomático em 7% 

(n=7 em 100 casos) daqueles com menos de 1 cm e em 23,2% (n=13 em 43 

casos) daqueles com mais de 1 cm, na avalição tumoral prévia à gestação, 

p=0,005, OR 4,02 com IC 95% (1,5 - 10,78). Além do tamanho tumoral, 

menor idade ao diagnóstico do prolactinoma (p=0,031), menor idade 

materna na confirmação da gestação (p=0,003) e menor tempo de 

tratamento com CAB prévio à gestação (p=0,027) também se associaram ao 

crescimento tumoral (Tabela 7). 
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Tabela 7 - Comparação das variáveis clínicas, laboratoriais e do 
tratamento com cabergolina prévio à gestação, entre os 
casos de gestações que apresentaram ou não crescimento 
tumoral sintomático 

Crescimento tumoral 
sintomático Sim (n=25) Não (n=167 

p 
Variáveis relacionadas Mediana Intervalo Mediana Intervalo 

Idade ao diagnóstico do 
prolactinoma (anos) 25 16-32 27 12-40 0,031 

Idade materna na 
confirmação da gestação 
(anos) 

28 21-41 31 17-45 0,003 

PRL sérica prévia à 
gestação (mg/semana) 38,2 1,5-101 21,2 0,3-582,7 0,098 

Dose de CAB prévia à 
gestação (mg/semana) 1 0,5-2,5 1 0,125-3,5 0,763 

Tempo de tratamento com 
CAB prévio à gestação 
(meses) 

12 1-60 24 0-193 0,027 

Idade gestacional de 
suspensão de CAB 
(semanas) 

7 1-16 6 2-36 0,636 

CAB: cabergolina; n: número; PRL: prolactina.      

O tratamento com AD foi reintroduzido em 22 casos por crescimento 

tumoral sintomático, na mediana da IG de 20 (8 a 37) semanas: em oito 

casos BRC, com posterior substituição por CAB em razão de intolerância em 

cinco, e em 14 casos CAB. A mediana da dose de BRC foi de 2,5 (1,25 a 

7,5) mg ao dia e a de CAB foi de 2 (0,5 a 3,5) mg semanais. O tratamento 

com cirurgia transesfenoidal foi indicado em seis casos, entre 20 e 33 

semanas de gestação: três sem controle tumoral após a reintrodução do AD 

(BRC n=1 e CAB n=2), dois por apoplexia (BRC n=1 e CAB n=1) e um deles 

sem uso de AD. Dos 25 casos com crescimento tumoral sintomático, o AD 

não foi reintroduzido em apenas três: um submetido diretamente ao 
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tratamento cirúrgico e em outros dois não houve conduta terapêutica por 

parte dos médicos assistentes. 

Alguma comorbidade ocorreu em 12,3% das gestações com nascidos 

vivos: diabetes gestacional (n=12); hipertensão arterial (n=7) e, destas, pré-

eclâmpsia (n=3); hipotireoidismo primário diagnosticado durante a gestação 

(n=5); alteração da função hepática (n=1); depressão (n=1); hiperemese 

gravídica (n=1); e sífilis primária (n=1). Intercorrências na gestação ocorreram 

em 11,2% dos casos: realização de tomografia de abdômen no primeiro 

trimestre (n=1), síncope (n=1), processo infeccioso e uso de antibiótico (n=9), 

sangramento vaginal (n=4), descolamento de placenta (n=4), amniorrexe 

prematura (n=1) e redução do líquido amniótico com indução do parto (n=1). 

A via de parto foi vaginal em 35,4% e cesareana em 64,6% dos 

casos, com IG entre 23 e 42 semanas completas e mediana de 39 semanas 

(n=145). Houve um caso de gemelar. Dos partos, 11,7% foram pré-termo, 

entre 23 e 36 semanas completas e 88,3% a termo. Não ocorreram casos de 

pós-termo. Não houve associação entre a prematuridade e a manutenção da 

CAB após a confirmação da gestação (p=0,636). 

A taxa de nascidos vivos foi de 98,5%. Houve três casos de óbito fetal 

(1,5%), com IG em 23, 34 e 36 semanas completas, por estrangulamento de 

cordão umbilical (n=1) e insuficiência placentária (n=1). Nesses casos, a CAB 

foi suspensa entre quatro e nove semanas de IG, sem reintrodução até o parto. 

O peso ao nascimento (n=143) variou entre 1.725 g a 4.405 g, com 

mediana de 3.200 g e média de 3.180,47 s 465,9 g. O baixo peso ao 

nascimento foi registrado em nove recém-nascidos (6,3%) e variou entre 
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1.725 g a 2.395 g, com mediana de 2.260 g e média de 2.187 s 226,92 g. 

Não foram registrados casos de muito baixo peso e extremo baixo peso. Não 

houve associação entre baixo peso ao nascer e manutenção de CAB após a 

confirmação da gestação (p=0,173). O comprimento dos recém-nascidos 

(n=95) variou entre 42 cm e 57 cm, com mediana de 48 cm e média de 

48,14 s 2,92 cm. O registro do perímetro cefálico foi obtido em apenas 39 

nascidos vivos, variando entre 31 cm e 36,5 cm, com mediana de 34,8 e 

média de 34,45 s 1,31 cm. O registro do APGAR foi obtido em 102 nascidos 

vivos e foi menor que 5 em 0 e 10 minutos de nascimento em 2% dos casos. 

As malformações congênitas foram descritas em sete nascidos vivos 

(4,31%), em detalhes em seis casos: dois casos de Tetralogia de Fallot, um 

associado à mielomeningocele (óbito infantil aos 51 dias) e o outro 

associado à criptorquidia e hipospadia; um caso de hidrocele; um caso de 

lábio leporino e fenda palatina; um caso de Síndrome de Down; e um caso 

de Síndrome de deleção do cromossomo 18p. Não houve associação entre 

a manutenção da CAB após a confirmação da gestação e a presença de 

malformações (p=0,999) e, em todas essas gestações, a CAB foi suspensa 

no primeiro trimestre. 

Com relação a outras comorbidades não relacionadas a 

malformações congênitas maiores, houve três casos (1,8%): displasia 

coxofemoral (n=1), pé chato (n=1) e torcicolo (n=1). Outras complicações 

peri e pós-partos foram documentadas em oito casos (5%): hipoglicemia 

neonatal (n=3), perda de peso (n=2), anemia (n=1), reação por aglutinação 

ABO (n=1) e trombofilia (n=1). 
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Em 13 gravidezes nas quais a CAB foi mantida durante todo período 

gestacional, dois recém-nascidos foram prematuros e com baixo peso ao 

nascer e nenhum caso de malformação foi descrito. Os dados estão 

detalhados na Tabela 8. 

Tabela 8 - Desfechos materno-fetais das gravidezes completas com 
manutenção da cabergolina durante todo o período 
gestacional 

 Presença de 
comorbidades 

Concepção Fetal 

Idade 
materna 
(anos) 

Diâmetro 
tumoral 
máximo 

CAB 
cumulativa 

(mg X 
semanas) 

IG parto 
(semanas 

completas) 
Desfechos 

§1a Simc 37 ≥ 1 cm 72 36 Prematuro 
e BPN 

§2b Não 37 ≥ 1 cm 76 38 SAD 

§3b Não 33 ≥ 1 cm 126 36 Prematuro 
e BPN 

§4 Simd 40 ND 40 40 Displasia 
coxofemoral 

§5 Sime 34 < 1 cm 19,5 39 SAD 

§6 Não 28 ≥ 1 cm 136,5 39 SAD 

§7 Simf 31 ≥ 1 cm 74 37 SAD 

§8 Não 31 ≥ 1 cm 78 39 SAD 

§9 Não 28 ND NA NA SAD 

§10 Não 28 ≥ 1 cm 19,5 39 SAD 

§11 Não 34 < 1 cm 37 37 SAD 

§12 ND 29 ≥ 1 cm 58,5 39 SAD 

§13 ND 32 ≥ 1 cm 60 40 SAD 

BPN: baixo peso ao nascer; CAB: cabergolina; ND: não disponível; SAD: sem anormalidades detectadas. 
a Caso # 1 da Tabela 6.  
b Casos # 2 e # 3 da Tabela 6. 
c Obesidade, linfoma não Hodgkin e trombose de veia cava. 
d Hipotireoidismo primário e dislipidemia. 
e Hipertensão arterial, obesidade e transtorno psiquiátrico. 
f Hipotireoidismo primário. 
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O desenvolvimento neuropsicomotor foi avaliado em 145 crianças 

entre 1 e 228 meses, através de relatos maternos. As alterações ocorreram 

em nove crianças (6,8%), excluindo as síndromes cromossômicas: epilepsia 

(n=4), um deles associado a atraso generalizado, deficiência de atenção e 

atraso generalizado leve (n=1), atraso na aquisição da linguagem (n=1), 

atraso na sustentação da cabeça aos 24 meses (n=1), tremores não 

especificados (n=1) e um caso sem os dados disponíveis. Todos os casos 

foram descritos em crianças cujas mães suspenderam o tratamento com 

CAB no primeiro trimestre (n=7) ou no segundo trimestre (n=2), não havendo 

associação com exposição prolongada à CAB (p=0,999). 

A alteração funcional (n=161) descrita foi um caso de puberdade 

precoce central aos quatro anos, associado à epilepsia. 

A amamentação ocorreu em 80% dos casos, com duração mediana 

de 8 (1 a 36) meses, sem associação com o crescimento tumoral (p=0,238) 

ou com a remissão da hiperprolactinemia (p=0,152). 

Após o parto, os níveis séricos de PRL (n=157) e as imagens selares 

(n=149) foram reavaliados. A taxa de remissão, baseada no nível normal de 

PRL e sem reintrodução de DA, foi de 10%. A reintrodução de CAB após o 

parto (n=136), com mediana de 1 (0,125 a 3,5) mg/semana, foi associada a 

níveis mais altos de PRL antes da gravidez (p=0,049), maior dose de CAB 

antes da gravidez (p=0,024) e maior diâmetro máximo do tumor após o parto 

(p=0,006). Considerando todas as pacientes, com e sem remissão após o 

parto, 42% apresentaram redução dos níveis séricos de PRL e, em 46% 

dessas pacientes, houve algum grau de redução tumoral. 
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No presente estudo, os desfechos materno-fetais foram avaliados em 

uma grande série brasileira de 233 gestações induzidas por CAB em 194 

mulheres portadoras de prolactinomas. As pacientes foram acompanhadas 

em centros de referência em neuroendocrinologia, provável justificativa para a 

maior prevalência de MAC (56,3%) ao diagnóstico tumoral em comparação 

com outras séries de prolactinomas da literatura6. A resistência ao AD, 

definida por não normalização da PRL sérica na maior dose tolerada79, 

ocorreu em 15,6% dos casos em BRC e em 5,7% daqueles em uso de CAB, 

semelhantes àquelas descritas na literatura: 25% com BRC e entre 10% e 

15% com CAB80. 

Previamente à gestação, 56% dos casos apresentavam 

normoprolactinemia registrada e 67,4% evidenciaram maior diâmetro tumoral 

inferior a 1 cm, após uma mediana de tempo de tratamento de 24 meses 

com CAB. Em pacientes portadoras de MIC e MAC intrasselares, a gravidez 

deve ser permitida quando a PRL sérica atingir níveis normais com o 

tratamento com AD81. Em MAC expansivos, é mandatório permitir a gravidez 

após redução tumoral para os limites selares. Holmgren et al.40recomendam 

permitir a gravidez após ao menos um ano de tratamento. Em pacientes 

resistentes ao AD ou que não apresentem bom controle tumoral, mesmo na 

presença de normoprolactinemia, é indicada a cirurgia, antes da gravidez35. 
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Neste estudo, apenas 46,7% das pacientes engravidaram com 

planejamento adequado, e a idade materna era avançada em 27,72%. Como 

em modelos retrospectivos, as condições ideais para liberação da gestação, 

apesar de serem centros de referência, não foram obtidas em todos os 

casos, como tempo de tratamento prévio à gestação, redução das 

dimensões tumorais e planejamento da gestação, o que poderia estar 

relacionado a desfechos desfavoráveis da gestação. 

Além disso, sugere-se que o AD deva ser suspenso após a 

confirmação da gestação, exceto em casos especiais11,54. A CAB foi 

suspensa durante a gestação em 89% dos casos, principalmente no primeiro 

trimestre, logo após a confirmação da gestação. No entanto, a droga foi 

mantida em 25 casos, em geral por aconselhamento médico (n=22), mas 

também por decisão da paciente (n=3). 

Nesta casuística, a taxa de abortamento foi de 11%, semelhante à da 

população geral e à da revisão da literatura (10% a 15%)33,34,54,82,83. No 

entanto, vale ressaltar que as pacientes cuja CAB foi mantida após 

confirmação da gravidez apresentaram um aumento significativo da taxa de 

abortamento em comparação com aquelas nas quais a medicação foi 

suspensa após confirmação da gestação (38% vs. 7,5%), p<0,001, OR 7,8 IC 

(3,16 - 19,3). Rastogi et al.37 avaliaram 48 gestações induzidas por CAB em 

portadoras de macroprolactinoma, sendo 23 casos com suspensão da 

medicação e 25 casos invasivos nos quais a medicação foi mantida após 

confirmação da gravidez. A taxa de abortamento espontâneo foi de 4,35% 

vs. 12%, respectivamente. A taxa de abortamento induzido por 
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malformações congênitas foi de 0% vs. 12%, todos por defeito em tubo 

neural, a despeito de reposição adequada de ácido fólico previamente à 

gestação (dados fornecidos pelo autor). Hurault-Delarue et al.84 descreveram  

um aumento significativo na taxa de aborto foi descrito em mulheres que 

usaram AD (BRC, CAB, quinagolida, lisurida, piribedil e ropinirol) em diversas 

doses para tratamento de diferentes condições (hiperprolactinemia, supressão 

da lactação, doença de Parkinson, entre outras) em comparação com 

mulheres não expostas (14,8% vs. 5,7%), p=0,0003, OR 3,7 (IC 1,8 - 7,4), 

sugerindo um possível efeito de classe, não específico da CAB. No entanto, 

deve-se salientar que os dados sobre o aborto provavelmente são 

subnotificados e subestimados nas estatísticas globais85 e, principalmente, 

nacionais, pois no Brasil as leis são restritivas ao procedimento e o acesso 

das mulheres aos serviços de saúde é dificultado86. 

Além disso, uma limitação importante deste estudo e uma falha comum 

em trabalhos retrospectivos são a falta de dados sobre etnia, fatores 

socioeconômicos, perdas fetais prévias, informações clínicas do parceiro, uso 

de ácido fólico, alcoolismo, tabagismo, uso de drogas ilícitas, entre outros 

fatores que impactam diretamente nos desfechos materno-fetais. 

Vale ressaltar que, de dez pacientes nas quais a CAB foi mantida 

após a confirmação da gestação e que apresentaram algum episódio de 

aborto registrado, seis tiveram ao menos um outro filho nascido vivo, 

inclusive em quatro casos em que o AD foi mantido durante toda a gestação. 

Nenhuma outra variável (idade materna, idade materna avançada, IG do 

abortamento, nível sérico de PRL prévio à gestação, dose de CAB, duração 
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do tratamento com CAB antes da gravidez, IG da descontinuação de CAB, 

presença de comorbidades) foi relacionada à taxa de aborto. Em animais, o 

nível de PRL local desempenha um papel na implantação e nidação. A 

preparação uterina é dependente da secreção contínua de estrogênio e 

progesterona pelo corpo lúteo. Sabe-se que, em ratos, a secreção de PRL 

induzida pelo acasalamento leva ao aumento da proliferação de células 

endoteliais no corpo lúteo durante a gravidez87-89. No entanto, esse 

mecanismo nunca foi demostrado em humanos. De fato, Iwama et al.90 

relataram sete mulheres com deficiência isolada de PRL sem influência em 

desfechos gestacionais. Portanto, mais estudos de segurança em relação à 

taxa de abortamento e à manutenção da CAB após a confirmação da gravidez 

são necessários. 

Os achados deste estudo sobre crescimento tumoral sintomático 

durante a gestação foram semelhantes aos encontrados em uma grande 

revisão de literatura em relação ao MIC 5,8% vs. 2,3%, p=0,100, OR 2,56 (IC 

0,84 - 7,79) e ao MAC tratado apenas com AD 16,8% vs. 19,1%, p=0,759, OR 

0,86 (IC 0,46 - 1,59)36-51. 

Em relação ao MAC com outros tratamentos (cirurgia e/ou 

radioterapia), não foi possível a comparação estatística em razão dos 

tamanhos amostrais33,34,36,37. Assim como nos demais estudos, neste foi 

possível demonstrar um maior risco de crescimento tumoral sintomático 

durante a gestação em pacientes portadoras de MAC em relação a MIC ao 

diagnóstico, p=0,018, OR 3,63 com IC 95% (1,16 - 2,41). A fim de aprimorar 

a análise deste estudo, não apenas foi reavaliado o crescimento tumoral 
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sintomático na gravidez baseado no diâmetro tumoral ao diagnóstico, mas 

também foi observado o aumento na taxa de crescimento nos tumores com 

diâmetro superior a 1 cm em comparação com tumores com diâmetro inferior 

1 cm na avaliação da imagem prévia à gestação (7% vs. 23,2%), p=0,005, 

OR 4,02 com IC 95% (1,5 - 10,78), confirmando a necessidade de um bom 

controle do volume tumoral. Em relação aos casos portadores de MIC com 

crescimento tumoral sintomático, uma das quatro pacientes estava em 

remissão tumoral e engravidou sem CAB e, em portadoras de MAC, dois 

casos apresentavam controle tumoral (menor que 1 cm) previamente à 

gestação, quatro casos foram submetidos à cirurgia transesfenoidal e dois 

casos sofreram apoplexia durante a gravidez. Quanto às pacientes portadoras 

de MAC submetidas à cirurgia previamente à gestação, três em nove (33,3%) 

apresentaram crescimento sintomático do tumor, índice mais elevado quando 

comparado com dados mais antigos da literatura (4,3% e 7%)38,39. Nesta 

casuística, não houve caso submetido à radioterapia, em contraposição às 

demais séries, modalidade terapêutica com efeito na prevenção de 

crescimento de prolactinomas; fato que pode justificar a maior taxa de 

crescimento tumoral encontrada neste estudo. Além do diâmetro tumoral, 

idade mais precoce ao diagnóstico do prolactinoma (p=0,031), menor idade 

materna na confirmação da gestação (p=0,003) e menor tempo de tratamento 

com CAB antes da gravidez (p=0,027) foram fatores associados ao 

crescimento tumoral sintomático. Idade mais precoce ao diagnóstico do 

prolactinoma pode se associar à agressividade tumoral91. Quanto ao tempo de 

tratamento clínico prévio à gestação, Holmgren et al.40 descreveram que o 
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tratamento por pelo menos 12 meses com BRC foi fator protetor para o 

crescimento do tumor. No entanto, nenhum outro dado sobre as dimensões 

do tumor à época da gestação foi descrito anteriormente. 

De acordo com dados deste estudo e os da literatura, sugere-se que 

as pacientes portadoras de MIC ou MAC intrasselares, nas quais o AD tenha 

sido suspenso após a confirmação da gravidez, necessitem apenas de 

acompanhamento clínico trimestral e que as pacientes portadoras de MAC 

invasivo devam ser avaliadas mensalmente (Figura 1). 

 
BRC: bromocriptina; CAB: cabergolina, PRL: prolactina; RM: ressonância magnética; NOF: exame 
neuroftalmológico. 
Modificado de Glezer e Bronstein11. 

Figura 1 - Manejo das pacientes com prolactinoma durante a gestação 

Os níveis de PRL sérica aumentam progressivamente durante a 

gestação, sem relação direta com o crescimento tumoral32. Portanto, a 

verificação periódica dos níveis de PRL não é recomendada. Em razão da 

baixa incidência de aumento no volume do tumor com repercussão clínica, 
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especialmente em MIC, a RM é indicada apenas em casos com sintomas 

sugestivos de crescimento tumoral (cefaleia e/ou alteração visual), sem 

utilizar contraste. 

Lebbe et al.48 avaliaram 37 mulheres com prolactinoma com diâmetro 

tumoral superior a 5 mm e que suspenderam CAB após confirmação de 

gestação, submetidas à RM de hipófise de rotina entre 24 e 32 semanas de 

gestação: 40% de MIC apresentaram crescimento tumoral (mediana 0,5 mm) 

e 65% de MAC (mediana 3 mm), sem relevância estatística e com 

repercussão clínica apenas em cinco casos, dois de MIC e três de MAC. 

Karaca et al.55 demostraram que a realização de RM durante a gestação 

evidenciou aumento do diâmetro tumoral em apenas quatro de dez casos 

com suspeita clínica de crescimento tumoral. 

O tipo de parto foi uma indicação obstétrica, e a maior incidência de 

parto cesárea em relação a partos normais não apresentou relação com 

presença e/ou controle tumoral durante a gestação. A taxa de cesareanas 

vem aumentando em todo o mundo92, sendo particularmente elevada em 

alguns países, inclusive no Brasil93,94. 

Em relação aos nascidos vivos, não houve diferença entre nossos 

dados, a literatura e a população geral em relação à taxa de prematuridade, 

de baixo peso ao nascer e de malformações congênitas maiores (Tabela 9). 
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Tabela 9 - Resultados dos desfechos materno-fetais (prematuridade, 
baixo peso ao nascer e malformações fetais) em gestações 
induzidas por cabergolina em comparação com a população 
geral 

Autor Nascidos 
vivos (n) 

Prematuridade 
n (%) 

Baixo peso ao 
nascer n (%) 

Malformações 
n (%) 

Ferrari et al.17 7 - - 0 
Webster et al.14 16 - - 0 
Ciccarelli et al.57 7 - - 0 
Cannavò et al.58 5 - - 0 
Verhelst et al.18 25 - - 0 
Ricci et al.59 49 3/41 (7,3) 5/46 (11) 2 (4) 
Bronstein et al.46 6 2 (20) - 0 
Gillam et al.60 5 - - 0 
Alvarez et al.61 14 - - 0 
Colao et al.62 250 45 (18) 17/258 (7) 23 (9) 
Sharma et al.63 8 - - 0 
Ono et al.47 83 1 (1) 9 (11) 0 
Lebbe et al.48 88 8 (9) 9 (10) 3 (3,4) 
Stalldecker et al.49 90 8 (9) 1 (1) 3 (3,3) 
Auriemma et al.50 126 2 (1,6) 0 0 
Domingue et al.51 36 4 (11) 3 (8,3) 0 
Galvão et al.36 4 - 0 0 
Rastogi et al.37 39 3/41 (7,3) 3 (7,7) 3 (7,7) 
Araujo et al.56 6 - - 0 
Karaca et al.55 42 2/38 (5,2) 3/32 (9) 2/39 (5) 
Sant’ Anna et al.* 195 17/145 (11,7) 9/143 (6,3) 7/162 (4,3) 
População geral (%)76 - 9-12 15-20 6 
n: tamanho de amostra. 
* Dados não publicados. 

    

Vale ressaltar que Colao et al.62 documentaram uma taxa de 9% de 

anormalidades neonatais, incluindo defeitos maiores e menores. Essa taxa 

não é sensivelmente diferente da estimativa mundial de 6% relatada para 

malformações maiores, não incluindo defeitos menores, e não apresentou, 

assim como neste estudo, um aumento de causas específicas e gravidade de 
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malformações maiores em relação ao documentado na população geral, 

como cardiopatia congênita, defeito de tubo neural e síndromes 

cromossômicas, em especial, Síndrome de Down76. Porém, Karaca et al.55, 

apesar de relatarem uma incidência de malformações maiores semelhantes 

às da população geral, encontraram defeitos de sistema nervoso central 

graves em três crianças cujas mães receberam AD (BRC e CAB) na indução 

da gestação (agenesia de corpo caloso, defeito do tubo neural e microcefalia), 

sugerindo uma possível ação da droga na embriogênese do sistema 

neurológico central. Rastogi et al.37 também descreveram três casos de 

abortos terapêuticos por defeito do tubo neural em pacientes que mantiveram 

a CAB após a confirmação da gestação e adequadamente repostas de ácido 

fólico (dados fornecidos pelo autor). No presente estudo, não foi possível a 

coleta de dados sobre o uso de ácido fólico prévio à gestação, medida de 

saúde pública para prevenção de defeitos do tubo neural95. 

Além de aumento na taxa de aborto, Hurault-Delarue et al.84 relataram 

aumento na taxa de prematuridade (p=0,003), sem diferenças na taxa de 

baixo peso ao nascer (p=0,8) e de malformações congênitas (p=0,5), na 

comparação entre os desfechos materno-fetais em gestações induzidas por 

AD e na população geral. 

A experiência em literatura no que diz respeito à exposição fetal 

prolongada à CAB e seu efeito teratogênico ainda é limitada e não demonstra 

maior incidência de desfechos materno-fetais desfavoráveis37,55,71,72. Assim 

como neste trabalho, a manutenção da CAB durante toda a gestação, exceto 

no desfecho desfavorável no que diz respeito à incidência de abortamento 
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(n=12), resultou em 13 casos de nascidos vivos, com apenas dois prematuros 

associados a baixo peso ao nascer, e nenhum caso de malformação ou de 

comprometimento do DNPM. 

Ao avaliar o DNPM das crianças cujas mães engravidaram em uso de 

CAB, 6,8% dos casos apresentaram algum grau de comprometimento, 

incluindo quatro casos de epilepsia. Os dados deste estudo foram coletados 

com base em recordatório materno. Uma grande limitação deste trabalho e da 

literatura recai sobre a ausência de métodos padronizados para uma 

avaliação adequada, justificando, portanto, em parte a escassez de dados de 

DNPM. Em dois estudos, incluindo 99 crianças cujas mães receberam CAB 

na indução da gravidez, não foram descritas anormalidades47,66. No entanto, 

Lebbe et al.48 avaliaram, através de entrevista telefônica com as mães, as 

crianças entre 2 e 144 meses e  descreveram retardo leve na fluência verbal 

em dois filhos da mesma paciente e dificuldade em atingir a continência 

urinária em uma criança até os 48 meses; e Stalldecker et al.49, através de um 

estudo prospectivo com avaliações periódicas, avaliaram as crianças entre 0 e 

192 meses e observaram epilepsia (n=2), uma delas refratária e a outra 

diagnosticada ao nascimento e relacionada a sofrimento fetal e transtorno 

pervasivo do desenvolvimento (n=2). Em todos os casos deste estudo, assim 

como nos descritos na literatura sobre comprometimento do DNPM, a CAB foi 

suspensa no início da gravidez, portanto, não foi possível estabelecer relação 

causal entre uso da droga e essas alterações até o momento. 

A amamentação não é contraindicada em pacientes portadoras de 

prolactinomas que não utilizaram AD durante toda gestação. Neste estudo e 
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em dados disponíveis na literatura, a amamentação não foi relacionada ao 

crescimento tumoral ou à taxa de remissão36,37,40,46,48,50,51,54-56,66,70,72,73. 

Alguns autores sugerem a hipótese de possíveis efeitos benéficos da 

gestação no prolactinoma66,96, relacionados à necrose ou apoptose das 

células lactotróficas tumorais, mediadas pelo decaimento abrupto após o parto 

dos elevados níveis de estrogênio e/ou progesterona durante a gravidez. A 

remissão da hiperprolactinemia após a gestação foi relatada em 10% dos 

casos deste estudo, em comparação com 10% a 68% na 

literatura33,37,48,50,51,55,56,66,72,75, permitindo gestações subsequentes sem 

tratamento com AD. 
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Os dados deste estudo contribuem substancialmente para expandir a 

base de conhecimento sobre gestações induzidas por CAB em mulheres 

portadoras de prolactinomas. Com exceção da taxa de abortamento, todos 

os outros desfechos maternos (crescimento tumoral sintomático e 

prematuridade) e fetais (baixo peso ao nascer, malformações e 

comprometimento do desenvolvimento neurológico) foram semelhantes aos 

da literatura, incluindo gestações induzidas por BRC, e aos da população 

geral. Embora a taxa de abortamento tenha sido associada à manutenção do 

AD após a confirmação da gravidez, sua relação causal deve ser confirmada 

por estudos adicionais. 
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Anexo B - Aprovação da comissão de ética para análise de projetos de 
pesquisa 
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Apêndice A - Tabela descritiva do número de casos avaliados para 
cada variável qualitativa e quantitativa 

Variável n % 
Pacientes 194 100 
Idade ao diagnóstico tumoral 192 99 
PRL sérica ao diagnóstico tumoral 178 92 
Exame de imagem utilizado ao diagnóstico tumoral 170 87 
Categorização em MIC e MAC ao diagnóstico 177 91 
Tamanho tumoral ao diagnóstico 169 87 
Outros tratamentos do prolactinoma 194 100 
Tolerância à CAB 194 100 
Presença de comorbidades prévias à gestação 182 94 
Tratamento com BRC prévio à CAB 78 100 
Dose de BRC prévia à CAB 69 88 
Tolerância à BRC 73 92 
Resistência à BRC 64 82 
Gestações 233 100 
Dose máxima de CAB prévia à gestação 232 100 
PRL sérica prévia à gestação (12 meses) 188 81 
Tamanho tumoral prévio à gestação (24 meses) 184 79 
Categorização em < 1 cm e ≥ 1 cm 184 79 
Dose de CAB imediatamente prévia à gestação 226 97 
Tempo de tratamento com CAB prévio à gestação 226 97 
Idade materna na confirmação da gestação 226 97 
Gestação planejada 212 91 
Fertilização in vitro 233 100 
Gestações em andamento 233 100 
Suspensão de CAB após a confirmação da gestação 231 100 
Idade gestacional de suspensão de CAB 193 83 
Abortamento espontâneo 233 100 
Amamentação 181 93 
Gestações concluídas 204 100 
Presença de sintomas de crescimento tumoral (total) 192 94 
Presença de sintomas de crescimento tumoral (MIC e MAC) 173 84 
Presença de sintomas de crescimento tumoral (< 1 cm e ≥ 1 cm) 166 81 
Presença de comorbidades durante a gestação 185 91 
Presença de intercorrências durante a gestação 185 91 
Via de parto 158 77 
Partos gemelares 204 100 
Recém-nascidos 205 100 
Óbito fetal 205 100 
Nascidos vivos 205 100 
Presença de malformação congênita 162 80 
Outras comorbidades do recém-nascido 161 80 
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Apêndice B - Dados clínicos, laboratoriais e de imagem ao 
diagnóstico do prolactinomas, previamente à gestação, 
e desfechos materno-fetais dos casos em uso de 
cabergolina 

Caso A B C D E F G H I J K L M 
1 22 7 31 0,250 108 5 GA SIM NA NA NA NA NA 
2 32 11 32 0,500 5 11 NV SIM NÃO 40 3.985 NÃO NÃO 
3 21 15 29 1,000 84 16 GA SIM NA NA NA NA NA 
4 24 8 34 1,000 8 5 NV SIM NÃO 37 2.555 NÃO NÃO 
5 28 7 39 2,000 36 7 AB NÃO NA NA NA NA NA 
6 28 7 40 1,000 48 7 AB NÃO NA NA NA NA NA 
7 26 7 41 1,000 60 9 NV SIM SIM 36 2.930 NÃO NÃO 
8 16 18 21 1,000 12 10 NV SIM SIM 37 2.680 NÃO NÃO 
9 31 7 33 0,500 18 6 GA SIM NA NA NA NA NA 
10 39 9 40 0,500 5 9 AB SIM NA NA NA NA NA 
11 21 19 36 2,000 27 13 AB NÃO NA NA NA NA NA 
12 21 19 37 2,000 38 13 NV NÃO NÃO 36 1.725 NÃO NÃO 
13 30 7 39 0,250 108 0 NV SIM NÃO 38 2.930 NÃO NÃO 
14 34 10 35 1,000 18 8 GA SIM NA NA NA NA NA 
15 28 6 30 0,125 14 6 NV SIM NÃO 37 2.837 NÃO NÃO 
16 19 10 21 0,500 15 10 NV SIM NÃO 40 4.020 NÃO NÃO 
17 32 5 33 0,500 1 5 NV SIM NÃO 36 3.200 NÃO NÃO 
18 28 5 28 NA 0 5 NV NA NÃO 40 3.300 NÃO NÃO 
19 25 10 31 1,000 18 0 NV SIM NÃO 39 3.335 NÃO NÃO 
20 20 8 30 1,000 72 7 NV SIM NÃO 39 3.500 NÃO NÃO 
21 23 9 27 0,500 16 0 AB SIM NA NA NA NA NA 
22 23 9 27 0,500 20 0 GA SIM NA NA NA NA NA 
23 24 5 28 0,500 36 3 NV SIM NÃO 40 2.600 NÃO NÃO 
24 22 7 41 NA 12 4 NV NA SIM 40 3.850 NÃO NÃO 
25 29 16 31 1,500 24 12 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
26 29 16 33 0,750 33 8 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
27 32 7 34 1,000 24 7 NV SIM NÃO 39 3.060 NÃO NÃO 
28 24 8 33 1,000 ND ND NV SIM NÃO 37 2.700 NÃO NÃO 
29 23 8 24 0,500 3 8 GA SIM NA NA NA NA NA 
30 31 46 37 2,000 66 ND NV NÃO NÃO 38 3.730 NÃO NÃO 
31 31 46 33 3,500 16 46 NV NÃO NÃO 36 2.450 NÃO NÃO 
32 31 46 40 1,500 98 ND AB NÃO NA NA NA NA NA 
33 17 ND 45 1,000 6 7 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
34 19 8 35 0,500 89 3 NV SIM NÃO 38 3.880 NÃO NÃO 
35 25 11 27 0,500 ND ND NV SIM NÃO 38 3.200 NÃO NÃO 
36 26 25 34 1,000 10 0 NV SIM NÃO 40 3.250 NÃO NÃO 
37 39 ND 40 1,000 2 0 NV NÃO NÃO 40 3.420 NÃO NÃO 
38 31 8 38 1,000 6 8 NV SIM NÃO 36 2.800 NÃO NÃO 
39 33 6 33 0,500 15 6 NV SIM NÃO 39 3.840 NÃO NÃO 
40 33 6 33 0,500 27 6 NV SIM NÃO 38 3.965 NÃO NÃO 
41 29 12 39 0,500 125 3 NV SIM NÃO 38 3.240 NÃO NÃO 
42 29 12 31 0,500 24 7 NV SIM SIM 39 2.610 NÃO NÃO 
43 23 5 33 1,000 102 ND AB NÃO NA NA NA NA NA 
44 27 13 33 1,500 3 ND NV SIM NÃO 38 2.600 NÃO SIM 
45 30 10 37 0,250 84 0 NV SIM NÃO 38 3.470 NÃO NÃO 
46 26 7 30 1,000 48 3 NV SIM NÃO 42 3.160 NÃO NÃO 
47 35 9 35 0,250 2 9 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
48 25 19 29 0,500 48 5 NV SIM NÃO 40 3.290 NÃO NÃO 
49 25 19 30 1,500 60 14 NV SIM NÃO 39 3.110 NÃO NÃO 
50 29 1 35 0,500 72 7 NV SIM NÃO 40 3.260 NÃO NÃO 
51 32 6 ND 0,250 18 6 NV SIM NÃO 39 3.010 NÃO NÃO 
52 28 12 28 0,500 4 12 NV SIM SIM 37 2.700 NÃO NÃO 
53 27 10 27 0,500 11 10 NV SIM SIM 39 ND ND ND 
54 17 10 18 1,000 1 10 NV SIM NÃO 37 3.000 SIM SIM 
55 26 9 28 1,000 24 7 NV SIM NÃO 38 3.150 NÃO NÃO 
56 28 16 30 1,000 32 3 NV SIM NÃO 39 3.300 NÃO NÃO 
57 19 12 25 2,000 36 5 NV SIM SIM 39 3.250 NÃO NÃO 
58 34 6 39 0,500 72 6 OF SIM NÃO 36 ND NA NA 
59 29 11 30 1,000 12 ND NV SIM NÃO 39 3.250 NÃO NÃO 
60 25 5 39 2,000 96 7 NV SIM NÃO 37 3.800 NÃO NÃO 
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APÊNDICES 

 

 
             Continuação 

Caso A B C D E F G H I J K L M 
61 30 8 34 0,500 36 ND NV NÃO NÃO 39 3.500 NÃO NÃO 
62 29 12 30 1,000 12 12 NV SIM NÃO 37 3.850 NÃO SIM 
63 32 18 32 0,500 12 7 NV SIM NÃO 37 3.400 NÃO NÃO 
64 28 11 32 1,000 48 6 NV SIM NÃO 39 3.800 NÃO SIM 
65 27 4 39 0,500 144 4 NV SIM NÃO 38 2.580 NÃO NÃO 
66 22 5 23 1,000 9 5 NV SIM NÃO 35 2.320 NÃO NÃO 
67 26 11 27 1,000 12 11 NV SIM NÃO 40 3.750 NÃO NÃO 
68 30 22 33 1,500 27 12 NV SIM NÃO 38 4.200 NÃO NÃO 
69 31 37 34 2,000 47 15 NV SIM NÃO 39 2.800 NÃO NÃO 
70 25 22 28 2,000 32 14 NV SIM SIM 39 3.250 NÃO NÃO 
71 25 18 28 1,000 34 8 NV SIM NÃO 39 3.700 NÃO NÃO 
72 26 8 29 1,000 34 ND NV SIM NÃO 40 3.600 NÃO NÃO 
73 23 22 26 1,500 44 8 NV SIM NÃO 40 3.200 NÃO NÃO 
74 32 24 35 1,500 35 16 NV SIM SIM 39 3.100 NÃO SIM 
75 30 8 31 1,000 10 ND NV SIM NÃO 38 4.300 SIM NÃO 
76 20 28 21 2,500 11 13 NV SIM SIM 39 3.300 NÃO NÃO 
77 22 22 26 1,500 47 14 NV SIM NÃO 39 3.200 NÃO NÃO 
78 27 18 30 1,500 34 11 NV SIM NÃO 39 3.100 NÃO NÃO 
79 27 8 27 1,000 15 ND NV SIM NÃO 39 3.500 NÃO NÃO 
80 27 9 28 0,500 8 ND NV SIM NÃO 40 3.200 NÃO NÃO 
81 30 19 32 1,500 22 12 NV SIM NÃO 39 3.700 NÃO NÃO 
82 24 37 28 3,500 33 22 NV NÃO NÃO 39 2.800 NÃO NÃO 
83 16 45 22 2,500 56 14 NV SIM NÃO 39 3.100 NÃO NÃO 
84 24 7 ND 1,000 ND ND NV SIM NÃO ND ND ND ND 
85 23 6 ND 0,250 ND ND GA SIM NA NA NA NA NA 
86 32 ND ND 1,000 ND ND GA SIM NA NA NA NA NA 
87 30 19 31 2,000 14 16 NV NÃO NÃO 37 2.940 NÃO NÃO 
88 22 31 23 1,500 18 0 NV SIM NÃO 38 3.635 NÃO ND 
89 22 31 25 1,500 24 0 NV SIM NÃO ND ND NÃO ND 
90 31 10 37 1,000 72 10 NV SIM NÃO ND ND NÃO ND 
91 24 3 26 0,500 24 3 NV SIM NÃO 39 3.280 NÃO NÃO 
92 28 40 36 2,000 96 0 NV SIM NÃO 38 3.110 NÃO ND 
93 30 33 31 2,000 12 27 NV NÃO NÃO 39 3.390 NÃO NÃO 
94 24 28 25 1,500 16 ND NV SIM SIM 39 2.550 NÃO NÃO 
95 31 12 31 1,000 5 12 NV SIM NÃO 39 2.890 NÃO NÃO 
96 34 5 42 0,250 84 0 NV SIM NÃO 39 3.410 NÃO NÃO 
97 24 40 27 0,500 36 0 NV SIM SIM 40 2.750 NÃO NÃO 
98 22 9 34 1,000 144 ND NV SIM NÃO ND 2.120 NÃO NÃO 
99 22 9 36 1,000 165 ND NV SIM NÃO ND 2.590 NÃO NÃO 

100 25 17 38 1,500 96 13 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
101 25 17 34 2,500 72 16 NV SIM NÃO ND 2.905 NÃO ND 
102 30 12 31 0,500 12 9 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
103 30 12 37 0,500 84 0 NV SIM NÃO ND 3.450 NÃO NÃO 
104 22 12 26 1,500 48 12 NV SIM NÃO 39 ND NÃO ND 
105 22 12 23 1,500 62 12 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
106 24 11 25 1,000 12 ND NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
107 25 ND 26 0,500 6 ND NV SIM NÃO ND ND NÃO ND 
108 25 ND 30 1,500 54 0 NV SIM NÃO ND ND NÃO ND 
109 26 9 33 0,500 24 5 NV SIM NÃO 38 3.650 SIM NÃO 
110 12 ND 28 1,500 5 0 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
111 40 17 40 0,500 24 18 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
112 28 7 32 0,500 45 8 NV SIM NÃO 39 3.900 NÃO NÃO 
113 22 ND 22 0,500 6 ND NV SIM SIM ND ND NÃO ND 
114 22 ND 24 1,000 19 ND NV SIM SIM ND ND NÃO ND 
115 24 20 30 0,250 60 11 NV SIM NÃO 37 3.090 ND ND 
116 27 20 34 0,500 6 2 NV SIM ND ND ND ND ND 
117 28 11 28 2,000 6 11 NV SIM NÃO ND 2.986 NÃO NÃO 
118 27 12 29 1,000 4 ND AB SIM NA NA NA NA NA 
119 27 12 30 1,000 16 7 NV SIM NÃO ND 3.240 NÃO NÃO 
120 18 12 19 0,500 8 12 NV SIM NÃO 40 2.560 NÃO NÃO 
121 22 18 26 1,000 42 11 AB SIM NA NA NA NA NA 
122 22 18 28 0,500 53 11 NV SIM NÃO 40 3.100 NÃO NÃO 
123 25 28 26 2,000 15 0 NV SIM NÃO ND 3.800 NÃO NÃO 
124 34 9 34 0,750 6 5 NV SIM NÃO 39 ND NÃO NÃO 
125 29 15 33 0,500 48 ND NV SIM ND ND 3.684 NÃO NÃO 
126 18 13 20 0,500 8 19 NV SIM NÃO 38 3.620 NÃO NÃO 
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Caso A B C D E F G H I J K L M 
127 18 13 22 0,500 13 20 NV SIM SIM 38 3.820 NÃO NÃO 
128 29 ND 34 1,000 10 ND NV SIM NÃO 32 2.200 NÃO NÃO 
129 29 ND 36 0,250 18 ND NV SIM NÃO 38 3.000 NÃO NÃO 
130 33 8 39 0,500 24 8 AB SIM NA NA NA NA NA 
131 33 8 38 0,500 60 ND AB SIM NA NA NA NA NA 
132 21 ND 34 1,500 72 6 NV SIM NÃO ND 3.225 NÃO NÃO 
133 23 13 32 1,500 60 12 NV SIM SIM 38 2.450 NÃO NÃO 
134 29 ND 31 2,500 24 ND NV SIM NÃO ND 3.600 NÃO NÃO 
135 29 7 32 1,750 36 7 AB SIM NA NA NA NA NA 
136 20 ND 24 ND 3 ND AB NÃO NA NA NA NA NA 
137* 20 ND 27 ND 36 ND NV SIM NÃO ND 2.910 NÃO NÃO 
138* 20 ND 27 ND 36 ND NV SIM NÃO ND 3.100 NÃO NÃO 
139 20 ND 29 ND 50 ND NV SIM NÃO ND 4.000 NÃO NÃO 
140 29 4 30 2,000 1 4 AB NÃO NA NA NA NA NA 
141 29 4 37 1,500 78 5 NV SIM NÃO 36 2.100 NÃO ND 
142 27 ND 33 0,500 12 ND NV SIM NÃO 39 ND NÃO NÃO 
143 26 ND 27 2,000 11 ND NV SIM NÃO 32 2.360 NÃO NÃO 
144 26 ND 32 1,000 51 5 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
145 30 4 35 0,500 60 6 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
146 27 8 30 1,000 2 8 NV SIM ND ND ND ND ND 
147 22 ND 26 0,250 27 0 NV SIM NÃO ND ND NÃO ND 
148 33 21 35 3,500 25 15 AB SIM NA NA NA NA NA 
149 33 21 36 0,500 37 15 NV SIM NÃO ND ND SIM NÃO 
150 27 ND 33 0,500 60 3 AB NÃO NA NA NA NA NA 
151 29 6 30 1,000 1 6 NV SIM SIM ND ND NÃO NÃO 
152 16 12 31 0,250 170 0 NV SIM NÃO 38 2.850 NÃO NÃO 
153 35 ND 39 0,250 36 0 NV SIM NÃO 38 2.775 NÃO NÃO 
154 25 ND 28 0,250 30 0 NV NÃO NÃO ND ND ND ND 
155 37 ND 37 0,500 12 ND NV SIM NÃO ND ND ND ND 
156 ND 6 ND 1,000 10 6 NV SIM ND ND ND ND ND 
157 30 14 31 1,000 10 14 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
158 35 6 36 1,000 4 6 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
159 ND 10 ND 1,000 11 6 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
160 ND 10 ND 1,500 14 11 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
161 28 8 30 1,000 22 0 AB SIM NA NA NA NA NA 
162 28 8 31 1,000 30 6 NV SIM NÃO 39 3.000 NÃO NÃO 
163 28 20 32 0,500 48 15 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
164 28 20 35 0,500 51 13 NV SIM SIM 37 3.450 NÃO NÃO 
165 23 6 28 0,500 36 6 NV SIM NÃO 38 ND NÃO SIM 
166 13 5 31 1,000 71 4 NV SIM NÃO 40 3.265 SIM NÃO 
167 33 9 35 0,500 28 ND NV SIM NÃO 37 ND SIM NÃO 
168 29 20 30 1,000 3 23 NV SIM SIM 38 3.365 NÃO NÃO 
169 31 10 32 1,000 4 11 NV SIM NÃO 37 3.180 NÃO NÃO 
170 19 17 28 0,500 14 17 NV SIM NÃO 39 3.325 NÃO ND 
171 35 10 39 1,000 6 10 NV SIM NÃO 39 2.640 NÃO ND 
172 25 4 30 2,500 ND 4 NV SIM NÃO 37 2.570 NÃO ND 
173 31 15 31 1,500 3 9 NV SIM NÃO 41 ND ND ND 
174 35 8 42 0,500 16 3 NV SIM NÃO 38 3.490 NÃO ND 
175 29 15 19 1,000 72 7 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
176 28 7 39 0,500 132 0 NV SIM NÃO 39 3.395 NÃO NÃO 
177 22 11 26 0,500 24 6 NV SIM NÃO 38 3.030 NÃO ND 
178 18 ND 26 2,500 9 0 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
179 29 20 34 3,500 18 15 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
180 18 10 28 2,000 9 5 NV SIM NÃO 40 ND NÃO NÃO 
181 33 12 42 1,500 84 7 NV SIM NÃO 40 3.250 NÃO ND 
182 27 4 28 0,500 3 ND NV SIM NÃO ND ND ND ND 
183 24 7 36 0,500 48 7 NV SIM NÃO 38 3.490 NÃO NÃO 
184 23 12 25 0,500 1 12 NV SIM SIM 38 3.080 NÃO NÃO 
185 23 12 28 0,500 24 0 AB SIM NA NA NA NA NA 
186 23 12 28 0,500 2 0 NV NÃO NÃO 39 3.285 NÃO NÃO 
187 30 ND 32 1,000 20 0 NV SIM NÃO 40 3.145 NÃO NÃO 
188 22 5 32 0,500 120 3 AB NÃO NA NA NA NA NA 
189 22 ND 31 0,250 5 0 NV SIM NÃO 35 2.395 SIM SIM 
190 33 13 36 1,000 30 7 NV SIM NÃO 39 2.995 NÃO SIM 
191 33 13 39 1,000 18 9 NV SIM NÃO 39 3.210 NÃO NÃO 
192 28 8 30 0,500 3 8 NV SIM NÃO 38 3.275 NÃO ND 
193 33 ND 34 1,000 9 0 NV NÃO NÃO 37 2.740 NÃO NÃO 
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             Conclusão 

Caso A B C D E F G H I J K L M 
194 15 10 17 0,500 27 7 NV SIM NÃO 39 3.100 NÃO SIM 
195 32 13 39 0,500 24 13 NV SIM NÃO 39 3.380 NÃO NÃO 
196 36 15 36 1,500 8 11 NV SIM NÃO 38 3.150 NÃO NÃO 
197 19 28 23 1,500 6 15 NV SIM NÃO 38 2.800 NÃO NÃO 
198 32 12 34 1,000 7 11 NV SIM NÃO 38 3.975 NÃO NÃO 
199 33 4 36 0,500 4 0 NV SIM NÃO 39 4.405 ND ND 
200 33 4 37 1,000 8 0 NV SIM NÃO 38 ND ND ND 
201 19 25 26 0,500 76 0 NV SIM NÃO 38 3.300 ND ND 
202 30 8 31 1,500 9 8 AB SIM NA NA NA NA NA 
203 31 9 34 0,500 32 5 OF SIM NÃO 23 ND NA NA 
204 31 9 36 1,000 12 7 OF SIM NÃO 34 ND NA NA 
205 26 ND 28 ND 4 ND NV SIM SIM 39 3.175 ND ND 
206 26 16 32 ND ND 16 NV SIM SIM 39 2.805 ND ND 
207 14 15 20 0,500 48 5 AB SIM NA NA NA NA NA 
208 17 8 32 1,000 12 5 NV SIM NÃO 36 2.820 ND ND 
209 24 ND 38 0,500 14 ND NV SIM NÃO ND ND ND ND 
210 27 16 28 1,500 4 16 NV SIM SIM 40 3.120 ND ND 
211 25 ND 32 1,000 44 0 GA SIM NA NA NA NA NA 
212 22 6 23 0,500 3 5 NV SIM NÃO 37 2.905 ND ND 
213 22 6 25 1,000 6 7 NV SIM SIM 39 ND ND ND 
214 17 10 31 1,500 6 9 AB SIM NA NA NA NA NA 
215 17 10 32 2,000 24 6 NV SIM NÃO 36 ND ND ND 
216 27 16 29 0,500 8 ND NV SIM SIM 36 2.740 NÃO ND 
217 29 7 30 1,000 6 7 NV SIM NÃO ND ND ND ND 
218 17 22 32 2,000 180 ND AB NÃO NA NA NA NA NA 
219 17 22 33 2,000 189 ND AB NÃO NA NA NA NA NA 
220 17 22 34 2,000 193 ND NV SIM NÃO 39 3.180 NÃO ND 
221 27 7 28 1,000 12 ND NV SIM NÃO 39 3.300 NÃO ND 
222 22 10 29 1,500 84 ND NV NÃO NÃO 39 3.400 NÃO ND 
223 22 10 32 1,500 103 ND NV NÃO NÃO 40 3.390 NÃO ND 
224 20 5 31 0,500 130 ND NV SIM NÃO ND ND ND ND 
225 28 ND 36 0,500 59 ND AB SIM NA NA NA NA NA 
226 26 7 26 0,500 12 7 NV SIM NÃO 39 3.020 NÃO ND 
227 24 8 26 1,000 24 ND NV SIM ND 40 3.290 NÃO ND 
228 35 10 38 1,500 24 ND AB NÃO NA NA NA NA NA 
229 26 7 31 1,000 60 7 NV SIM NÃO 39 3.580 NÃO ND 
230 24 27 34 0,500 3 0 NV SIM NÃO ND ND NÃO NÃO 
231 34 6 37 1,000 36 0 NV SIM NÃO 38 3.610 NÃO NÃO 
232 22 6 23 1,000 5 6 GA SIM NA NA NA NA NA 
233 19 10 25 1,000 14 10 NV SIM NÃO 38 2.555 NÃO ND 
234 24 9 26 3,000 24 8 NV SIM NÃO 35 ND NÃO ND 

A: idade ao diagnóstico do prolactinoma (anos). 
B: maior diâmetro tumoral ao diagnóstico do prolactinoma (mm). 
C: idade materna a confirmação da gestação (anos).  
D: dose de cabergolina utilizada prévia à gestação (mg/semana). 
E: tempo de tratamento com cabergolina prévio à gestação (meses). 
F: maior diâmetro tumoral prévio à gestação (mm). 
G: desfecho gestacional. 
H: suspensão da cabergolina após a confirmação da gestação (semanas completas). 
I: crescimento tumoral com repercussão clínica durante a gestação. 
J: idade gestacional do parto (semanas). 
K: peso do recém-nascido (gramas). 
L: presença de malformação congênita. 
M: presença de alteração no desenvolvimento neuropsicomotor. 
 
AB: aborto; GA: gestação em andamento; NA: não se aplica; ND: não disponível; NV: nascido vivo; OF: óbito fetal. 
 
* gestação gemelar 

 


