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RESUMO

Sant’ Anna BG. Gestagbes induzidas por cabergolina em portadoras de
prolactinoma: desfechos materno-fetais em um estudo multicéntrico
brasileiro [dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2019.

Os adenomas hipofisarios secretores de prolactina (prolactinomas) séo
causa frequente de infertilidade. Os agonistas dopaminérgicos (AD) sao
considerados o tratamento de escolha para os prolactinomas por reverterem,
na maioria dos casos, a hiperprolactinemia e o hipogonadismo,
possibilitando a gestag&do. A bromocriptina € considerada o AD de escolha
na gestacgao, por conta da maior experiéncia na literatura e de sua meia-vida
mais curta em comparagao com a cabergolina (CAB). Apesar de os estudos
nao demonstrarem maior taxa de desfechos materno-fetais desfavoraveis
em gestagbes induzidas por CAB, mais dados sao necessarios para
confirmar a seguranga desse AD no contexto da gravidez. O objetivo deste
estudo foi avaliar os desfechos materno-fetais de gesta¢des induzidas por
CAB, em uma série expressiva de pacientes portadoras de prolactinomas.
Para tanto, foram analisados taxa de crescimento tumoral, aborto
espontaneo, prematuridade, baixo peso ao nascer, malformagao congénita e
comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor em filhos de
mulheres tratadas com CAB, em um estudo retrospectivo multicéntrico
brasileiro. Foram incluidas 233 gestagdes em 194 mulheres. A idade
mediana ao diagndéstico do prolactinoma foi de 31 (17 a 45) anos e, de
acordo com o maior diametro tumoral, 43,6% apresentavam microadenomas
e 56,4%, macroadenomas. Em 233 gestacdes, a CAB foi suspensa em 89%,
apos a confirmagédo 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 manutencao da CAB apoés a confirmagdo da gravidez (38% vs. 7,5%).
Entre os nascidos vivos, a prematuridade ocorreu em 12%, baixo peso ao

nascer em 6% e malformagao congénita em 4,3%. O comprometimento do



desenvolvimento neuropsicomotor foi relatado em 7% dos casos. Os
resultados deste trabalho confirmam estudos anteriores quanto a seguranga
da CAB na indugao das gestagdes. Todavia, a maior taxa de abortamentos
espontaneos nas pacientes que mantiveram CAB apds a certificacdo da

gravidez deve confirmada por outros estudos.

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



ABSTRACT

Sant’ Anna BG. A Brazilian multicentre study evaluating pregnancies induced
by cabergoline in patients harbouring prolactinomas [dissertation]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao 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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Os prolactinomas sao os tumores hipofisarios mais frequentes,
representando até 40% dos casos'?, com incidéncia de 1 a 6 casos por
milhdo/ano® e prevaléncia de 500 casos por milhdo de habitantes*. Sao
classificados de acordo com seu maior diametro em microadenomas (menor
que 1 cm) (MIC) e macroadenomas (maior que 1 cm) (MAC)°. Os
prolactinomas afetam mais comumente mulheres, entre a terceira e a quarta
décadas de vida e, nessa populacao, os MIC sao cerca de dez vezes mais
frequentes®. A hiperprolactinemia (hPRL) € uma causa bem estabelecida e
frequente de hipogonadismo hipogonadotréfico, sendo uma das principais
etiologias de infertilidade’. O prolactinoma é uma das principais causas de
hPRL 8. Com o aumento progressivo dos niveis séricos de prolactina (PRL),
as pacientes podem apresentar sequencialmente fase luteal curta, ciclo
anovulatério, oligomenorreia e amenorreia. A galactorreia € um sinal
frequente, porém nao especifico de hPRL em mulheres, ocorrendo entre
30% e 80% dos casos®. Além dos efeitos do hipogonadismo e galactorreia, o
quadro clinico decorrente do efeito de massa tumoral, como cefaleia,
alteracao visual, paresia de nervos cranianos e hipopituitarismo adicional ao
hipogonadismo, pode estar presente em MAC?&1°.

Os mecanismos pelos quais a hPRL ocasiona o hipogonadismo s&o

inibicdo da secregao de gonadotrofinas por efeito direto hipofisario, redugéo
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da esteroidogénese gonadal e, principalmente, inibigdo da pulsatilidade da
secregdo hipotaldmica do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH)'.
Recentemente, demonstrou-se que a interferéncia da hPRL na secrecao
hipotalamica de GnRH ocorre via kisspeptina. A administracdo de
kisspeptina reverteu o hipogonadismo em modelos animais™ e em
humanos'®.

Os agonistas dopaminérgicos (ADs) sdo considerados a primeira linha
de tratamento para os prolactinomas por promoverem normalizacdo dos
niveis séricos de PRL, recuperagcdo do eixo gonadal, desaparecimento da
galactorreia e redugdo tumoral em cerca de 80% a 90% dos casos''5. No
Brasil, os ADs comercialmente disponiveis sdo a bromocriptina (BRC) e a
cabergolina (CAB), ambas de administracdo oral. A BRC é um agonista de
maior afinidade aos receptores dopaminérgicos dos subtipos 1 e 2 e, em
razao de sua meia-vida curta, a administracéo 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 razdo de seu
maior tempo de acdo, a posologia pode ser semanal’®. Adicionalmente, a
CAB, em comparagdo com a BRC, apresenta menor incidéncia de efeitos
colaterais mais frequentes (nduseas e hipotensdo postural)'®, aumentando a
aderéncia ao tratamento'”'®. A comparacgéo entre BRC e CAB, com relagdo

a dose e a eficacia, esta resumida na Tabela 1.
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Tabela 1 - Comparacao entre bromocriptina e cabergolina quanto as

caracteristicas farmacolégicas e a eficacia no controle da
hiperprolactinemia

BCR CAB
Vida-média (horas) 6-20 63-69
Duracgao da agao 24 horas 7-14 dias
Administragao 2-3 vezes/dia 1-2 vezes/semana
Dose recomendada (mg) 2,5-7,5 mg/dia 0,5-2 mg/semana
Normalizacgéo de prolactina (%) 48-591° 83-9319
Restauracao da fertilidade (%) 48-5214.19 721419

BRC: bromocriptina; CAB: cabergolina.
Modificado de Shibli-Rahhal e Schlechte?.

Portanto, por apresentar maior eficacia e melhor aderéncia e
tolerabilidade, a CAB é a droga de escolha no tratamento de
prolactinomas’®?', exceto na gestagdo. Nessa situagdo, a BRC ainda é a
medicagdo recomendada, em virtude de sua menor meia-vida e maior
experiéncia na literatura, no que diz respeito a desfechos gestacionais??23
(6.329 vs. 1.103). A Food and Drug Administration (FDA) recomenda a
prescricdo de AD com cautela durante a gestagdo. Apesar de nao haver
comprovagao de efeito teratogénico em humanos e em animais, recomenda-
se a suspensao do AD apos a confirmacdo da gestacdo, salvo algumas
excegbes'?223. Ademais, um ponto importante a ser ressaltado ¢ a maior
meia-vida da CAB em comparag¢do com a da BRC e, portanto, a exposicao
fetal permanecera por ao menos 30 dias apds a descontinuagdo da CAB?*.
Estudos em humanos comprovam que a BRC atravessa a barreira
placentaria® e, até o presente momento, dados que demonstraram a
transposicédo placentaria pela CAB estdo disponiveis apenas em estudos

com animais?6.
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Durante a gestacdo, a hiperplasia dos lactotrofos normais e das
células tumorais pode ocorrer como consequéncia do hiperestrogenismo,
bem como do recrutamento e da desdiferenciacdo de somatotrofos em
lactotrofos?’. A hipdfise aumenta em 30% de peso e em 50% de volume,
atingindo até 12 mm em seu maior didmetro no terceiro dia apds o parto,
com posterior regressao a seu tamanho habitual até seis meses apds o
término da gestagdo?®?°. Adicionalmente, a secrecdo de PRL também é
estimulada pelo hormonio liberador de tireotrofina?®, consequentemente,
seus niveis séricos aumentam de forma gradual durante a gestagéao,
atingindo, ao final do terceiro trimestre, dez vezes os valores limites para
mulheres ndo gestantes30-32,

Através desses mecanismos, os prolactinomas podem apresentar
crescimento tumoral durante a gravidez com repercussdes clinicas, como
cefaleia e alteracgao visual®*-%®. Em dados compilados da literatura333436:37 o
crescimento tumoral sintomatico 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 - Compilagao da literatura sobre crescimento tumoral com
repercussao clinica durante a gestagao em microadenomas
e macroadenomas

Microadenomas

Macroadenomas

Sem tratamento prévio

Macroadenomas
Com tratamento

Autores prévio*
Total Crescimento Total Crescimento Total Crescimento
Gemzell e Wang?® 85 5 46 20 70 5
Molitch3® 246 4 45 7 46 2
Holmgren et al.° 26 3 4 2 5 0
Ampudia et al.*! 8 1 1 0 4 0
Kuppersmith et al.*? 54 0 4 4 0 0
Rossi et al.43 22 2 3 1 2 0
Badaway et al.* 16 0 0 0 0 0
Mallman et al.*® 5 0 3 1 0 0
Bronstein et al.* 48 1 30 11 21 0
Ono et al.4” 56 0 29 0 0 0
Lebbe et al.*® 45 2 15 3 0 0
Stalldecker et al.*® 47 0 34 0 0 0
Auriemma et al.>° 76 0 10 0 0 0
Domingue et al.5’ 30 0 14 1 0 0
Galvao et al.*® 3 0 1 0 0 0
Rastogi et al.3" 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 ME3®334,

Com relagdo aos principais desfechos materno-fetais em gestagdes

induzidas por BRC, ndo houve aumento de taxa de abortos espontaneos,

partos

prematuros,

gestacoes

multiplas

ou

malformacodes

congénitas3334.36.52-%6 O mesmo foi relatado para gestagbes induzidas por

14,17,18,33,34,36,37,46-51,54-63
CAB!1417.18.33,34,36,37,46-61,64-63

ainda que a experiéncia tenha sido mais

limitada. Os dados compilados da literatura estdo detalhados na Tabela 3.



INTRODUCAO 7

Tabela 3 - Compilagao da literatura sobre os desfechos materno-fetais
nas gestagoes induzidas por bromocriptina e cabergolina

BRC? n (%) CAB?" n (%)
Gestagoes 6.319 (100) 1.071 (100)
Abortos espontaneos 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 unico 5.106 (98,3) 703 (97,9)
Multiplos fetos 89 (1,7) 15 (2,1)
Recém-nascidos 5.197 (100) 910 (100)
Normais 5.101 (98,1) 878 (97,1)
Malformagdes 96 (1,9) 26 (2,9)

BRC: bromocriptina; CAB: cabergolina; n: tamanho de amostra.

2 Dados referentes a bromocripting3%3436:52-56
®Dados referentes a cabergoling'417:18.33.34,36,37,46-51,54-63

Apesar de n&o estar disponivel comercialmente no Brasil, a
quinagolida foi descrita na literatura na inducdo de 176 gestagdes e
suspensa no primeiro trimestre em todos os casos, resultando em 24 (14%)
casos de abortamento e em nove (5%) casos de malformacdes fetais®*.

A dopamina € um neuromodulador com importante papel na
regulacido de cogni¢cao e motricidade, atuando em processos especificos de
desenvolvimento, como a neurogénese. A sinalizacdo dopaminérgica é
precoce na embriogénese e de extrema importancia para o desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM)®. Portanto, na avaliagdo da seguranga do uso de
AD na gestacéo, deve-se considerar o DNPM das criangas. Esse desfecho

foi avaliado em quatro estudos cujas gestac¢des foram induzidas por CAB:
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dois casos de atraso na fluéncia verbal leve, um caso de dificuldade na
aquisicdo da continéncia urinaria, dois casos de epilepsia e outros dois
casos de transtorno pervasivo do comportamento em 237 criangas?*’-49.66
(Tabela 4). Nenhum caso de alteracdo do DNPM foi descrito em 1.122
criangas (4 meses a 9 anos) nas gestagdes induzidas por BRC#6:5267 Vale
ressaltar que o estudo de Bronstein et al.*® relatou um caso de hidrocefalia
idiopatica, um caso de esclerose tuberose diagnosticada aos 8 anos de
idade e um caso de puberdade precoce. Portanto, mais estudos séao

necessarios para avaliar a seguranca do uso de CAB.

Tabela 4 - Compilagao da literatura quanto ao desenvolvimento
neuropsicomotor de criangas cujas maes utilizaram
cabergolina na indugao ou durante a gestagao

Autor Acompanhamento n Resultados

Desenvolvimento neuropsicomotor

Bronstein®® 0 a 41 meses 5
normal

Ono et al 47 0 a 144 meses 83 Desenvolvimento neuropsicomotor
normal
Atraso na fluéncia verbal leve (n=2)
Lebbe et al.*® 2 a 144 meses 88 Dificuldade na aquisi¢éo da
continéncia urinaria (n=1)

Epilepsia (n=2)
Stalldecker et al.*° 0 a 192 meses 61 Transtorno pervasivo do
comportamento (n=2)

n: tamanho de amostra.

Como citado anteriormente, em geral, o AD €& suspenso apos a
confirmacgdo da gestagdo'?223, Ha poucos dados na literatura relacionados
a segurancga do uso de AD durante toda a gravidez. Com relagédo a BRC,

foram descritos um caso de testiculo fora da bolsa escrotal; um caso de
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deformidade em talipe; um caso de agenesia de corpo caloso, que evoluiu
para 6bito fetal com 27 semanas; e um caso de prematuridade, em mais de
cem gestacbes nas quais a BRC foi utilizada ao longo do periodo
gestaciona|3646.5253,555666-71 Qg dados sdo ainda mais escassos com
relagdo a CAB. Glezer e Bronstein’® compilaram 15 casos da literatura, nos
guais houve um obito fetal por pré-eclampsia e um caso de prematuridade .
Rastogi et al. descreveram 25 gestag¢des nas quais a CAB foi mantida até o
final da gestagdo (abortamento ou parto) e relataram trés casos de aborto
espontaneo, trés de aborto induzido por malformagao (defeito de tubo
neural) e dois partos prematuros®. Karaca et al.®® relataram um caso de
aborto espontaneo em trés gravidezes nas quais a CAB foi mantida apés a
confirmagdo da gestagdo. Lambert et al”' ndo demonstraram desfechos
desfavoraveis em cinco casos nos quais a CAB foi mantida durante toda a
gestacao,

Em geral, o AD € suspenso apos a confirmacao da gestacao e, dessa
forma, a amamentagao é permitida. Entretanto, se o AD for mantido durante
o periodo gestacional, a amamentagao é contraindicada. Como demonstrado
em literatura, o aleitamento materno n&do aumenta o risco de crescimento
tumoral nem apresenta relacgio com a remissdao tumoral apds a
gestagéo36'37'4°'46'48'5°'51'55'56'66'70'72'73.

Com base em resultados de estudos em animais e avaliacdo por
imagem do prolactinoma no pods-parto com apoplexia, sugere-se que 0s
estrogénios possam induzir a necrose tumoral. Em consequéncia, pode

haver reducdo ou mesmo desaparecimento tumoral apdés a gestacdo, com
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normalizagdo ou reducgio dos niveis séricos de PRL74. A remissdo da hPRL
foi descrita entre 10% e 68% das pacientes apds o parto3337:48,50,51,55,56,66,72,75
permitindo gestacdes subsequentes sem tratamento com AD. Portanto, a
reavaliacdo dos niveis séricos de PRL e da imagem tumoral é recomedada
apos o parto122:50.51,

Apesar de a BRC ainda ser a droga com a qual se tem mais
experiéncia em pacientes hiperprolactinémicas com desejo de gestacédo, a
CAB ¢é amplamente usada em casos de intolerancia/resisténcia a BRC'.
Além disso, pelo fato de a CAB ser o AD mais utilizado atualmente,
pacientes sob esse tratamento podem engravidar sem planejamento,
aumentando significativamente as gestagcbes em uso dessa medicagao.

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

impacto nos desfechos materno-fetais em gestagdes induzidas por CAB.



2 OBJETIVO
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Analisar os desfechos materno-fetais das gestagdes induzidas por
CAB em pacientes portadoras de prolactinomas de uma grande série

brasileira.



3 METODOS
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3.1 Consideragoes 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 Comisséo de
Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), da Diretoria Clinica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo (FMUSP) (Anexo B).

3.2 Populagao do estudo
O estudo foi retrospectivo, observacional, ndo controlado e
multicéntrico; no qual foram incluidas pacientes portadoras de prolactinoma
que utilizaram CAB na indugdo da gestagcdo ou durante o periodo
gestacional, acompanhadas na Unidade de Neuroendocrinologia, da
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia, do Departamento de Clinica
Médica do Hospital das Clinicas da FMUSP (centro proponente) (n=51) e de
outros centros académicos brasileiros, com o0s respectivos responsaveis,

entre os anos 2000 a 2018:
a) Divisdo de Neurocirurgia Funcional - Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP - Dra.

Nina Rosa de Castro Musolino (n=46);
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Universidade Federal do Rio de Janeiro - Profa. Dra. Ménica
Roberto Gadelha (n=22);

Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto da Universidade de S&o
Paulo - Profa. Dra. Margaret de Castro (n=18);

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco -
Prof. Dr. Lucio Vilar (n=16);

Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara - Prof.
Dr. Manoel Ricardo Alves Martins (n=16);

Universidade Federal de Sao Paulo - Prof. Dr. Julio Abucham (n=13);
Universidade Estadual de Campinas - Prof. Dr. Heraldo Mendes
Garmes (n=12);

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana - Prof. Dr.
Cesar Luiz Boguszewski (n=9);

Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo - Dra. Cristina B.
Formiga Bueno (n=9);

Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Prof. Dr. Mauro
Antdnio Czepielewski (n=9);

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual - Dr.
Evandro de Souza Portes (n=5); e

Universidade Federal de Minas Gerais - Prof. Dr. Antonio Ribeiro

de Oliveira Junior (n=3).
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3.2.1 Critérios de inclusao
Foram incluidas pacientes:
a) acima de 18 anos; e
b) portadoras de prolactinoma, cujo diagnostico presuntivo tenha
sido realizado através de quadro clinico, niveis séricos de PRL e

imagem da regido selar sugestiva de tumor hipofisario.

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas pacientes com outras causas de hiperprolactinemia
(uso de medicagdes relacionadas, acromegalia, hipotireoidismo primario nao
compensado, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica), além de portadoras
de deficiéncias hormonais que impactassem na gestacdo e que nao

estivessem adequadamente repostas por pelo menos seis meses.

3.3 Analise clinica, laboratorial e por exames de imagem

Foi realizada analise das pacientes incluidas através da reviséo
completa dos prontuarios médicos para obtencdo dos dados relativos a
avaliacdo demografica, ao diagnostico do prolactinoma (idade, nivel sérico
de PRL e diametro maximo tumoral por ressonancia magnética ou
tomografia computodorizada); a ultima avaliagdo médica prévia a gestacao
(idade, nivel sérico de PRL, didametro maximo tumoral); dose e duragdo do
tratamento com CAB e tratamentos adicionais (clinicos, cirdrgicos ou

radioterapicos) prévios a gestacéo e relacionados a gestacao idade, idade
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gestacional (IG) de suspensédo de CAB, tempo e dose de exposig¢ao fetal a
CAB, presencga de sinais e/ou sintomas relacionados ao efeito de massa
tumoral e necessidade de reintrodugao de tratamento clinico ou tratamento
cirurgico. Niveis séricos de PRL e imagem tumoral foram reavaliados apos
um ano do parto.

Foram avaliados os seguintes desfechos:

a) Maternos:

abortamento espontaneo (IG < 20 semanas completas) 7;

- crescimento tumoral com repercussao clinica (cefaleia e/ou
alteracao visual);

- intercorréncias e novas comorbidades durante a gestacéo:
infecgbes, alteragbes hormonais (como hipotireoidismo),
hipertensao arterial e diabetes gestacional;

- &bito fetal (IG > 20 semanas completas)’®; e

- dados referentes ao parto: tipo de parto (cesarea ou via
vaginal), feto unico ou multiplos, 1G do parto, prematuridade (1G
< 37 semanas completas)’®.

b) Fetais:

- dados referentes ao recém-nascido (RN): peso, baixo peso ao
nascer (< 2.500 g)’8, comprimento, perimetro cefalico, APGAR
aos 10 minutos de nascimento’’ e intercorréncias no periparto
e pés-parto imediato; e

- malformacgdes e outras comorbidades.
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c) DNPM das criangas:

- avaliado através do recordatério materno; e
- sem testes padronizados para avaliagao.

d) Amamentacéo

e) Remissao tumoral apds o parto:

- normalizagdo dos niveis de PRL sem reintrodugdo de
tratamento com AD.

Todos os niveis séricos de PRL relatados no estudo foram analisados
de acordo com os padrdes internacionais, e a hiperprolactinemia foi definida
por niveis séricos de PRL acima do limite superior da normalidade
estabelecido para cada método??. A escolha entre CAB ou BRC para a
induc&o da gravidez foi discutida com as pacientes.

Em geral, a CAB foi suspensa apos a confirmagdo da gravidez nos
casos de MIC e MAC intrasselares. Em casos selecionados, a CAB foi
mantida ou substituida pela BRC, a critério do médico assistente, conforme

sugerido em literatura!-22.23,

3.4 Anadlise estatistica

As variaveis quantitativas foram resumidas através da média das
medidas descritivas, mediana, desvio padréao e valores minimos € maximos.
As variaveis qualitativas sdo apresentadas por frequéncias absolutas e
porcentagens (%).

Com o intuito de avaliar a associagdao entre duas variaveis

qualitativas, foi considerado o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste
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exato de Fisher, quando apropriado. Quando as duas variaveis qualitativas
apresentaram frequéncias correlacionadas (por exemplo, tumor micro ou
macro no diagndstico e na avaliagdo pré-gestacional), o teste de McNemar
foi utilizado.

Para a comparagcdo de dois grupos em relagdo a variaveis
quantitativas, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Modelos de regressdo logistica foram ajustados para avaliar a
presenca de variaveis potencialmente confundidoras (covariaveis). As
covariaveis selecionadas para o modelo foram aquelas com valor p<0,2 na
analise marginal realizada anteriormente.

O nivel de significancia adotado foi de 5%, ou seja, os resultados
menores que 0,05 foram considerados com significAncia estatistica. A
analise dos dados foi realizada no software SPSS (IBM SPSS Statistics para
Windows, Versao 20.0. Armonk, NY: IBM Corp) e pelo programa R (R Core
Team, Versédo 3.4.4. Copyright © 2018, Fundacdo R para Plataforma de

Computacao Estatistica).



4 RESULTADOS
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Foram incluidas 233 gestagcbes em 194 mulheres. Dentre estas, 160
(82,5%) apresentaram uma gestagao, 29 (14,9%) duas gestagdes e cinco
(2,6%) tiveram trés gestacdes em uso de CAB. Houve um caso de gestacao
gemelar e uma gestacao decorrente de fertilizagéo in vitro.

Os dados disponiveis para cada variavel qualitativa ou quantitativa
analisada perfizeram ao menos 75% (Apéndice A).

A mediana de idade ao diagndéstico 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, ressonancia magnética (RM) selar em 982% e
tomografia computadorizada selar em 1,8%, caracterizaram 82 MIC (46,3%)
e 95 MAC (53,7%). A mediana do diametro maximo 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
maxima da medicagdo foi de 5 (1,25 a 25) mg por dia, e 452%
apresentaram efeitos colaterais. A resisténcia a BRC, definida por né&o
normalizagao da PRL sérica na maior dose tolerada, ocorreu em 15,6%. Em
todos os casos de intolerancia/resisténcia a BRC, houve resposta apds a
substituicdo por CAB. A mediana da dose maxima utilizada de CAB foi de 1

(0,25 a 5) mg por semana; apenas 1,5% apresentou efeitos colaterais a
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CAB, sem necessidade de suspensao do tratamento; e 5,7% das pacientes
evidenciaram resisténcia a CAB, sendo submetidas a neurocirurgia.
Portanto, previamente a gestagédo, 94,3% das pacientes receberam apenas
tratamento medicamentoso, 5,7% foram submetidas a neurocirurgia, via
transesfenoidal, sendo duas portadoras de MIC e nove portadoras de MAC.
Nenhuma paciente foi submetida a radioterapia.

Ao menos uma comorbidade foi descrita em 34% das pacientes
(n=75): 53 pacientes com uma, 14 pacientes com duas, seis pacientes com
trés e duas pacientes com quatro comorbidades. A comorbidade mais
frequente foi o hipotireoidismo primario autoimune (n=27). As demais
tireoideopatias relatadas foram: hipertireoidismo por Doenca de Graves
(n=1), nddulos tireoideanos (n=6) e tireoidectomia total (n=2) por bdcio
multinodular e carcinoma papilifero. As demais endocrinopatias e doencgas
metabdlicas descritas foram: obesidade (n=10), dislipidemia (n=4), diabete
melito (n=2), insuficiéncia adrenal secundaria (n=2) e diabete insipido central
(n=1). Cinco pacientes apresentavam enxaqueca e engravidaram em uso de
topiramato, medicagédo contraindicada por aumentar a taxa de perda fetal e
por causar malformagdes congénitas’. Sete pacientes apresentavam
doencas psiquiatricas nao especificadas. Entre as doencgas
cardiovasculares, houve nove casos de hipertensdo arterial sistémica e um
caso de sincope por arritmia cardiaca. Outras comorbidades menos
frequentes: osteoporose (n=3), asma (n=2), anemia nao especificada (n=1),
trombose de veia cava superior (n=1), mutacdo no fator V de Leiden (n=1),

glaucoma (n=1), amaurose por neurite Optica (n=1), insuficiéncia renal
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cronica (n=1), artrite reumatoide (n=1), lupus eritematoso sistémico (n=1),
retocolite ulcerativa (n=1), dermatofibrosarcoma (n=1), linfoma de Hodking
(n=1) e neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (n=1).

Previamente a gestagéo, nos ultimos 12 meses, a mediana da PRL
sérica foi de 24,8 (0,3 a 582,7) ng/mL. Nos ultimos 24 meses, a mediana do
didmetro maximo 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 diagnostico do prolactinoma, apresentaram reduc&o tumoral
durante o tratamento.

Em 231 gestacdes, as pacientes estavam em uso de CAB no
momento da concepg¢do. A medicacgao foi iniciada durante a gestagdo em
dois casos: em um deles, o prolactinoma foi diagnosticado e o tratamento
com CAB foi introduzido sem o conhecimento da gravidez; no entanto, apos
a confirmagao da gestagdo na 122 semana, a CAB foi suspensa. Em outro
caso com remissao tumoral prévia, o tratamento com CAB foi introduzido em
razdo do crescimento tumoral sintomatico durante a gestacao.

Na confirmagéo da gestacdo, a mediana da dose de CAB utilizada foi
de 1 (0,125 a 3,5) mg por semana, € 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 avangada (= 35 anos) em 56 gestagbes (27,72%). O
planejamento adequado da gestacéo foi descrito em 99 casos (46,7%).

Excluindo as gestagdes em andamento e o caso no qual a CAB foi
introduzida apenas durante a gestacdo, a CAB foi suspensa durante a

gestacdo em 89% dos casos na mediana da IG de 6 (2 a 36) semanas.
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Destes, a suspensao ocorreu no primeiro trimestre em 80%; no segundo
trimestre, em 10%; no terceiro trimestre, em 2,5%; e, em 8,5%, houve
suspensao de CAB durante a gestagdo, porém sem |G especificada. Em
cinco casos, apos a confirmagado da gestacdo, a CAB foi substituida por
BCR, na dose de 1,25 mg a 5 mg ao dia. No entanto, houve intolerancia em
dois casos e retornou-se a CAB, que foi mantida durante toda a gravidez.
Em 25 casos, a CAB foi mantida durante toda gestagao (aborto ou nascidos
vivos), com dose disponivel em apenas quatro casos (0,5 mg a 1,5 mg
semanalmente).

N&o 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 diferenca na taxa de abortamento ao
comparar os casos com suspensdo da CAB na confirmagdo da gestagao
(Grupo A) com os casos nos quais a CAB foi mantida por indicagdo 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
confianga (IC) 95% (3,16 - 19,29). A associagdo entre a suspensdo da
medicagcdo e o abortamento foi consistente, verificada por modelo de
regressao logistica ajustado com variaveis com p<0,2 na analise marginal
(univariada). Foram incluidas as seguintes covariaveis: doengas
psiquiatricas, uso de topiramato, idade materna avangada, obesidade e
tempo de tratamento com CAB prévio a gestagdo. Nao houve diferenca
nessas variaveis ao comparar o Grupo A e o B, conforme detalhado na

Tabela 5.
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Tabela 5 - Comparacao entre as caracteristicas clinicas e laboratoriais
das pacientes que suspenderam a cabergolina (Grupo A) e
das que a mantiveram (Grupo B) apés a confirmagao da

gestacao
Suspensao de CAB Manutengao de CAB
apos a confirmagao da apoés a confirmagao
Aborto espontineo gestacao da gestacgéo
Grupo A (n=187) Grupo B (n=31) P
n=14 (7,5%) n=12 (38,7%)?
Variaveis relacionadas Mediana Intervalo Mediana Intervalo
Idade materna na
confirmagao da gestacao 31 20-40 33 24-40 0,160
(anos)
Idade materna avancada na 38 39
confirmagao da gestacao (n=5) 35-40 (n=5) 36-40 0,126
(anos)
PRL serica prévia a 27,7 671016 388 0,878 0,910
gestagcao (mg/semana)
Dose de CAB prévia a 0,75 0,5-3,5 15 052 0,666
gestagao (mg/semana) ’ e ’ ’ ’
Tempo de tratamento com
CAB prévio a gestagao 24 4-60 54 1-189 0,060
(meses)
Idade gestacional de
suspensao de CAB 55 4-9 - - -
(semanas)
Idade gestacional do
aborto espontaneo 8 4-19 8 4-16 0,693

(semanas)

CAB: cabergolina; n: tamanho de amostra.

Presenga de comorbidades prévias a gestagéo (p=0,981).

@ Aconselhamento médico em seis casos e decisao da paciente em seis casos (em um dos casos, a descoberta
da gestagéo ocorreu no aborto).

Vale ressaltar que, em dez pacientes do Grupo B que apresentaram
episédio de aborto, seis tiveram ao menos um outro filho nascido vivo.
Inclusive, em quatro casos, o AD foi mantido durante toda a gestacédo (trés
casos com CAB e um caso com BRC). O histérico obstétrico dessas

pacientes esta detalhado na Tabela 6.
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Tabela 6 - Historico obstétrico das pacientes que mantiveram a
cabergolina apés a confirmagao da gestagao (Grupo B) e
apresentaram abortamento

Paciente MIC/MAC ao Presenca de ?::Lt;?:aess Abortos Nascidos vivos e
diagnéstico comorbidades desfechos fetais
por CAB
1 prematuro
(36 semanas), CAB
#1 MIC Nao 3 2 (antes) suspensa na 10° semana,
reintroduzida na 35°
semana
1 (antes) 1 [z;%matrl:]r:nz B)PN
#2 MAC Sim? 2 anembrio- se S),
- CAB 1 mg/mg/semana
naria =
toda a gestacéo
-1 prematuro e BPN
(36 semanas), CAB 1,5
MAC mg/semana toda a
#3 (gigante e Nao 3 1 (apos) gestagéo
invasivo) -1 termo, CAB 0,5
mg/semana toda a
gestacéo
#4 MIC SimP 1 Grayidez Nenhum
ectopica
-2 termos (gemelar), CAB
= suspensa na 4° semana
#5 ND Néo 3 1 (antes) -1 termo, CAB suspensa
na 4° semana
1 prematuro e BPN
= (36 semanas),
#6 MIC Nao 2 1 (antes) CAB suspensa na 42
semana
#7 ND Néo 1 1 Nenhum
#8 MIC Nao 1 1 Nenhum
MAC ~ i 1 termo, CAB substituida
#9 (invasivo) Nao 3 2 (apss) por BRC na 10° semana
#10 MAC Nao 1 1 Nenhum

CAB: cabergolina; BRC: bromocriptina; BPN: baixo peso ao nascer; MAC: macroadenoma; MIC: microadenoma;
ND: néo disponivel.

@ Obesidade, linfoma ndo Hodgkin e trombose de veia cava.

b Transtorno psiquiatrico, enxaqueca, neurite ptica e insuficiéncia renal.
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Entre os 233 casos incluidos no estudo, 10 gestagbes encontravam-
se em andamento (4,3%), com |G superior a 20 semanas completas,
incluidas em todas as analises, exceto quanto ao crescimento tumoral
sintomatico.

Excluindo os abortamentos e as gestagbes em andamento, 25 casos
apresentaram sintomas de crescimento tumoral (cefaleia, alteragdo visual
em exame neuroftalmologico e/ou reintrodugdo do AD). Avaliando os dados
disponiveis (n=23), apresentaram crescimento tumoral com repercussao
clinica: 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 clinico e cirargico (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 disponiveis (n=20), houve crescimento tumoral sintomatico 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 avaligdo tumoral prévia a gestagao,
p=0,005, OR 4,02 com IC 95% (1,5 - 10,78). Além do tamanho tumoral,
menor idade ao diagndstico do prolactinoma (p=0,031), menor idade
materna na confirmagcdo da gestacdo (p=0,003) e menor tempo de
tratamento com CAB prévio a gestacao (p=0,027) também se associaram ao

crescimento tumoral (Tabela 7).
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Tabela 7 - Comparagcao das variaveis clinicas, laboratoriais e do
tratamento com cabergolina prévio a gestacao, entre os
casos de gestagdes que apresentaram ou nao crescimento
tumoral sintomatico

Crescimento tumoral

sintomatico Sim (n=25) Nao (n=167 p

Variaveis relacionadas Mediana Intervalo Mediana Intervalo
Idade ao diagnéstico do o5 16-32 27 12-40 0,031
prolactinoma (anos)
Idade materna na
confirmagao da gestacao 28 21-41 31 17-45 0,003
(anos)
PRL serica prévia a 38,2 15101 212 0,3-5827 0,098
gestagao (mg/semana)
Dose de CAB prévia a 1 0,5-2,5 1 0,125-35 0,763
gestagao (mg/semana)
Tempo de tratamento com
CAB prévio a gestagao 12 1-60 24 0-193 0,027
(meses)
Idade gestacional de
suspensao de CAB 7 1-16 6 2-36 0,636

(semanas)

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

O tratamento com AD foi reintroduzido em 22 casos por crescimento
tumoral sintomatico, na mediana da |G de 20 (8 a 37) semanas: em oito
casos BRC, com posterior substituicdo por CAB em razao de intolerancia 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 gestagdo: trés sem controle tumoral apds a reintrodugéo 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 sintomatico, o AD

nao foi reintroduzido em apenas trés: um submetido diretamente ao
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tratamento cirurgico e em outros dois ndo houve conduta terapéutica por
parte dos médicos assistentes.

Alguma comorbidade ocorreu em 12,3% das gestagbes com nascidos
vivos: diabetes gestacional (n=12); hipertensao arterial (n=7) e, destas, pré-
eclampsia (n=3); hipotireoidismo primario diagnosticado durante a gestagéo
(n=5); alteracdo da fungdo hepatica (n=1); depressao (n=1); hiperemese
gravidica (n=1); e sifilis primaria (n=1). Intercorréncias na gestagéo ocorreram
em 11,2% dos casos: realizacdo de tomografia de abdébmen no primeiro
trimestre (n=1), sincope (n=1), processo infeccioso e uso de antibidtico (n=9),
sangramento vaginal (n=4), descolamento de placenta (n=4), amniorrexe
prematura (n=1) e redugao do liquido amnidtico com indug&o do parto (n=1).

A via de parto foi vaginal em 35,4% e cesareana em 64,6% dos
casos, com |G 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. Nao ocorreram casos de
pos-termo. Nao houve associagao entre a prematuridade e a manutencao da
CAB apés a confirmagao da gestacao (p=0,636).

A taxa de nascidos vivos foi de 98,5%. Houve trés casos de obito fetal
(1,5%), com IG em 23, 34 e 36 semanas completas, por estrangulamento de
cordao umbilical (n=1) e insuficiéncia placentaria (n=1). Nesses casos, a CAB
foi suspensa entre quatro e nove semanas de |G, sem reintroducao 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.
N&o foram registrados casos de muito baixo peso e extremo baixo peso. Nao
houve associagao entre baixo peso ao nascer e manutencdo de CAB apods a
confirmagéo da gestagdo (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 perimetro cefalico foi obtido em apenas 39
nascidos vivos, variando entre 31 cm e 36,5 cm, com mediana de 34,8 e
meédia 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 malformagdes congénitas foram descritas em sete nascidos vivos
(4,31%), em detalhes em seis casos: dois casos de Tetralogia de Fallot, um
associado a mielomeningocele (6bito infantii aos 51 dias) e o outro
associado a criptorquidia e hipospadia; um caso de hidrocele; um caso de
labio leporino e fenda palatina; um caso de Sindrome de Down; e um caso
de Sindrome de delecdo do cromossomo 18p. N&o houve associacao entre
a manutencdo da CAB apods a confirmagdo da gestagdo e a presenga de
malformacgdes (p=0,999) e, em todas essas gestagdes, a CAB foi suspensa
no primeiro trimestre.

Com relacdo a outras comorbidades nao relacionadas a
malformagdes congénitas maiores, houve trés casos (1,8%): displasia
coxofemoral (n=1), pé chato (n=1) e torcicolo (n=1). Outras complicagbes
peri e pds-partos foram documentadas em oito casos (5%): hipoglicemia
neonatal (n=3), perda de peso (n=2), anemia (n=1), reagao por aglutinagéao

ABO (n=1) e trombofilia (n=1).
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Em 13 gravidezes nas quais a CAB foi mantida durante todo periodo
gestacional, dois recém-nascidos foram prematuros e com baixo peso ao
nascer e nenhum caso de malformacado foi descrito. Os dados estdo

detalhados na Tabela 8.

Tabela 8 - Desfechos materno-fetais das gravidezes completas com
manutencdao da cabergolina durante todo o periodo

gestacional
Concepgao Fetal
Presenca de Idade  Diametro cun?tfiaBltiva IG parto
comorbidades aterna  tumoral (mg X (semanas Desfechos
(anos) maximo 9 completas)
semanas)

a L Prematuro
§1 Sim 37 >1cm 72 36 e BPN
§2° Nao 37 =21cm 76 38 SAD
§3° N&o 33 >1cm 126 36 Prematuro

- e BPN
§4 Sim¢ 40 ND 40 40 Displasia

coxofemoral

§5 Sime 34 <1cm 19,5 39 SAD
§6 Nao 28 =21cm 136,5 39 SAD
§7 Simf 31 =21cm 74 37 SAD
§8 Nao 31 =21cm 78 39 SAD
§9 Nao 28 ND NA NA SAD
§10 Nao 28 =21cm 19,5 39 SAD
§11 Nao 34 <1cm 37 37 SAD
§12 ND 29 =21cm 58,5 39 SAD
§13 ND 32 =21cm 60 40 SAD

BPN: baixo peso ao nascer; CAB: cabergolina; ND: n&o disponivel; SAD: sem anormalidades detectadas.
@ Caso # 1 da Tabela 6.

b Casos # 2 e # 3 da Tabela 6.

¢ Obesidade, linfoma n&o Hodgkin e trombose de veia cava.

4 Hipotireoidismo primario e dislipidemia.

¢ Hipertens&o arterial, obesidade e transtorno psiquiatrico.

fHipotireoidismo primario.



REsuULTADOS 32

O desenvolvimento neuropsicomotor foi avaliado em 145 criangas
entre 1 e 228 meses, através de relatos maternos. As alteragbes ocorreram
em nove criangas (6,8%), excluindo as sindromes cromossémicas: epilepsia
(n=4), um deles associado a atraso generalizado, deficiéncia de atengéo e
atraso generalizado leve (n=1), atraso na aquisicdo da linguagem (n=1),
atraso na sustentacdo da cabega aos 24 meses (n=1), tremores nao
especificados (n=1) e um caso sem os dados disponiveis. Todos os casos
foram descritos em criangas cujas maes suspenderam o tratamento com
CAB no primeiro trimestre (n=7) ou no segundo trimestre (n=2), ndo havendo
associagao com exposigao prolongada a CAB (p=0,999).

A alteragdo funcional (n=161) descrita foi um caso de puberdade
precoce central aos quatro anos, associado a epilepsia.

A amamentagao ocorreu em 80% dos casos, com duragdo mediana
de 8 (1 a 36) meses, sem associacdo com o crescimento tumoral (p=0,238)
ou com a remissao da hiperprolactinemia (p=0,152).

Apos o parto, os niveis séricos de PRL (n=157) e as imagens selares
(n=149) foram reavaliados. A taxa de remissdo, baseada no nivel normal de
PRL e sem reintrodugao de DA, foi de 10%. A reintroducdo de CAB apds o
parto (n=136), com mediana de 1 (0,125 a 3,5) mg/semana, foi associada a
niveis mais altos de PRL antes da gravidez (p=0,049), maior dose de CAB
antes da gravidez (p=0,024) e maior diametro maximo do tumor apos o parto
(p=0,006). Considerando todas as pacientes, com e sem remissdo apos o
parto, 42% apresentaram redug¢ao dos niveis séricos de PRL e, em 46%

dessas pacientes, houve algum grau de reducdo tumoral.
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No presente estudo, os desfechos materno-fetais foram avaliados em
uma grande série brasileira de 233 gestag¢des induzidas por CAB em 194
mulheres portadoras de prolactinomas. As pacientes foram acompanhadas
em centros de referéncia em neuroendocrinologia, provavel justificativa para a
maior prevaléncia de MAC (56,3%) ao diagndstico tumoral em comparagao
com outras séries de prolactinomas da literatura®. A resisténcia ao AD,
definida por ndo normalizagdo da PRL sérica na maior dose tolerada’,
ocorreu em 15,6% dos casos em BRC e em 5,7% daqueles em uso de CAB,
semelhantes aquelas descritas na literatura: 25% com BRC e entre 10% e
15% com CAB?®.

Previamente a gestacdo, 56% dos casos apresentavam
normoprolactinemia registrada e 67,4% evidenciaram maior didmetro tumoral
inferior a 1 cm, apds 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 niveis normais com o
tratamento com AD8'. Em MAC expansivos, € mandatério permitir a gravidez
apos reducgao tumoral para os limites selares. Holmgren et al.*recomendam
permitir a gravidez apdés ao menos um ano de tratamento. Em pacientes
resistentes ao AD ou que nao apresentem bom controle tumoral, mesmo na

presenga de normoprolactinemia, € indicada a cirurgia, antes da gravidez®.
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Neste estudo, apenas 46,7% das pacientes engravidaram com
planejamento adequado, e a idade materna era avangada em 27,72%. Como
em modelos retrospectivos, as condigdes ideais para liberagdo da gestagao,
apesar de serem centros de referéncia, ndo foram obtidas em todos os
casos, como tempo de tratamento prévio a gestagdo, reducdo das
dimensdes tumorais e planejamento da gestagdo, o que poderia estar
relacionado a desfechos desfavoraveis da gestagao.

Além disso, sugere-se que o AD deva ser suspenso apos a
confirmagdo da gestagdo, exceto em casos especiais''®*. A CAB foi
suspensa durante a gestagdo em 89% dos casos, principalmente no primeiro
trimestre, logo apds a confirmagédo da gestagdo. No entanto, a droga foi
mantida em 25 casos, em geral por aconselhamento médico (n=22), mas
também por decisdo da paciente (n=3).

Nesta casuistica, a taxa de abortamento foi de 11%, semelhante a da
populagdo geral e a da revisdo da literatura (10% a 15%)33345482835  No
entanto, vale ressaltar que as pacientes cuja CAB foi mantida apds
confirmagéo da gravidez apresentaram um aumento significativo da taxa de
abortamento em comparacdo com aquelas nas quais a medicacao foi
suspensa apos confirmagéo da gestagao (38% vs. 7,5%), p<0,001, OR 7,8 IC
(3,16 - 19,3). Rastogi et al.®” avaliaram 48 gestagdes induzidas por CAB em
portadoras de macroprolactinoma, sendo 23 casos com suspensao da
medicacdo e 25 casos invasivos nos quais a medicacdo foi mantida apos
confirmag&o da gravidez. A taxa de abortamento esponténeo foi de 4,35%

vs. 12%, respectivamente. A taxa de abortamento induzido por
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malformacdes congénitas foi de 0% vs. 12%, todos por defeito em tubo
neural, a despeito de reposi¢cdo adequada de acido folico previamente a
gestacgdo (dados fornecidos pelo autor). Hurault-Delarue et al.®* 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 condi¢des (hiperprolactinemia, supressao
da lactagdo, doenga de Parkinson, entre outras) em comparagdo com
mulheres nao expostas (14,8% vs. 5,7%), p=0,0003, OR 3,7 (IC 1,8 - 7,4),
sugerindo um possivel efeito de classe, ndo especifico da CAB. No entanto,
deve-se salientar que os dados sobre o aborto provavelmente sao
subnotificados e subestimados nas estatisticas globais®® e, principalmente,
nacionais, pois no Brasil as leis sédo restritivas ao procedimento e o acesso
das mulheres aos servigos de saude ¢ dificultado®®.

Além disso, uma limitacdo importante deste estudo e uma falha comum
em trabalhos retrospectivos sdo a falta de dados sobre etnia, fatores
socioeconémicos, perdas fetais prévias, informacgdes clinicas do parceiro, uso
de acido fdlico, alcoolismo, tabagismo, uso de drogas ilicitas, entre outros
fatores que impactam diretamente nos desfechos materno-fetais.

Vale ressaltar que, de dez pacientes nas quais a CAB foi mantida
apos a confirmagdo da gestacdo e que apresentaram algum episédio 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 gestacgéo.
Nenhuma outra variavel (idade materna, idade materna avangada, IG do

abortamento, nivel sérico de PRL prévio a gestacdo, dose de CAB, duragao
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do tratamento com CAB antes da gravidez, IG da descontinuagdo de CAB,
presenca de comorbidades) foi relacionada a taxa de aborto. Em animais, o
nivel de PRL local desempenha um papel na implantacdo e nidacdo. A
preparacdo uterina € dependente da secregdo continua de estrogénio e
progesterona pelo corpo luteo. Sabe-se que, em ratos, a secrecdo de PRL
induzida pelo acasalamento leva ao aumento da proliferacdo de células
endoteliais no corpo luteo durante a gravidez®®°. No entanto, esse
mecanismo nunca foi demostrado em humanos. De fato, lwama et al*®
relataram sete mulheres com deficiéncia isolada de PRL sem influéncia em
desfechos gestacionais. Portanto, mais estudos de seguranca em relagéo a
taxa de abortamento e a manutengao da CAB apdés a confirmagéo da gravidez
S&0 necessarios.

Os achados deste estudo sobre crescimento tumoral sintomatico
durante a gestagdo foram semelhantes aos encontrados em uma grande
revisdo de literatura em relagdo 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)3¢-51,

Em relacio ao MAC com outros tratamentos (cirurgia e/ou
radioterapia), ndo foi possivel a comparagdo estatistica em razdo dos
tamanhos amostrais333436:37 Assim como nos demais estudos, neste foi
possivel demonstrar um maior risco de crescimento tumoral sintomatico
durante a gestagcdo em pacientes portadoras de MAC em relagédo a MIC ao
diagnéstico, p=0,018, OR 3,63 com IC 95% (1,16 - 2,41). A fim de aprimorar

a analise deste estudo, ndo apenas foi reavaliado o crescimento tumoral
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sintomatico na gravidez baseado no diametro tumoral ao diagndstico, mas
também foi observado o aumento na taxa de crescimento nos tumores com
didmetro superior a 1 cm em comparagao com tumores com diametro inferior
1 cm na avaliagdo da imagem prévia a gestagcéo (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 relagdo aos casos portadores de MIC com
crescimento tumoral sintomatico, uma das quatro pacientes estava em
remissdo tumoral e engravidou sem CAB e, em portadoras de MAC, dois
casos apresentavam controle tumoral (menor que 1 cm) previamente a
gestacdo, quatro casos foram submetidos a cirurgia transesfenoidal e dois
casos sofreram apoplexia durante a gravidez. Quanto as pacientes portadoras
de MAC submetidas a cirurgia previamente a gestacao, trés em nove (33,3%)
apresentaram crescimento sintomatico do tumor, indice mais elevado quando
comparado com dados mais antigos da literatura (4,3% e 7%)%*°. Nesta
casuistica, ndo houve caso submetido a radioterapia, em contraposi¢cao as
demais séries, modalidade terapéutica com efeito na prevencdo de
crescimento de prolactinomas; fato que pode justificar a maior taxa de
crescimento tumoral encontrada neste estudo. Além do didmetro tumoral,
idade mais precoce ao diagnéstico do prolactinoma (p=0,031), menor idade
materna na confirmacg&o da gestacéo (p=0,003) e menor tempo de tratamento
com CAB antes da gravidez (p=0,027) foram fatores associados ao
crescimento tumoral sintomatico. ldade mais precoce ao diagndstico do
prolactinoma pode se associar a agressividade tumoral®'. Quanto ao tempo de

tratamento clinico prévio a gestagdo, Holmgren et al.*® 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 dimensées
do tumor a época da gestagao 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 apos a confirmagdo da gravidez, necessitem apenas de
acompanhamento clinico trimestral e que as pacientes portadoras de MAC

invasivo devam ser avaliadas mensalmente (Figura 1).

Microprolactinoma e T o

macrg S lactiiama Acompanhamento clinico PRL sérica e <
. P : a cada 3 meses 4 RM apds 1 ano
intrasselar

Cefaleia e/ou
alteragdo visual <~ RM sem contraste -  Reintrodugdo de BRC
T Acompanhamento
Macroprolactinoma —_— clinico mensal e |l:;;-ll_=eﬂ0 h'atament‘ o
NOF a cada 3 meses nico ou apoplexia

|
|
* :
Manutencao BRC/CAB
em casos Neurocirurgia

individualizados

BRC: bromocriptina; CAB: cabergolina, PRL: prolactina; RM: ressonancia magnética; NOF: exame
neuroftalmolégico.
Modificado de Glezer e Bronstein'".

Figura 1 - Manejo das pacientes com prolactinoma durante a gestagcao

Os niveis de PRL sérica aumentam progressivamente durante a
gestagdo, sem relagdo direta com o crescimento tumoral®?. Portanto, a
verificagdo periodica dos niveis de PRL ndo é recomendada. Em raz&o da

baixa incidéncia de aumento no volume do tumor com repercusséao clinica,
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especialmente em MIC, a RM ¢ indicada apenas em casos com sintomas
sugestivos de crescimento tumoral (cefaleia e/ou alteragdo visual), sem
utilizar contraste.

Lebbe et al.*® avaliaram 37 mulheres com prolactinoma com didmetro
tumoral superior a 5 mm e que suspenderam CAB apds confirmacgao de
gestacdo, submetidas a RM de hipofise de rotina entre 24 e 32 semanas de
gestacdo: 40% de MIC apresentaram crescimento tumoral (mediana 0,5 mm)
e 65% de MAC (mediana 3 mm), sem relevancia estatistica e com
repercussao clinica apenas em cinco casos, dois de MIC e trés de MAC.
Karaca et al.>®> demostraram que a realizagdo de RM durante a gestagdo
evidenciou aumento do didmetro tumoral em apenas quatro de dez casos
com suspeita clinica de crescimento tumoral.

O tipo de parto foi uma indicagdo obstétrica, e a maior incidéncia de
parto cesarea em relagdo a partos normais nao apresentou relagdo com
presenca e/ou controle tumoral durante a gestacdo. A taxa de cesareanas
vem aumentando em todo o mundo®, sendo particularmente elevada em
alguns paises, inclusive no Brasil®®%4,

Em relacdo aos nascidos vivos, ndo houve diferengca entre nossos
dados, a literatura e a populagéo geral em relagéo a taxa de prematuridade,

de baixo peso ao nascer e de malformagdes congénitas maiores (Tabela 9).
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Tabela 9 - Resultados dos desfechos materno-fetais (prematuridade,
baixo peso ao nascer e malformagoes fetais) em gestacoes
induzidas por cabergolina em comparagao com a populagao

geral
Autor N§scidos Prematuridade Baixo peso ao Malformagoes

vivos (n) n (%) nascer n (%) n (%)
Ferrari et al.'” 7 - - 0
Webster et al.™ 16 - - 0
Ciccarelli et al.%” 7 - - 0
Cannavo et al.58 5 - - 0
Verhelst et al.'8 25 - - 0
Ricci et al.® 49 3/41 (7,3) 5/46 (11) 2 (4)
Bronstein et al.* 6 2 (20) - 0
Gillam et al.®® - - 0
Alvarez et al.%’ 14 - - 0
Colao et al.t 250 45 (18) 17/258 (7) 23 (9)
Sharma et al.53 8 - - 0
Ono et al.*’ 83 1(1) 9 (11) 0
Lebbe et al.*® 88 8 (9) 9 (10) 3 (3,4)
Stalldecker et al.*® 90 8 (9) 1(1) 3(3,3)
Auriemma et al.>° 126 2(1,6) 0 0
Domingue et al.%’ 36 4 (11) 3(8,3) 0
Galvao et al.3® 4 - 0 0
Rastogi ef al.% 39 3/41 (7,3) 3(7,7) 3(7,7)
Araujo et al.®® 6 - - 0
Karaca et al.®® 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)
Populagao geral (%) - 9-12 15-20 6

n: tamanho de amostra.
* Dados nao publicados.

Vale ressaltar que Colao et al.®?> documentaram uma taxa de 9% de

anormalidades neonatais, incluindo defeitos maiores e menores. Essa taxa
nao é sensivelmente diferente da estimativa mundial de 6% relatada para
malformag¢des maiores, nao incluindo defeitos menores, e ndo apresentou,

assim como neste estudo, um aumento de causas especificas e gravidade de
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malformagdes maiores em relagdo ao documentado na populagéo geral,
como cardiopatia congénita, defeito de tubo neural e sindromes
cromossodmicas, em especial, Sindrome de Down’®. Porém, Karaca et al.%,
apesar de relatarem uma incidéncia de malformag¢des maiores semelhantes
as da populagdo geral, encontraram defeitos de sistema nervoso central
graves em trés criangas cujas méaes receberam AD (BRC e CAB) na indugao
da gestacao (agenesia de corpo caloso, defeito do tubo neural e microcefalia),
sugerindo uma possivel agdo da droga na embriogénese do sistema
neurolégico central. Rastogi et al.’” também descreveram trés casos de
abortos terapéuticos por defeito do tubo neural em pacientes que mantiveram
a CAB apds a confirmagao da gestacdo e adequadamente repostas de acido
félico (dados fornecidos pelo autor). No presente estudo, ndo foi possivel a
coleta de dados sobre o uso de acido folico prévio a gestacdo, medida de
saude publica para prevencgéo de defeitos do tubo neural®.

Além de aumento na taxa de aborto, Hurault-Delarue et al.8* relataram
aumento na taxa de prematuridade (p=0,003), sem diferengas na taxa de
baixo peso ao nascer (p=0,8) e de malformagdes congénitas (p=0,5), na
comparagao entre os desfechos materno-fetais em gestagdes induzidas por
AD e na populagao geral.

A experiéncia em literatura no que diz respeito a exposi¢ao fetal
prolongada a CAB e seu efeito teratogénico ainda € limitada e ndo demonstra
maior incidéncia de desfechos materno-fetais desfavoraveis®-%571.72, Assim
como neste trabalho, a manutengdo da CAB durante toda a gestagao, exceto

no desfecho desfavoravel no que diz respeito a incidéncia 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 malformacéo ou de
comprometimento do DNPM.

Ao avaliar o DNPM das criangas cujas mées 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 recordatério materno. Uma grande limitagdo deste trabalho e da
literatura recai sobre a auséncia de métodos padronizados para uma
avaliagdo adequada, justificando, portanto, em parte a escassez de dados de
DNPM. Em dois estudos, incluindo 99 criangas cujas maes receberam CAB
na indugdo da gravidez, ndo foram descritas anormalidades*’:%¢. No entanto,
Lebbe et al.*® avaliaram, através de entrevista telefonica com as maes, as
criancas entre 2 e 144 meses e descreveram retardo leve na fluéncia verbal
em dois filhos da mesma paciente e dificuldade em atingir a continéncia
urinaria em uma crianga até os 48 meses; e Stalldecker et al.*°, através de um
estudo prospectivo com avaliagdes periddicas, avaliaram as criangas entre 0 e
192 meses e observaram epilepsia (n=2), uma delas refrataria e a outra
diagnosticada ao nascimento e relacionada a sofrimento fetal e franstorno
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 inicio da gravidez, portanto, ndo foi possivel estabelecer relagao
causal entre uso da droga e essas alteragdes até o momento.

A amamentacdo ndo € contraindicada em pacientes portadoras de

prolactinomas que n&o utilizaram AD durante toda gestagdo. Neste estudo e
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em dados disponiveis na literatura, a amamentagcdo nao foi relacionada ao
crescimento tumoral ou a taxa de remiss&o36-37:40:46.48,50,51,54-56,66,70,72,73

Alguns autores sugerem a hipotese de possiveis efeitos benéficos da
gestagdo no prolactinoma®®%, relacionados a necrose ou apoptose das
células lactotréficas tumorais, mediadas pelo decaimento abrupto apos o parto
dos elevados niveis de estrogénio e/ou progesterona durante a gravidez. A
remissdo da hiperprolactinemia apos a gestagédo foi relatada em 10% dos
casos deste estudo, em comparagdto com 10% a 68% na
literatura33:37:48,50,51.55,56,66.72.75 = permitindo gestagdes subsequentes sem

tratamento com AD.
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Os dados deste estudo contribuem substancialmente para expandir a
base de conhecimento sobre gestagdes induzidas por CAB em mulheres
portadoras de prolactinomas. Com exce¢ao da taxa de abortamento, todos
os outros desfechos maternos (crescimento tumoral sintomatico e
prematuridade) e fetais (baixo peso ao nascer, malformagbes e
comprometimento do desenvolvimento neuroldgico) foram semelhantes aos
da literatura, incluindo gestagdes induzidas por BRC, e aos da populagao
geral. Embora a taxa de abortamento tenha sido associada a manutengéo do
AD apos a confirmagéo da gravidez, sua relagao causal deve ser confirmada

por estudos adicionais.
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: “Uso de cabergolina na indugéo de gravidez em pacientes portadoras de prolactinoma”.

Patrocinador do estudo: Nenhum
Pesquisador responsavel: Dra. Andrea Glezer
Instituigdo: Servigo de Clinica Geral da Divisdo de Clinica Médica |

do Instituto Central — ICHC

Convidamos a Sra. para participar do estudo “Uso de cabergolina na indugéo de gravidez em pacientes
portadoras de prolactinoma’. Vocé é livre para decidir se quer participar ou nio do estudo.

Este estudo consiste numa pesquisa sobre as pacientes que engravidaram em uso de cabergolina,
medicagdo utilizada para tratar tumores de hipofise produtores de prolactina (prolactinomas). Nas pacientes
portadoras de prolactinoma, com desejo de gestagao, € indicado em bula o tratamento com medicagao
bromoacriptina para recuperar a fertiidade e permitir a gestagdo. Apesar do numero de publicagdes e
quantidade de gestagdes relatadas ser maior com bromocriptina (n~8.000 pacientes) em relagdo a
cabergolina (n~900 pacientes), estudos demonstram que o uso de cabergolina em paciente com desejo de
gestagac e que engravidaram em vigéncia da medicagao, nac trouxe nenhuma repercussao negativa a mae e
ao feto. Portanto, o objetivo deste projeto de pesquisa € o acompanhamento de pacientes que engravidaram
em uso de cabergolina para aumentar a experiéncia e numero de casos publicados com essa medicagao.

Este estudo sera realizadc em pacientes com prolactinoma seguidas no ambulatério de
Neuroendocrinologia do HC-FMUSP e demais centros participantes.

O estudo sera bastante simples, durante a visita de rotina no ambulatério de neuroendocrinologia sera
oferecida a cportunidade de participagao no estudo e coletados os dados a fim de avaliar as intercorréncias
ocorridas durante a gestagdo, dados do nascimento e desenvolvimento das criangas. Essa andlise nao
mudara o tratamento recebido.

Nao havera desconfortos da pesquisa, pois os dados seréo coletados em consultas de rotina e obtidos dos
registros de prontuarios. O estudo oferece risco minimo, uma vez que, o pesquisador tera acesso aos dados
confidenciais do paciente descritos no prontuario médico.

Nao ha beneficio direto para o participante, pois trata-se de estudo que avalia o desfecho no uso de
cabergolina na indugdo da gestagé@o em pacientes portadoras de prolactinoma.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualguer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigdo. As informagGes obtidas serdo
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente.

Em qualquer momento vocé podera ser atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas que sejam
do conhecimento dos pesquisadores.

Vocé néo tera despesas pessoais para participar do estudo incluindo exames e consultas. Também néo ha
compensagcao financeira relacionada a sua participagao.

E compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa. No
futuro, caso surjam novas pesquisas, o material colhido somente sera analisado apds o seu consentimento e
a assinatura de um novo consentimento. Toda nova pesquisa s6 sera realizada com aprovagdo do sistema
CEP — CONEP, que sdo os 6rgaos que fiscalizam a ética em pesquisa.

Versiio 2 emenda 1/ Data: 28/09/17
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Duvidas

O médico ou a equipe do estudo responderdo qualquer pergunta que vocé tenha sobre este estudo ou
sobre sua participagdo nele. Vocé pode fazer perguntas a qualquer momente durante o estudo. Ligue ou
comparega ambulatério se tiver qualquer divida.

Médica responsavel pelo Estudo: Dra. Andrea Glezer

Telefones para contato: (11) 2661-7845 (horario comercial)

Se vocé tiver duvidas sobre os seus direitos como uma participante de pesquisa, vocé pode entrar em
contato com o Comité de Etica responsavel pelo estudo nesta instituigio ou com a CONEP. O Comité de Etica
& um odrgdo responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos, visando garantir a dignidade, os direitos, a seguranga e o bem-estar do
participante de pesquisa. A CONEP (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa) & um érgéo vinculado ao
Conselho Nacional de Saude que examina os aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres humanos,
fazendo e atualizando as regras para a protegéo dos participantes de pesquisa, além de coordenar a rede de
Comités de Etica das instituigoes.

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Telefone para contato: (11) 2661-7585(11) 2661-1548  (11) 2661-1549

Email: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br

Enderego: Rua: Ovidio Pires de Campos, 225 — Cerqueira César
CEP: 05403-010

Li este termo e seu conteido foi explicado para mim. Compreendo o objetivo deste estudo e o que
acontecera comigo durante sua realizagdo. Fui inclusive informada que néo € recomenddvel que eu participe
de um novo projeto de pesquisa antes de decorrido um ano de minha participagdo nesta pesquisa.

Fornego voluntariamente meu consentimento para participar deste estudo, conforme descrito neste termo.
Declaro estar recebendo uma via original deste termo assinada pelo médico do estudo e por mim, tendo todas
as folhas por nés rubricadas. Fui informada que outra via original deste termo assinado e datado também sera
guardada nos arquivos do médico do estudo. Ao assinar este termo de consentimento, permito que minhas
informagbes médicas pessoais sejam usadas, acessadas e divididas, conforme descrito na segéo
“Confidencialidade”. Este consentimento é valido, a menos e até que eu o revogue.

Confirmo que assinei este termo de consentimento antes de realizar qualquer procedimento relacionado ao
estudo.

Nome do (a) Participante da Pesquisa

Assinatura do (a) Participante da Pesquisa / Responsavel Legal Data

Nome da Testemunha (se aplicavel)

Assinatura da Testemunha (se aplicavel) Data

Versio 2 emenda 1 / Data: 28/09/17
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Nome do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador Data

Versio 2 emenda 1 / Data: 28/09/17
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Anexo B - Aprovagao da comissao de ética para analise de projetos de

pesquisa

rre USP - HOSPITAL DAS

L CLINICAS DA FACULDADE DE W“““
b MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: USO DE CABERGOLINA NA INDUCAO DE GESTAGCAO EM PACIENTES
PORTADORAS DE PROLACTINOMA

Pesquisador: Andrea Glezer

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 65111716.7.1001.0068

Instituigdo Proponente:Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.397.643

Apresentagao do Projeto:

O projeto “Uso de cabergolina na inducéo de gravidez em pacientes portadoras de prolactinoma” trata-se de
um estudo multicéntrico sobre as pacientes que engravidaram em uso de cabergolina, que & uma
medicacdo utilizada para tratar tumores de hipofise produtores de prolactina (prolactinomas. Este estudo vai
avaliar as pacientes que engravidaram na vigéncia deste medicamento: as intercorréncias ocorridas durante
a gestagéo, dados do nascimento e desenvolvimento das criangas. Este projeto retorna para substituico do

risco: Sem risco para risco minimo.

Objetive da Pesquisa:

Avaliar 0 uso da cabergolina na inducao da gestacdo em pacientes portadoras de prolactinoma: avaliar as
pacientes que engravidaram na vigéncia deste medicamento: as intercorréncias ocorridas durante a
gestacao, dados do nascimenio e desenvolvimento das criancas.

"Objetivo geral: os desfechos materno-fetais das gestagdes induzidas por CAB nas pacientes portadoras de
prolactinoma.

Objetivos especificos: os desfechos materno-fetais com populacdo geral brasileira sem prolacitnoma e,

portanto sem uso de CAB."

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos foram esclarecidos e este projeto retorna para substituicao do risco: Sem risco para risco

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Péagina 01 de 03
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r USP - HOSPITAL DAS
L CLINICAS DA FACULDADE DE QW"“’
b MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Confinuagdo do Parecer: 2.397 643

minimo.
Os beneficios também estéo claros no projeto e no TCLE.
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A solicitagdo de substituigdo do risco de sem risco para risco minimo foi explicada e acrescentada ao TCLE||

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Trata-se de emenda com modificagdes nos termos,os termos estao bem apresentados.O projeto que
avaliara as consequéncias do uso de um medicamento que foi usado previamente & pesquisa e o objetivo &
avaliar se existiram eventuais consequéncias 4 mae ou a crianca. TCLE esta adequado.

Recomendacgodes:

As acima.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Este projeto retorna para substituicio do risco: Sem risco para risco minimo. Este dado foi incluido no TCLE.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_976814] 30/10/2017 Aceito
do Projeto E1.pdf 09:48:30
Qutros Formulario_emenda_1.pdf 28/09/2017 |Andrea Glezer Aceito
11:36:10

TCLE/ Termos de |TCLE_versao2_emendal.docx 28/09/2017 | Andrea Glezer Aceito

Assentimento / 11:19:56

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |TCLE_versaol.docx 28/09/2017 | Andrea Glezer Aceito

Assentimento / 11:19:39

Justificativa de

Auséncia

Qutros Carta_autorizacao_Mauro_Antonio.pdf 10/08/2017 | Andrea Glezer Aceito
11:29:45

Qutros termo_anuencia.pdf 23/02/2017 | Andrea Glezer Aceito
12:23:33

Outros autorizacao_departamento_clinica_medi| 13/02/2017 |Andrea Glezer Aceito

ca.pdf 20:24:40

Enderego: Rua Ovidio Pires de Gampos, 225 5° andar

Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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re~
» b

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Continuagdio do Parecer: 2.397 643

Qo ™

Outros Carta_autorizacao_Nina_Musolino.jpg 25/01/2017 |Andrea Glezer Aceito
18:10:57
Qutros Carta_autorizacao_Vania_Nunes.pdf 25/01/2017 |Andrea Glezer Aceito
18:10:01
Outros Carta_autorizacao_Monica_Gadelha.pdf| 25/01/2017 |Andrea Glezer Aceito
18:06:32
Qutros Carta_autorizacao_Manoel_Martins.pdf 25/01/2017 | Andrea Glezer Aceito
18:04:58
Qutros Carta_autorizacao_Margaret_Castro.pdf| 25/01/2017 |Andrea Glezer Aceito
18:04:28
Outros Carta_autorizacao_Lucio_Vilar.pdf 25/01/2017 |Andrea Glezer Aceito
18:03:51
Outros Carta_autorizacao_Julio_Abucham.pdf 25/01/2017 | Andrea Glezer Aceito
18:02:52
Outros Carta_autorizacao_Evandro_Portes.pdf | 25/01/2017 | Andrea Glezer Aceito
17:59:47
Outros Carta_autorizacao_Cristina_Formiga.jpg| 25/01/2017 |Andrea Glezer Aceito
17:44:46
Qutros Carta_autorizacao_Cesar_Boguszewski.| 25/01/2017 |Andrea Glezer Aceito
docx 17:42:48
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 15/12/2016 [Andrea Glezer Aceito
11:15:01
Projeto Detalhado / [PROJETO.docx 1711/2016 [Andrea Glezer Aceito
Brochura 11:49:06
Investigador

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SAQ PAULO, 24& Novembro de 2017

’ Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Balrro: Cerqueira Cesar

CEP: 05.403-010

UF: SP Munlciplo: SAO PAULO
Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Telefone: (11)2661-7585
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Apéndice A - Tabela descritiva do numero de casos avaliados para
cada variavel qualitativa e quantitativa

Variavel n %
Pacientes 194 100
Idade ao diagndstico tumoral 192 99
PRL sérica ao diagnéstico tumoral 178 92
Exame de imagem utilizado ao diagnéstico tumoral 170 87
Categorizagdo em MIC e MAC ao diagndstico 177 91
Tamanho tumoral ao diagnéstico 169 87
Outros tratamentos do prolactinoma 194 100
Tolerancia a CAB 194 100
Presenca de comorbidades prévias a gestacao 182 94
Tratamento com BRC prévio a CAB 78 100
Dose de BRC prévia a CAB 69 88
Tolerancia a BRC 73 92
Resisténcia a BRC 64 82
Gestagoes 233 100
Dose maxima de CAB prévia a gestagao 232 100
PRL sérica prévia a gestagéo (12 meses) 188 81
Tamanho tumoral prévio a gestagao (24 meses) 184 79
Categorizaggoem<1cme=1cm 184 79
Dose de CAB imediatamente prévia a gestagao 226 97
Tempo de tratamento com CAB prévio a gestagéo 226 97
Idade materna na confirmagéo da gestagao 226 97
Gestagéo planejada 212 91
Fertilizac&o in vitro 233 100
Gestagdes em andamento 233 100
Suspenséo de CAB ap6ds a confirmagéao da gestagao 231 100
Idade gestacional de suspensdo de CAB 193 83
Abortamento espontaneo 233 100
Amamentacgéo 181 93
Gestagoes concluidas 204 100
Presenca de sintomas de crescimento tumoral (total) 192 94
Presenca de sintomas de crescimento tumoral (MIC e MAC) 173 84
Presenca de sintomas de crescimento tumoral (<1 cm e =1 cm) 166 81
Presenca de comorbidades durante a gestacao 185 91
Presenca de intercorréncias durante a gestacao 185 91
Via de parto 158 77
Partos gemelares 204 100
Recém-nascidos 205 100
Obito fetal 205 100
Nascidos vivos 205 100
Presenca de malformagao congénita 162 80

Outras comorbidades do recém-nascido 161 80
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Apéndice B - Dados clinicos, laboratoriais e de imagem ao

diagnéstico do prolactinomas, previamente a gestagao,

e desfechos materno-fetais dos casos em uso de

cabergolina

Caso A C D E F G H | 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 NAO 40 398 NAO NAO
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 NAO 37 2555 NAO NAO
5 28 7 39 2,000 36 7 AB  NAO NA NA NA NA NA
6 28 7 40 1,000 48 7 AB  NAO NA NA NA NA NA
7 26 7 41 1,000 60 9 NV SIM SIM 36 2930 NAO NAO
8 16 18 21 1,000 12 10 NV SIM SIM 37 2680 NAO NAO
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  NAO NA NA NA NA NA
12 21 19 37 2,000 38 13 NV NAO NAO 36 1725 NAO NAO
13 30 7 39 0,250 108 0 NV SIM NAO 38 2930 NAO NAO
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 NAO 37 2.837 NAO NAO
16 19 10 21 0,500 15 10 NV SIM NAO 40 4020 NAO NAO
17 32 5 33 0,500 1 5 NV SIM NAO 36 3200 NAO NAO
18 28 5 28 NA 0 5 NV NA NAO 40 3300 NAO NAO
19 25 10 31 1,000 18 0 NV SIM NAO 39 3335 NAO NAO
20 20 8 30 1,000 72 7 NV SIM NAO 39 3500 NAO NAO
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 NAO 40 2600 NAO NAO
24 22 7 41 NA 12 4 NV NA SIM 40 3850 NAO NAO
25 29 16 31 1,500 24 12 NV SIM NAO ND ND ND ND
26 29 16 33 0,750 33 8 NV SIM NAO ND ND ND ND
27 32 7 34 1,000 24 7 NV SIM NAO 39 3.060 NAO NAO
28 24 8 33 1,000 ND ND NV SIM NAO 37 2700 NAO NAO
29 23 8 24 0,500 3 8 GA SIM NA NA NA NA NA
30 31 46 37 2,000 66 ND NV NAO NAO 38 3730 NAO NAO
31 31 46 33 3,500 16 46 NV NAO NAO 36 2450 NAO NAO
32 31 46 40 1,500 98 ND AB NAO NA NA NA NA NA
33 17 ND 45 1,000 6 7 NV SIM NAO ND ND ND ND
34 19 8 35 0,500 89 3 NV SIM NAO 38 3880 NAO NAO
35 25 11 27 0,500 ND ND NV SIM NAO 38 3200 NAO NAO
36 26 25 34 1,000 10 0 NV SIM NAO 40 3250 NAO NAO
37 39 ND 40 1,000 2 0 NV NAO NAO 40 3420 NAO NAO
38 31 8 38 1,000 6 8 NV SIM NAO 36 2800 NAO NAO
39 33 6 33 0,500 15 6 NV SIM NAO 39 3.840 NAO NAO
40 33 6 33 0,500 27 6 NV SIM NAO 38 3965 NAO NAO
41 29 12 39 0,500 125 3 NV SIM NAO 38 3240 NAO NAO
42 29 12 31 0,500 24 7 NV SIM SIM 39 2610 NAO NAO
43 23 5 33 1,000 102 ND AB  NAO NA NA NA NA NA
44 27 13 33 1,500 3 ND NV SIM NAO 38 2600 NAO SIM
45 30 10 37 0,250 84 0 NV SIM NAO 38 3470 NAO NAO
46 26 7 30 1,000 48 3 NV SIM NAO 42 3160 NAO NAO
47 35 9 35 0,250 2 9 NV SIM NAO ND ND ND ND
48 25 19 29 0,500 48 5 NV SIM NAO 40 3290 NAO NAO
49 25 19 30 1,500 60 14 NV SIM NAO 39 3110 NAO NAO
50 29 1 35 0,500 72 7 NV SIM NAO 40 3260 NAO NAO
51 32 6 ND 0,250 18 6 NV SIM NAO 39 3.010 NAO NAO
52 28 12 28 0,500 4 12 NV SIM SIM 37 2700 NAO NAO
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 NAO 37 3.000 SIM SIM
55 26 9 28 1,000 24 7 NV SIM NAO 38 3150 NAO NAO
56 28 16 30 1,000 32 3 NV SIM NAO 39 3300 NAO NAO
57 19 12 25 2,000 36 5 NV SIM SIM 39 3250 NAO NAO
58 34 6 39 0,500 72 6 OF SIM NAO 36 ND NA NA
59 29 11 30 1,000 12 ND NV SIM NAO 39 3250 NAO NAO
60 25 5 39 2,000 96 7 NV SIM NAO 37 3.800 NAO NAO

Continua
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Continuagéo

Caso A B Cc D E F G H | J K L M
61 30 8 34 0,500 36 ND NV  NAO NAO 39 3500 NAO NAO
62 29 12 30 1,000 12 12 NV SIM NAO 37 3.850 NAO SIM
63 32 18 32 0,500 12 7 NV SIM NAO 37 3400 NAO NAO
64 28 11 32 1,000 48 6 NV  SIM NAO 39 3.800 NAO SIM
65 27 4 39 0,500 144 4 NV SIM NAO 38 2580 NAO NAO
66 22 5 23 1,000 9 5 NV SIM NAO 35 2320 NAO NAO
67 26 11 27 1,000 12 11 NV SIM NAO 40 3750 NAO NAO
68 30 22 33 1,500 27 12 NV  SIM NAO 38 4200 NAO NAO
69 31 37 34 2,000 47 15 NV SIM NAO 39 2.800 NAO NAO
70 25 22 28 2,000 32 14 NV SIM SIM 39 3250 NAO NAO
71 25 18 28 1,000 34 8 NV SIM NAO 39 3700 NAO NAO
72 26 8 29 1,000 34 ND NV SIM NAO 40 3600 NAO NAO
73 23 22 26 1,500 44 8 NV  SIM NAO 40 3200 NAO NAO
74 32 24 35 1,500 35 16 NV SIM SIM 39 3100 NAO SIM
75 30 8 31 1,000 10 ND NV  SIM NAO 38 4300 SIM NAO
76 20 28 21 2,500 11 13 NV SIM SIM 39 3.300 NAO NAO
77 22 22 26 1,500 47 14 NV SIM NAO 39 3200 NAO NAO
78 27 18 30 1,500 34 11 NV SIM NAO 39 3100 NAO NAO
79 27 8 27 1,000 15 ND NV SIM NAO 39 3500 NAO NAO
80 27 9 28 0,500 8 ND NV  SIM NAO 40 3200 NAO NAO
81 30 19 32 1,500 22 12 NV SIM NAO 39 3700 NAO NAO
82 24 37 28 3,500 33 22 NV  NAO NAO 39 2.800 NAO NAO
83 16 45 22 2,500 56 14 NV SIM NAO 39 3100 NAO NAO
84 24 7 ND 1,000 ND ND NV SIM NAO 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  NAO NAO 37 2940 NAO NAO
88 22 31 23 1,500 18 0 NV  SIM NAO 38 3635 NAO ND
89 22 31 25 1,500 24 0 NV SIM NAO ND ND NAO ND
90 31 10 37 1,000 72 10 NV SIM NAO ND ND NAO ND
91 24 3 26 0,500 24 3 NV SIM NAO 39 3280 NAO NAO
92 28 40 36 2,000 96 0 NV  SIM NAO 38 3110 NAO ND
93 30 33 31 2,000 12 27 NV NAO NAO 39 3.390 NAO NAO
94 24 28 25 1,500 16 ND NV SIM SIM 39 2550 NAO NAO
95 31 12 31 1,000 5 12 NV SIM NAO 39 2.890 NAO NAO
96 34 5 42 0,250 84 0 NV  SIM NAO 39 3410 NAO NAO
97 24 40 27 0,500 36 0 NV SIM SIM 40 2750 NAO NAO
98 22 9 34 1,000 144 ND NV SIM NAO ND 2120 NAO NAO
99 22 9 36 1,000 165 ND NV SIM NAO ND 2590 NAO NAO

100 25 17 38 1,500 96 13 NV SIM NAO ND ND NAO NAO
101 25 17 34 2,500 72 16 NV SIM NAO ND 2905 NAO ND
102 30 12 31 0,500 12 9 NV SIM NAO ND ND NAO NAO
103 30 12 37 0,500 84 0 NV  SIM NAO ND 3450 NAO NAO
104 22 12 26 1,500 48 12 NV SIM NAO 39 ND NAO ND
105 22 12 23 1,500 62 12 NV SIM NAO ND ND NAO NAO
106 24 11 25 1,000 12 ND NV SIM NAO ND ND NAO NAO
107 25 ND 26 0,500 6 ND NV SIM NAO ND ND NAO ND
108 25 ND 30 1,500 54 0 NV SIM NAO ND ND NAO ND
109 26 9 33 0,500 24 5 NV SIM NAO 38 3650 SIM NAO
110 12 ND 28 1,500 5 0 NV  SIM NAO ND ND NAO NAO
111 40 17 40 0,500 24 18 NV SIM NAO ND ND NAO NAO
112 28 7 32 0,500 45 8 NV SIM NAO 39 3.900 NAO NAO
113 22 ND 22 0,500 6 ND NV SIM SIM ND ND NAO ND
114 22 ND 24 1,000 19 ND NV SIM SIM ND ND NAO ND
115 24 20 30 0,250 60 11 NV SIM NAO 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 NAO ND 2986 NAO NAO
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 NAO ND 3240 NAO NAO
120 18 12 19 0,500 8 12 NV SIM NAO 40 2560 NAO NAO
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 NAO 40 3.100 NAO NAO
123 25 28 26 2,000 15 0 NV  SIM NAO ND 3.800 NAO NAO
124 34 9 34 0,750 6 5 NV  SIM NAO 39 ND NAO NAO
125 29 15 33 0,500 48 ND NV SIM ND ND 3684 NAO NAO
126 18 13 20 0,500 8 19 NV SIM  NAO 38 3.620 NAO NAO
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Caso A B Cc D E F G H | J K L M

127 18 13 22 0,500 13 20 NV SIM SIM 38 3.820 NAO NAO
128 29 ND 34 1,000 10 ND NV SIM NAO 32 2200 NAO NAO
129 29 ND 36 0,250 18 ND NV SIM  NAO 38 3.000 NAO NAO
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 NV~ SIM  NAO ND 3225 NAO NAO
133 23 13 32 1,500 60 NV SIM SIM 38 2450 NAO NAO
134 29 ND 31 2,500 24 NV SIM  NAO ND 3600 NAO NAO
135 29 7 32 1,750 36 AB  SIM NA NA NA NA NA

136 20 ND 24 ND 3 AB  NAO NA NA NA NA NA
137* 20 ND 27 ND 36 NV SIM NAO ND 2910 NAO NAO
138 20 ND 27 ND 36 NV SIM NAO ND 3.100 NAO NAO

6

12

ND

7

ND

ND

ND
139 20 ND 29 ND 50 ND NV SIM  NAO ND 4000 NAO NAO
140 29 4 30 2,000 1 4 AB  NAO NA NA NA NA NA
141 29 4 37 1,500 78 5 NV SIM  NAO 36 2100 NAO ND
142 27 ND 33 0,500 12 ND NV SIM  NAO 39 ND NAO NAO
143 26 ND 27 2,000 11 ND NV~ SIM  NAO 32 2.360 NAO NAO
144 26 ND 32 1,000 51 5 NV SIM  NAO ND ND NAO NAO
145 30 4 35 0,500 60 6 NV SIM  NAO ND ND NAO NAO
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  NAO ND ND NAO 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 NAO ND ND SIM  NAO
150 27 ND 33 0,500 60 3 AB  NAO NA NA NA NA NA
151 29 6 30 1,000 1 6 NV SIM SIM ND ND NAO NAO
152 16 12 31 0,250 170 0 NV SIM  NAO 38 2.850 NAO NAO
153 35 ND 39 0,250 36 0 NV SIM  NAO 38 2775 NAO NAO
154 25 ND 28 0,250 30 0 NV NAO NAO ND ND ND ND
155 37 ND 37 0,500 12 ND NV SIM  NAO 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 NAO ND ND ND ND
158 35 6 36 1,000 4 NV~ SIM  NAO ND ND ND ND
159 ND 10 ND 1,000 11 NV SIM  NAO ND ND ND ND
160 ND 10 ND 1,500 14 11 NV SIM  NAO 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 NAO 39 3.000 NAO NAO
163 28 20 32 0,500 48 15 NV SIM  NAO ND ND NAO NAO

164 28 20 35 0,500 51 13 NV SIM SIM 37 3450 NAO NAO
165 23 6 28 0,500 36 6 NV SIM NAO 38 ND NAO  SIM
166 13 5 31 1,000 71 4 NV SIM NAO 40 3265 SIM NAO
167 33 9 35 0,500 28 ND NV SIM NAO 37 ND SIM  NAO
168 29 20 30 1,000 3 23 NV SIM SIM 38 3365 NAO NAO
169 31 10 32 1,000 4 11 NV SIM NAO 37 3.180 NAO NAO
170 19 17 28 0,500 14 17 NV SIM NAO 39 3325 NAO ND
171 35 10 39 1,000 6 10 NV SIM NAO 39 2640 NAO ND
172 25 4 30 2,500 ND 4 NV SIM NAO 37 2570 NAO ND
173 31 15 31 1,500 3 9 NV SIM NAO 41 ND ND ND

174 35 8 42 0,500 16
175 29 15 19 1,000 72
176 28 7 39 0,500 132
177 22 11 26 0,500 24
178 18 ND 26 2,500 9
179 29 20 34 3,500 18
180 18 10 28 2,000 9
181 33 12 42 1,500 84
182 27 4 28 0,500 3
183 24 7 36 0,500 48
184 23 12 25 0,500 1
185 23 12 28 0,500 24
186 23 12 28 0,500 2
187 30 ND 32 1,000 20
188 22 5 32 0,500 120
189 22 ND 31 0,250 5
190 33 13 36 1,000 30
191 33 13 39 1,000 18
192 28 8 30 0,500 3
193 33 ND 34 1,000 9

NV SIM  NAO 38 3490 NAO ND
NV SIM  NAO ND ND ND ND
NV~ SIM  NAO 39 3.395 NAO NAO
NV SIM  NAO 38 3.030 NAO ND
NV SIM  NAO ND ND ND ND
NV SIM  NAO ND ND NAO NAO
NV~ SIM  NAO 40 ND NAO NAO
NV SIM  NAO 40 3250 NAO ND
NV SIM  NAO ND ND ND ND
SIM  NAO 38 3490 NAO NAO
NV SIM SIM 38 3.080 NAO NAO
AB  SIM NA NA NA NA NA
NV NAO NAO 39 3285 NAO NAO
NV SIM  NAO 40 3.145 NAO NAO
AB  NAO NA NA NA NA NA
NV  SIM NAO 35 2395 SIM  SIM
NV SIM  NAO 39 2995 NAO SIM
NV SIM  NAO 39 3210 NAO NAO
NV SIM  NAO 38 3275 NAO ND
NV~ NAO NAO 37 2.740 NAO NAO
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194 15 10 17 0,500 27 7 NV  SIM NAO 39 3100 NAO SIM
195 32 13 39 0,500 24 13 NV SIM NAO 39 3.380 NAO NAO
196 36 15 36 1,500 8 11 NV~ SIM  NAO 38 3150 NAO NAO
197 19 28 23 1,500 6 15 NV SIM  NAO 38 2.800 NAO NAO
198 32 12 34 1,000 7 NV SIM  NAO 38 3.975 NAO NAO
199 33 4 36 0,500 4 NV SIM  NAO 39 4405 ND ND
200 33 4 37 1,000 8 NV SIM  NAO 38 ND ND ND
201 19 25 26 0,500 76 SIM  NAO 38 3.300 ND ND
202 30 8 31 1,500 AB  SIM NA NA NA NA NA
203 31 9 34 0,500 32 OF SIM NAO 23 ND NA NA
204 31 9 36 1,000 12 OF SIM NAO 34 ND NA NA
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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 2805 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 NAO 36 2820 ND ND

209 24 ND 38 0,500 14 ND NV SIM  NAO ND ND ND ND
210 27 16 28 1,500 4 16 NV SIM SIM 40 3120 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  NAO 37 2905 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  NAO 36 ND ND ND
216 27 16 29 0,500 8 ND NV SIM SIM 36 2740 NAO ND
217 29 7 30 1,000 6 7 NV SIM  NAO ND ND ND ND
218 17 22 32 2,000 180 ND AB  NAO NA NA NA NA NA
219 17 22 33 2,000 189 ND AB  NAO NA NA NA NA NA
220 17 22 34 2,000 193 ND NV SIM  NAO 39 3.180 NAO ND
221 27 7 28 1,000 12 ND NV SIM  NAO 39 3.300 NAO ND
222 22 10 29 1,500 84 ND NV NAO NAO 39 3400 NAO ND
223 22 10 32 1,500 103 ND NV NAO NAO 40 3390 NAO ND
224 20 5 31 0,500 130 ND NV~ SIM  NAO 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  NAO 39 3.020 NAO ND
227 24 8 26 1,000 24 ND NV SIM ND 40 3290 NAO ND
228 35 10 38 1,500 24 ND AB  NAO NA NA NA NA NA
229 26 7 31 1,000 60 7 NV SIM  NAO 39 3580 NAO ND
230 24 27 34 0,500 3 0 NV SIM  NAO ND ND NAO NAO
231 34 6 37 1,000 36 0 NV SIM  NAO 38 3610 NAO NAO
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  NAO 38 2555 NAO ND

234 24 9 26 3,000 24 8 NV SIM  NAO 35 ND NAO ND

: idade ao diagndstico do prolactinoma (anos).

: maior didmetro tumoral ao diagnéstico do prolactinoma (mm).

: idade materna a confirmagéo da gestagao (anos).

: dose de cabergolina utilizada prévia a gestagdo (mg/semana).

: tempo de tratamento com cabergolina prévio a gestagédo (meses).
: maior didmetro tumoral prévio a gestagao (mm).

: desfecho gestacional.

: suspensao da cabergolina apés a confirmagao da gestagéo (semanas completas).
I: crescimento tumoral com repercussao clinica durante a gestagao.
J: idade gestacional do parto (semanas).

K: peso do recém-nascido (gramas).

L: presenga de malformag&o congénita.

M: presenca de alteragdo no desenvolvimento neuropsicomotor.
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AB: aborto; GA: gestagdo em andamento; NA: ndo se aplica; ND: ndo disponivel; NV: nascido vivo; OF: ébito fetal.

* gestagdo gemelar



