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

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

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

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

medicamento.
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Safety use of cabergoline in embryogenesis and pregnancy

ABSTRACT

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

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

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

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

drug.
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Introducao

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

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

A cabergolina é um agonista dopaminérgico derivado do
ergot com meia-vida longa (63-69 horas)® e apresenta uma
potente e prolongada atividade redutora de prolactina*® que
pode durar até trés meses.>® £ uma medicacio usada para o
tratamento de hiperprolactinemias em pacientes inférteis®®
e prevencao da sindrome de hiperestimulagdo ovariana nos
ciclos de fertilizacéo in vitro.> 14

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

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

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

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

Método

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

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