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RESUMO

Cabergolina (CAB, Pharmacia) é um agonista dopaminérgico derivado
do ergot com longa ação após administração oral, que já tem demons-
trado ser de utilidade para o tratamento da hiperprolactinemia.
Quarenta e cinco pacientes (36 mulheres, 9 homens) com prolactinomas
(27 micro, 18 macro), intolerantes e/ou resistentes à bromocriptina (BRC)
foram tratados com dose semanal de CAB de 0,25 a 7mg (mediana: 1 mg)
dividida de 1 a 7 administrações. O tratamento, em compassionate basis,
variou de 1 a 38 meses (mediana: 12 meses). Entre os 38 pacientes com
intolerância persistente à BRC (sintomas digestivos, n=27; hipotensão pos-
tural, n=13; congestão nasal, n=5; manifestações psiquiátricas, n=4;
retenção urinaria, n=1), somente 5 permaneceram intolerantes à CAB (sin-
tomas digestivos, n=2; hipotensão postural, n=2; congestão nasal, n=1).
Todos aqueles que toleraram bem a BRC também o fizeram com CAB.
Onze casos alcançaram normalização da prolactina durante o uso de
BRC. Estes pacientes e outros 19 também resolveram a hiperprolactinemia
com CAB. Entretanto, somente 3 dos 7 pacientes resistentes (dose diária
de BRC de 10 a 25mg) tiveram a prolactina sérica normalizada durante o
uso de CAB. Redução tumoral foi documentada por ressonância mag-
nética ou tomografia computadorizada em 7 macroprolactinomas
durante o tratamento com CAB. Assim, devido à sua excelente eficácia,
tolerabilidade e comodidade posológica, a CAB apresenta-se como
importante alternativa no tratamento clínico dos prolactinomas. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000;44/2: 139-43)

Unitermos: Prolactinomas; Prolactina; Drogas dopaminérgicas; Tumores
hipofisários; Bromocriptina; Cabergolina.

ABSTRACT

Cabergoline (CAB, Pharmacia) is a long-acting ergoline dopaminergic
agonist for oral administration, already described as a useful drug for
hyperprolactinemia therapy. Forty-five patients (36 women, 9 men) with
prolactinomas (27 micro, 18 macro) with persistent intolerance and/or
resistance to bromocriptine (BRC) were treated with a weekly CAB dose of
0.25-7.0mg (median: 1mg) divided in one to seven administrations along
the week. The treatment, in compassionate basis, lasted from 1 to 38
months (median: 12 mo). Among the 38 BRC intolerant patients (digestive
symptoms, n=27; orthostatic hypotension, n=13; nasal stuffiness, n=5; psy-
chiatric manifestations, n=4; urinary retention, n=1) only 5 remained persis-
tently intolerant to CAB (digestive symptoms, n=2; arterial hypotension,
n=2; nasal stuffiness, n=1). All BRC tolerant patients accepted CAB well.
Eleven cases had serum prolactin levels normalized with BRC. These
patients and other 19 also reached normal prolactin levels with CAB. How-
ever, only 3 out of the 7 BRC resistant patients (daily dose: 10-25mg) had
their serum prolactin levels normalized with CAB. Tumor shrinkage was doc-
umented by magnetic resonance imaging or computed tomography
scanning in 7 macroprolactinoma patients during CAB treatment. Thus,
due to its excellent efficacy, tolerability and low frequency administration,



CAB can be very useful for medicai management of
prolactinomas. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/2:
139-43)
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OEMPREGO DE AGONISTAS dopaminérgicos no
tratamento primário dos prolactinomas já é con-

sagrado. Dentre as drogas dopaminérgicas, a bromo-
criptina (BRC) é a medicação mais utilizada em todo
o mundo e o acompanhamento de pacientes a longo
prazo com esta medicação tem comprovado sua eficá-
cia tanto na reversão das alterações gonadais ligadas à
hiperprolactinemia como na redução dos adenomas
hipofisários (1). Mesmo o tratamento de gestantes
portadoras de prolactinomas com a BRC já é aceito
como seguro e efetivo na maioria dos casos (2-4). No
entanto, cerca de 5 a 18% dos pacientes são conside-
rados resistentes à BRC, ou porque não apresentam

redução tumoral ou porque não atingem a reversão
das alterações hormonais dependentes da hiperpro-
lactinemia (5). Além disso, a intolerância persistente à
BRC leva à interrupção do tratamento em outros 10%
dos pacientes, aproximadamente (1). Novos agonistas
dopaminérgicos têm sido desenvolvidos nos últimos
anos, dentre eles, a cabergolina (CAB), administrada
por via oral e com longa ação, tem mostrado melhor
tolerância e eficácia quando comparada à BRC (6).

Avaliamos neste estudo a resposta ao tratamen-
to com CAB em 45 pacientes considerados intole-
rantes ou resistentes à BRC.

PACIENTES E MÉTODOS

Quarenta e cinco pacientes, 36 mulheres (16 a 56 anos,
mediana=30) e 9 homens (25 a 52 anos, mediana=40),
portadores de microprolactinomas (MIC) (n=27, tabela
1) ou macroprolactinomas (MAC) (n=18, tabela 2),
previamente tratados com BRC receberam CAB em
regime de compassionate basis. Em 38 deles o motivo da



interrupção do tratamento com BRC foi intolerância
persistente a doses diárias de 0,6 a 20mg (media-
na=5mg, tabela 3). Houve normalização da prolactina
(PRL) em 11 de 26 pacientes deste grupo que tiveram

a PRL dosada durante o uso da BRC (tabelas 1, 2 e 4).
Os demais pacientes suspenderam a medicação antes da
realização da dosagem devido à intolerância severa. Em
6 pacientes, a PRL sérica não normalizou apesar da boa
tolerância à doses de 10 a 25mg ao dia (media-
na=17,5mg) de BRC. Também não alcançou normali-
zação da PRL sérica o único paciente que recebeu BRC
injetável, 50mg a cada 28 dias, com boa tolerância.

A CAB foi utilizada, por via oral, na dose de
0,25 a 7mg/semana, dividida em 1 a 7 administrações.
A dose dependeu da tolerância, resposta clínica e la-
boratorial, além da disponibilidade da medicação.

As dosagens de PRL foram realizadas através de
método imunofluorimétrico utilizando kit Delfia Wal-
lac Oy, com valores de referência para mulheres de 2,2
a 18,1ng/ml e para homens de 2,0 a 161ng/ml.



RESULTADOS

Ocorreu normalização dos níveis séricos de PRL em 30
(67%) pacientes durante o tratamento com CAB (tabelas

1, 2 e 4). A dose utilizada nesses casos variou de 0,25 a
3,5mg/semana (mediana=1mg), dividida de 1 a 7
administrações. O tempo do tratamento variou de 1 a 38
meses (mediana=12 meses), e foi superior a 3 meses em
22 destes pacientes. Redução tumoral foi observada em
todos 7 pacientes com MAC que realizaram ressonância
magnética durante o período de tratamento.

Gestação ocorreu em 5 pacientes (2 com
MAC). A CAB foi suspensa em todas as pacientes
assim que diagnosticada a gravidez. Não houve ne-
nhum sintoma relacionado a crescimento tumoral.
Todos recém-nascidos foram saudáveis, embora parto
prematuro tenha ocorrido em duas pacientes.

Efeitos colaterais persistentes ocorreram apenas
em 5 dos 38 casos previamente intolerantes à BRC
(tabelas 1, 2 e 3). Estes efeitos indesejáveis foram:
enjôo e vômitos em 2, hipotensão postural em 2 e
congestão nasal em 1 paciente.

Todos 7 pacientes tolerantes à BRC também
aceitaram bem a CAB na dose semanal de 1 a 3,5mg.
Destes, três obtiveram normalização da PRL durante o
tratamento com CAB na dose de 1,5 a 3,5mg/semana.
Nestes pacientes, a dose diária de BRC havia sido de 10
a 20mg, sem normalização laboratorial. Nos outros 4
casos a PRL manteve-se elevada durante o uso de 1 a
1,5mg/semana de CAB. Não sendo a dose aumentada
devido a não disponibilidade da medicação.

DISCUSSÃO

No grupo de pacientes intolerantes à BRC pudemos
observar significativa redução dos efeitos colaterais
com a CAB. Este resultado está de acordo com a lite-
ratura (6-8).

Para analisar o seu efeito em pacientes conside-
rados resistentes à BRC, devemos em primeiro lugar
tentar definir o que é resistência. A literatura é contro-
versa, mas a maioria dos autores considera a dose de
15mg/dia como a dose limite para o diagnóstico de
resistência quando a PRL não normaliza e/ou não há
redução tumoral (5). Além disso, os mecanismos que
levam à resistência também não são claros. O que já
está bem estabelecido é que há redução na densidade
dos receptores dopaminérgicos D2 (5). Na nossa
opinião como na de alguns autores (7) a resistência,
em termos práticos, pode ser considerada quando os
objetivos do tratamento não são alcançados com a
maior dose tolerada pelo paciente. Desse modo, o

tratamento por CAB pode atingir resultados satis-
fatórios em alguns pacientes que necessitem de doses
altas do agonista dopaminérgico mas não tolerem o
uso da dose necessária de BRC. Além disso, obtivemos
normalização da PRL com CAB e não com BRC em 3
pacientes que toleraram previamente 10, 15 e 20mg
diárias de BRC. Colao e cols. (9) mostraram norma-
lização da PRL durante tratamento com CAB em 23
de 27 pacientes parcialmente resistentes à dose de
15mg de BRC. A dose de CAB utilizada por esses
autores variou de 0,5 a 3mg por semana. Essa dife-
rença de resposta pode ser explicada pela maior
afinidade e maior tempo de ligação da CAB aos recep-
tores D2 (10). Além disso, sua meia-vida prolongada e
maior tolerabilidade podem ser, ao menos em parte,
responsáveis por seu maior efeito.

Quanto ao uso de CAB na gestação, apresenta-
mos 5 pacientes que engravidaram durante o uso da
medicação sem teratogênese. A literatura já conta com
mais de 260 gestações (8,11,12) que ocorreram em
pacientes em uso de CAB. No entanto, não há, até o
momento, segurança comprovada do seu uso durante a
gravidez. Devido à sua meia-vida longa, mesmo com sua
suspensão precoce haverá manutenção de seu efeito
ainda por maior tempo do que quando a BRC é suspen-
sa. No entanto, o uso da BRC já é bem aceito, mesmo
quando mantida por toda a gravidez, sem evidências de
complicações (13). É possível que tenhamos o mesmo
resultado após alguns anos de experiência com a CAB.
Mas, até o momento, devemos utilizar, preferencial-
mente, a BRC em pacientes que desejem engravidar.

Em conclusão, devido à sua excelente tolerabi-
lidade e comodidade posológica, a CAB apresenta-se
como importante alternativa no tratamento clínico dos
prolactinomas.
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