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Resumo

Objetivo: Determinar a a¢do da cabergolina para inibi¢do da lactagdo sobre a pressao
arterial em puérperas. Método: Foi realizado um ensaio clinico randomizado,
comparando a cabergolina com medidas fisicas (enfaixamento das mamas e crioterapia)
para inibicao da lactagdo, em um hospital de referéncia no Recife — PE. Um banco de
dados ja coletado em um formulério eletronico do banco de dados online REDCap®
(Research Eletronic Data Capture) foi utilizado para o estudo atual. Resultado: Nao
houve alteragdo da pressdo arterial apds o uso da cabergolina. Em torno de 95% das
mulheres alocadas no grupo cabergolina apresentaram alguns efeitos adversos
considerados leves. Os efeitos adversos mais prevalentes decorrentes do uso da
cebergolina foram dor epigastrica, ndusea e vomito. Conclusdo: A cabergolina, utilizada
para inibicdo da lactacdo, ndo alterou a pressdo arterial. Observamos muitos efeitos

adversos leves com o uso da cabergolina, mas que ndo comprometeram o seu uso.

Palavras-chave: supressdo da lactacdo, gravidez, parto, puerpério, tratamento

farmacolodgico.



Abstract

Objective: To determine the action of cabergoline to inhibit lactation on blood pressure
in postpartum women. Method: A randomized clinical trial was carried out, comparing
cabergoline with physical measures (breast swaddling and cryotherapy) to inhibit
lactation, in a reference hospital in Recife — PE. A database already collected in an
electronic form from the online database REDCap® (Research Electronic Data Capture)
was used for the current study. Result: There was no change in blood pressure after using
cabergoline. Around 95% of women allocated to the cabergoline group presented some
adverse effects considered mild. The most prevalent adverse effects resulting from the
use of cebergoline were epigastric pain, nausea and vomiting. Conclusion: Cabergoline,
used to inhibit lactation, did not change blood pressure. We observed many mild adverse

effects with the use of cabergoline, but these did not compromise its use.

Keywords: lactation suppression, pregnancy, childbirth and puerperium,

pharmacological treatment.



INTRODUCAO

A lactacdo tem sido definida como a condi¢do fisiologica durante a qual o leite ¢
produzido com o objetivo de promover a nutrigdo do lactente (1). Por véarias razdes,
algumas mulheres ndo podem amamentar seus filhos. Sem a suc¢do, a lactagdo
eventualmente para por ndo haver mais estimulos. Porém, em até dois tercos das mulheres
que ndo amamentam, sintomas como vazamento de leite, dor mamaria e ingurgitamento
ocorrem quando nenhum tratamento ¢ realizado (2).

A cabergolina ¢ um agonista de longa acdo do receptor de dopamina com uma alta
afinidade por receptores D2 (3,4). Apresenta um efeito bloqueador potente da prolactina,
especifico e de longa acdo (3,4), por meio da estimulagdo da secrecdo da dopamina (5).
Tornou-se a droga de escolha para a inibicao da lactagdo nas diretrizes perinatais de HIV
em Saude e Servicos Humanos (HHS) por apresentar inibi¢cdo efetiva, sem interacdo
medicamentosa ¢ com efeitos colaterais minimos (3). E metabolizada quase
exclusivamente por via hepdtica, sendo excretada primariamente pelas fezes (6).
Apresenta uma meia vida em torno de 60 a 70 horas e o pico plasmético ¢ em torno de 2
horas (6).

Por estimular o sistema dopaminérgico, existe uma correlagdo entre o uso da
cabergolina e efeitos na pressdo arterial (7). O sistema dopaminérgico ¢ um importante
regulador da pressdo arterial, seja por agdo direta, renal, controle do balanco hidrico e de
eletrélitos, ou por a¢do sobre uma variedade de hormoénios com capacidade vasoativa:
aldosterona, catecolaminas, endotelina, prolactina, renina, vasopressina e
proopiomelanocortina (7).

Acgdes complexas dose-dependente da dopamina foram descobertas por Goldberg
e col em 1959 (8). Doses baixas sdo capazes de reduzir a pressdo arterial, doses

intermediarias sdo capazes de aumentar a frequéncia e a contratilidade cardiacas, e altas



doses causam vasoconstri¢do e hipertensdo arterial. Goldberg, em 1984, também definiu
farmacologicamente os receptores dopamina-1 (D1) e dopamina-2 (D2), tanto para o
sistema nervoso central como para os receptores periféricos (9). Ele observou que uma
droga que atuasse especificamente nos receptores dopaminérgicos seria capaz de reduzir
a pressao arterial (9).

Quando usada para a inibicdo da lactagdo, a cabergolina ¢ contraindicada para
mulheres com sindromes hipertensivas na gravidez (pré-eclampsia, eclampsia,
hipertensao cronica etc.) (6) porque acredita-se que pacientes hipertensos podem ser mais
sensiveis do que os normotensos as acdes hipotensivas da dopamina (9). Porém, essas
respostas sao extremamente controversas no presente.

O objetivo desse estudo ¢ determinar a acdo da cabergolina para inibicdo da
lactacdo sobre a pressdo arterial em puérperas e avaliar a presenca de seus efeitos

adversos.



METODOS
Desenho do Estudo
Foi feito um ensaio clinico randomizado comparando um grupo de puérperas submetidas

a inibicdo da lactagdo com cabergolina com outro grupo em uso de medidas fisicas.

Local e Periodo do Estudo

Este estudo foi realizado em um centro obstétrico de referéncia no Brasil: o Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) localizado na cidade de Recife, estado
de Pernambuco, com coleta de dados entre 01 de Agosto de 2018 e 29 de Fevereiro de

2020, sendo referente ao periodo de 1de Setembro de 2022 a 1 de Setembro de 2023.

Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidas puérperas com até 24 horas pds-parto, com idade gestacional no parto de
20 semanas ou mais e que tiveram perda fetal tardia (natimorto) ou neomorto até 24 horas.
Os critérios de exclusdo foram: conviver com o virus HIV, ja que o Comité de Etica ndo
permite outra medida que ndo a cebergolina, ou apresentar sindromes hipertensivas na

gestacdo atual.

Intervencio
Para o grupo cabergolina, foram oferecidos dois comprimidos de cabergolina de 0,5 mg
nas primeiras 24 horas ap6s o parto.

Para o grupo de medidas fisicas foram utilizadas ataduras de crepe de tamanho
adequado para as mamas da paciente, de modo que ndo ficassem nem estreitas nem largas.
Bolsas de gelo foram aplicadas sobre o curativo para evitar contato direto com a mama.

Essa terapia foi realizada, pela primeira vez, nas primeiras 24 horas apos parto vaginal ou



cesariana, e foi repetida seis vezes, com intervalo de 60 minutos entre uma terapia e outra
sem exposi¢do ao gelo. A bandagem podia ser puxada toda vez que a crioterapia fosse
aplicada. A paciente permaneceu com as mamas enfaixadas por um periodo de 48 horas
apos o inicio da terapia. Esta bandagem s6 pode ser removida para o banho. As pacientes
do grupo foram instruidas a usar sutid justo por mais cinco dias, totalizando sete dias
usando faixa e sutid. Elas também foram instruidas a ndo estimular os mamilos por uma

s€mana.

Desfechos Primarios

A pressdo arterial foi aferida antes do inicio da terapia e uma hora apos para as duas
modalidades terapéuticas. Com a paciente sentada ou deitada, foi utilizado o brago direito
e colocado o manguito dois dedos acima do nivel da prega cubital. A pressdo diastolica

foi medida ao som do quinto ruido de Korotkoff.

Desfechos Secundarios
Os efeitos adversos da cabergolina foram avaliados com 24 horas, 72 horas e sete dias

apos o inicio da terapia.

Tamanho da Amostra

A estimativa do tamanho da amostra foi baseada na prevaléncia de dor nas mamas em
puérperas que ndo amamentaram e ndo inibiram a lactagdo (68%) (10) e em mulheres que
usaram cabergolina (11%) (11). Considerando um nivel de significancia de 5% e um
poder de 80%, foram necessarias 40 mulheres para mostrar diferencgas entre os grupos.
Esse nimero foi aumentado para 50 puérperas diante de possiveis perdas. No entanto,

devido a pandemia de COVID-19, a coleta foi interrompida com 41 mulheres. Foi, entdo,



utilizado um banco de dados ja coletado em um formuldrio eletronico do banco de dados
online REDCap® (Research Eletronic Data Capture) para o estudo ancora, “Efetividade
das medidas fisicas versus cabergolina para inibicdo da lactagdo: Ensaio clinico

randomizado”.

Randomizacao

A randomizagao foi realizada de acordo com uma lista de nimeros aleatdrios previamente
gerada em um computador, usando o Random Allocation Software versdo 1.0. A partir
dessa lista, foram confeccionados envelopes numerados sequencialmente de um a 50,
sendo cada numero, conforme tabela de randomizagdo, correspondente a alocacdo do
paciente no grupo cabergolina ou medidas fisicas. A inscri¢do do paciente e o fluxograma

de acompanhamento estdo de acordo com o Consort 2010.

Analise Estatistica

O departamento de estatistica, seguindo um plano de analise elaborado pela equipe de
pesquisa, realizou a andlise dos dados. Para andlise estatistica, o R versdao 4.0.0. para
Windows foi utilizado (12,13). Para comparagdo das caracteristicas basais entre os
grupos, foi utilizado o teste qui-quadrado para variaveis categdricas e o teste exato de
Fisher para valores esperados menores que cinco. O teste T de Student e 0 Mann-Whitney

foram utilizados para as varidveis numéricas. Adotou-se nivel de significancia de 5%.



RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 215 pacientes precisaram de inibi¢do da lactagdo. Destas,
147 foram excluidas, por apresentarem hipertensao (n =97), viverem com o virus HIV (n
= 25), tomarem cabergolina antes da randomizag¢ado (n = 8) ou terem mais de 24 horas de
pos-parto (n = 17). Entdo, 69 pacientes foram considerados elegiveis, mas apenas 41
receberam um consentimento informado por escrito. Devido a pandemia de COVID-19,
a coleta foi interrompida com 41 mulheres. Finalmente, 21 mulheres foram randomizadas
para cabergolina e 20 para medidas fisicas (Figura 1).

As caracteristicas da populacdo estudada s3o apresentadas na Tabela 1,
comparando as mulheres de cada grupo. Nao houve diferenga significativa entre os
grupos. As pacientes no grupo da cabergolina tinham entre 15 e 37 anos, a maioria tinha
companheiro e recebiam menos de um salario minimo mensal. A prescricio da
cabergolina foi de 81% em mulheres com perda fetal tardia e de 19% em mulheres com
neomorto até 24 horas. Nao houve prescri¢gdo em pacientes com fetos vivos. A pressao
arterial ndo foi alterada em ambos os grupos (Tabela 2).

Observou-se uma grande quantidade de efeitos adversos leves no grupo cabergolina
até sete dias ap0s sua ingesta, sendo os mais comuns: ndusea, vomitos, dor epigastrica e

tontura (Tabela 3).



DISCUSSAO

O risco de hipotensd@o com o uso da cabergolina tem sido avaliado em poucos estudos.
Nessa pesquisa, ndo foi observada reducao significativa da pressao arterial ap6s uma hora
do uso da cabergolina. Também nao observamos nenhum caso de sincope ou hipotensao
ortostatica até sete dias apds o seu uso. Em consonancia com o nosso trabalho, no estudo
de Melis e col. (14) ndo houve uma redugdo significativa da pressdo arterial até seis horas
apos o uso da cabergolina com a dose de 400 microgramas, porém, ndo encontramos
estudos que avaliassem os efeitos adversos com a dose de 1 mg, a qual ¢ considerada a
mais efetiva (15, 16).

Em nosso trabalho, a prescri¢do da cabergolina foi de 81% em mulheres com perda
fetal tardia e de 19% em mulheres com neomorto até 24 horas. Nao houve prescricdo em
pacientes com fetos vivos. Todas as participantes tinham a pressdo arterial normal, pois
a cabergolina ¢ contraindicada em pacientes hipertensas, ja que talvez sejam mais
sensiveis a sua acdo hipotensora (9). Pacientes que conviviam com HIV ndo participaram
desse estudo, pois o Comité de Etica nio permitiu o uso de outro método que ndo a
cabergolina para a inibi¢do da lactacao.

A cabergolina causou em 95,2% das pacientes efeitos adversos considerados leves,
como dor epigéstrica, ndusea, vomito e tontura. Os estudos tém relatado que menos de
10% dos participantes apresentaram efeitos adversos (14, 15, 17). Entretanto, ndo foi
necessaria a realizacdo de nenhum tratamento para tais sintomas, uma vez que foram
considerados leves. Nos presumimos que o numero elevado de efeitos adversos
encontrados tenha sido pelo fato de que o desenho de estudo foi um ensaio clinico.

O presente estudo avaliou a pressdo arterial apos o uso da cabergolina para inibi¢ao

da lactacdo. Esse trabalho ¢ inovador por ter avaliado a pressao arterial antes e apds o uso



da cabergolina. Além disso, a presente pesquisa avalia os efeitos adversos da cabergolina
que foram pouco relatados na literatura.

A limitagdo desse estudo inclui o nlimero reduzido de participantes. Porém, nao
encontramos estudos robustos que avaliassem a pressdo arterial apds o uso da
cabergolina. Nos sugerimos, com base nos achados, que ndo existe uma correlagdo entre
o uso da cabergolina para inibi¢do da lactagcdo e modificacdo da pressao arterial, podendo

ser, futuramente, testada em pacientes hipertensas.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a pressdo arterial ndo ¢ modificada com a dose habitual da
cabergolina para inibi¢ao da lactagdo. Também ndo observamos hipotensdo ortostatica ou
sincope que sugerissem hipotensdo. Observamos muitos efeitos adversos considerados
leves apos o uso da cabergolina, como, ndusea, vomito e dor epigastrica, mas que nao

comprometeram o seu uso.
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Figura 1. Fluxograma de captag@o e acompanhamento dos participantes
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Tabela 1. Caracteristicas da populagdo estudada

Cabergolina M,e (.hdas
fisicas
Caracteristicas das pacientes n (%) ou 1 (%) ou p*
mediana mediana
Q) Q)
Pessoais
Idade materna (anos) 25(7) 26(11) 0.97
Estado marital C/companhe.lro 18(85.7) 13(65) 012
S/companheiro 3(14.3) 7(35)
IMC (Kg/m?) 28(8) 27.5(6.25) 0.66
Até 4 1(4.8) 4(20)
. 5-8 8(38.1) 5(25)
Escolaridade (anos) 011 11(52.4) 8(40) 0.26
>12 1(4.8) 3(15)
<1.100,00 12(57.1) 15(75)
Renda familiar 0.22
>1.100,00 9(42.9) 5(25)
- Com renda 8(38.1) 6(31.6)
Ocupagio Sem renda 13(61.9) 13(68.4) 066
Obstétricas
> 37 semanas 5(23.8) 4(20)
Idade gestacional 0.76
< 37 semanas 16(76.2) 16(80)
Vaginal 17(81) 16(80)
Tipo de parto Instrumental 1(4.8) 0(0) 0.56
Cesarea 3(14.3) 4(20)
Nascidos vivos 1(2) 0.5(2) 0.85
Numero de filhos
Nascidos mortos 1(0) 1(0) 0.64
Amamentagio prévia Sim 11(52.4) 8(40) 0.42
Suprefsao prévia da Sim 4(19) 2(10) 041
lactacio
Razdo para supressio Perda fetal tardia 17(81) 17(85) 073
da lactacio Neomorto até 24 horas 4(19) 3(15) ]

Abreviacdes: 11Q: Intervalo interquartil, IMC: Indice de massa corporea

* Teste “t” de Student ou Mann-Whitney/ Qui-quadrado ou Exato de Fisher




Tabela 2. Médias das pressdes arteriais antes e 1 hora apds o uso
de cabergolina ou medidas fisicas

Antes 1 hora apés
Pressao Arterial p*
X = DP X £ DP
Cabergolina
Sistolica 116.4(16.8) | 118.3(15.2) 0.35
Diastélica 69(12.2) 70.5(13.3) 0.35
Medidas fisicas
Sistolica 121.5(16.9) | 124.2(20.3) 0.32
Diastélica 78(15) 77.3(16.3) 0.44

* Teste t de Student




Tabela 3. Efeitos adversos da cabergolina até 7 dias

Sinais/sintomas n %
Sonoléncia 16 76.2
Tontura 19 90.5
Agressividade - -
Hipotensao Ortostatica - -
Palpitacdo 18 85.7
Sincope - -
Cefaleia 17 81
Nausea 20 95.2
VoOmito 20 95.2
Dor abdominal 14 66.7
Dor epigastrica 20 95.2

Outros




