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Impacto potencial desta pesquisa



O impacto cientifico desta tese se direciona, em primeiro lugar, aos profissionais de
salde que atuam no cuidado de mulheres gravidas com doencas hipofisarias (endocrinologistas,
ginecologistas, obstetras, neonatologistas, neurocirurgides, dentre outros profissionais das
equipes multidisciplinares), mas também alcanca de forma significativa as proprias pacientes
acometidas por essas condi¢cdes. Por se tratarem de doencas raras, hd uma escassez de
evidéncias consolidadas que avaliem o impacto da gestagdo em mulheres com adenomas
hipofisarios secretores de GH (acromegalia), prolactina (prolactinomas), ACTH (Doenca de
Cushing), TSH (TSHoma) e adenomas ndo secretores (ACNF), bem como as repercussoes
dessas condicOes hipofisarias sobre o concepto. Essa lacuna ndo apenas limita a pratica clinica
baseada em evidéncias, mas também gera inseguranga em mulheres que desejam engravidar,
muitas vezes postergando ou renunciando ao desejo da maternidade por medo de riscos mal
compreendidos.

Do ponto de vista cientifico, esta tese busca preencher essa lacuna por meio de uma
sintese metodoldgica rigorosa da literatura, baseada em revisdes sistematicas e meta-analises
que avaliam os principais desfechos maternos e fetais em gestantes com doencas hipofisarias.
Como resultado direto deste trabalho, foram produzidos quatro artigos cientificos, sendo dois
japublicados em revistas de alto impacto internacional e outros dois em fase final de submissao.

Do ponto de vista social, esta tese oferece subsidios informativos que podem minimizar
a inseguranca por parte dos profissionais de salude e mulheres que desejam engravidar em
vigéncia de um adenoma hipofisario e/ou sindrome de Cushing.

Em conclusdo, esta tese contribui de forma relevante para o cruzamento entre as doencas
hipofisarias e a medicina materno-fetal, lancando bases para a construcao de diretrizes clinicas

futuras e para a melhoria dos desfechos de satide nessas populacées.



Potential Impact of this Research



The scientific impact of this thesis is directed primarily toward healthcare professionals
involved in the care of pregnant women with pituitary disorders — including endocrinologists,
gynecologists, obstetricians, neonatologists, neurosurgeons, and other members of
multidisciplinary teams — but it also significantly benefits the women affected by these
conditions.

As these are rare diseases, there is a scarcity of consolidated evidence to safely guide
clinical management and to assess the impact of pregnancy in women with pituitary adenomas
secreting GH (acromegaly), prolactin (prolactinomas), ACTH (Cushing’s disease), TSH
(TSHomas), and non-functioning adenomas (NFPAs), as well as the repercussions of these
pituitary disorders on the fetus. This knowledge gap not only limits evidence-based clinical
practice but also creates insecurity among women who wish to become pregnant, often leading
them to postpone or even forgo motherhood due to fear of poorly understood risks.

From a scientific perspective, this thesis seeks to fill this gap through a rigorous
methodological synthesis of the literature, based on systematic reviews and meta-analyses that
evaluate the main maternal and fetal outcomes in pregnant women with pituitary disorders. As
a direct result of this work, four scientific articles were produced—two already published in
high-impact international journals and two in the final stages of submission and editorial
processing. Collectively, these studies provide up-to-date evidence that supports safer clinical
decision-making and contributes to individualized, risk-based management of pregnancies in
women with pituitary adenomas.

From a clinical and scientific standpoint, the findings of this thesis promote safer and
more evidence-informed practices, encouraging the development of standardized management
strategies and reinforcing the importance of multidisciplinary collaboration in the care of these
patients. Furthermore, they pave the way for new multicenter and collaborative studies that can

further strengthen the field of reproductive endocrinology.



From a social standpoint, this thesis represents an important advancement in the
promotion of reproductive rights for women with rare diseases, providing information that can
reduce uncertainty among healthcare professionals and patients who wish to conceive while
living with a pituitary adenoma and/or Cushing’s syndrome. By reducing fear and fostering
empowerment in reproductive decision-making, this work transforms uncertainty into clinical
guidance, strengthening the bond between patients and healthcare providers and contributing to
a more humanized, inclusive, and equitable model of care.

In conclusion, this thesis makes a significant contribution at the intersection of pituitary
disease, endocrinology, and maternal—fetal medicine, laying the groundwork for future clinical

guidelines and for improving health outcomes in these populations.
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RESUMO



INTRODUCAO: Os adenomas hipofisarios representam até 15% das neoplasias intracranianas
e, embora possam comprometer a fertilidade, muitas mulheres com esse diagndstico
engravidam. A gestacdo em portadoras desses tumores levanta preocupacgdes clinicas quanto
aos possiveis impactos muatuos entre a doenga hipofisaria e as alteracbes fisioldgicas
gestacionais. OBJETIVO: Avaliar os desfechos maternos e fetais de gestantes com adenomas
hipofisarios e ou sindrome de Cushing. METODOS: Foram realizadas cinco revisdes
sistematicas seguindo a metodologia do Instituto Joanna Briggs de etiologia e risco, incluindo
estudos observacionais com gestantes que engravidaram mediante a presenca de adenoma
hipofisario e/ou sindrome de Cushing. Os desfechos avaliados foram: proporcdo geral de
controle tumoral e hormonal, diabetes gestacional ou piora de um diabetes pré existente,
hipertensdo arterial, parto prematuridade, cefaleia, crescimento ou apoplexia do adenoma,
alteracdes visuais, aborto espontaneo; entre os desfechos neonatais, mortalidade perinatal,
baixo peso, anomalias congénitas e pequeno para a idade gestacional crescimento. A busca foi
realizada nas bases Embase, Medline, LILACS e CENTRAL. Dois revisores independentes
selecionaram os estudos, extrairam os dados e avaliaram o risco de viés. Para os desfechos
dicotdbmicos foram realizadas meta-analises proporcionais no software no STATA 18,
utilizando o comando 'metaprop_one'. RESULTADOS: Para acromegalia, 19 estudos foram
incluidos, totalizando 273 gestacGes em 211 mulheres. A proporcao geral de controle clinico
da doenca durante a gestacéo foi de 62%, e o crescimento tumoral foi observado em 9% dos
casos. A proporcdo geral de piora do diabetes prévio ou desenvolvimento de diabetes
gestacional foi de 9%, enquanto hipertensdo pré-existente ou pré-eclampsia/eclampsia foi de
6% das gestacdes. A proporcdo geral de prematuridade foi de 9% e a de aborto espontaneo foi
de 4%. No caso do prolactinoma, 52 estudos foram incluidos, abrangendo 2544 gestacdes em
1928 mulheres. A proporcdo geral de uso de agonistas dopaminérgicos no momento da
concepcao foi de 97%, com continuidade ou reintroducédo do tratamento durante a gestacdo em
6% das pacientes. A proporcao geral de aborto espontaneo foi de 10%, a de prematuridade foi
de 3%. A proporcao geral de malformac6es congénitas ocorreu em 2% dos recém-nascidos, a
mortalidade perinatal em 2%, e baixo peso ao nascer em 6%. Para a sindrome de Cushing, 22
estudos foram avaliados, abrangendo 380 gestac6es em 200 mulheres. A proporcdo geral de
aborto espontaneo foi de 6% e a de prematuridade foi 36%. Para diabetes gestacional ou
agravamento de diabetes, a proporcéo geral foi de 23%, enquanto ados disturbios hipertensivos
da gravidez foi de 39% das gestacoes. A proporcao geral de mortalidade perinatal foi de 7% e
de baixo peso ao nascer 27%. Em relacdo aos adenomas clinicamente ndo funcionantes
(ACNF), 5 estudos foram incluidos, abrangendo 36 gestacdes em 35 mulheres. A proporcdo
geral de crescimento tumoral foi de 36% dos casos, prejuizo visual em 20% e apoplexia em
15%. A proporcéo geral de prematuridade foi de 10% e de mortalidade perinatal, 3%. Devido
a raridade dos adenomas secretores de TSH (TSHomas) durante a gestacédo, foram identificados
apenas 11 relatos de caso, totalizando 12 gestacdes (incluindo um caso de gestacdo gemelar)
em 11 mulheres. Entre os estudos incluidos, foi relatado apenas um caso de Obito materno,
ocorrido em uma paciente com sindrome de Cushing. Excetuando-se 0s casos de sindrome de
Cushing, nas demais gestacbes a maioria das mulheres apresentava controle adequado da
doenca hipofisaria antes da concepcdo. CONCLUSAOQ: Em relacdo aos desfechos maternos e
fetais de mulheres que engravidaram apés o diagnéstico de uma doenca hipofisaria, observou-
se que, excetuando-se os casos de sindrome de Cushing, as proporc¢des de complicacdes foram
semelhantes as descritas na literatura para gestaces sem doengas hipofisarias. Diferentemente,
entre as mulheres com sindrome de Cushing, a maioria apresentava hipercortisolismo nédo
controlado no momento da concepcdo e durante a gestacdo, o que possivelmente contribuiu



para a maior proporcao geral de prematuridade, hipertenséo e diabetes mellitus observada nesse
grupo.Registros na PROSPERO: CRD42021283757, CRD42020151416, CRD42024597682,
CRD42024598697 e CRD420251065843.

Palavras chave: Gravidez + Tumores hipofisarios + Acromegalia  Prolactinoma -
doenca de Cushing < Adenoma - Tireotropinoma * Revisdo Sistematica + Meta-analise.



ABSTRACT



INTRODUCTION: Pituitary adenomas account for up to 15% of intracranial neoplasms
and, although they may impair fertility, many women with this diagnosis are able to
conceive. Pregnancy in women with these tumors raises clinical concerns regarding the
potential mutual impacts between pituitary disease and the physiological changes of
gestation. OBJECTIVE: To evaluate maternal and fetal outcomes in pregnant women with
pituitary adenomas and/or Cushing’s syndrome. METHODS: Five systematic reviews were
conducted following the Joanna Briggs Institute methodology for etiology and risk,
including observational studies of pregnant women diagnosed with pituitary adenoma and/or
Cushing’s syndrome. The outcomes evaluated included the frequency of tumor and
hormonal control; gestational diabetes or worsening of pre-existing diabetes; hypertension;
preterm birth; headache; tumor growth or apoplexy; visual disturbances; spontaneous
abortion; and, among neonatal outcomes, perinatal mortality, low birth weight, congenital
malformations, and small for gestational age infants. Searches were conducted in Embase,
Medline, CENTRAL and LILACS databases. Two independent reviewers selected studies,
extracted data, and assessed the risk of bias. For dichotomous outcomes, proportional meta-
analyses were performed using STATA 18, employing the metaprop_one command.
RESULTS: For acromegaly, 19 studies were included, comprising 273 pregnancies in 211
women. The overall rate of clinical disease control during pregnancy was 62%, and tumor
growth was reported in 9% of cases. The frequency of gestational diabetes or worsening of
pre-existing diabetes was 9%, hypertensive disorders occurred in 6% of pregnancies, preterm
birth in 9%, and spontaneous abortion in 4%. For prolactinoma, 52 studies were included,
encompassing 2,544 pregnancies in 1,928 women. Dopamine agonists were used at
conception in 97% of cases, and treatment was continued or reintroduced during pregnancy
in 6%. The overall frequency of spontaneous abortion was 10%, preterm birth 3%, congenital
malformations 2%, perinatal mortality 2%, and low birth weight 6%. For Cushing’s
syndrome, 22 studies comprising 380 pregnancies in 200 women were analyzed. The overall
rate of spontaneous abortion was 6%, preterm birth 36%, gestational or worsened diabetes
23%, and hypertensive disorders 39%. Perinatal mortality occurred in 7% and low birth
weight in 27% of cases. For clinically non-functioning pituitary adenomas (NFPASs), 5
studies were included, comprising 36 pregnancies in 35 women. Tumor growth occurred in
36% of cases, visual impairment in 20%, and apoplexy in 15%. Preterm birth occurred in
10% and perinatal mortality in 3%. Due to the rarity of TSH-secreting adenomas (TSHomas)
during pregnancy, only 11 case reports were identified, totaling 12 pregnancies (including
one twin gestation) in 11 women. Among all studies, a single maternal death was reported,
occurring in a patient with Cushing’s syndrome. Except for women with Cushing’s
syndrome, most pregnancies occurred in patients with adequately controlled pituitary disease
prior to conception. CONCLUSION: Regarding maternal and fetal outcomes in women
who became pregnant after being diagnosed with a pituitary disorder, it was observed that,
except for cases of Cushing’s syndrome, complication rates were similar to those reported
in the general obstetric population. In contrast, among women with Cushing’s syndrome,
most had uncontrolled hypercortisolism at conception and throughout pregnancy, which may
have contributed to the higher frequency of preterm birth, hypertension, and diabetes
mellitus observed in this group. PROSPERO registrations: PROSPERO



CRD42021283757, CRD42020151416, CRDA42024597682, CRD42024598697, and
CRD420251065843.

Keywords: Pregnancy - Pituitary tumors - Acromegaly - Prolactinoma - Cushing's

disease - Cushing's syndrome - Adenoma - Thyrotropinoma - Systematic review -
Meta-analysis.
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INTRODUCAO



A gestacdo em mulheres com alterag6es enddcrinas pode ser um desafio. Esse conceito
é particularmente importante quando ha o acometimento da glandula hipofisaria por adenomas.
Estes representam, aproximadamente, 10-15% de todas as leses intracranianas (*).

Os adenomas hipofisarios sdo neoplasias benignas originadas da linhagem de células
adeno-hipofisarias com fen6tipos clinicos determinados pelas células de origem e relacionados
ou ndo a superproducdo de horménios especificos produzidos (*®). Esses tumores s&o
classificados segundo seu tamanho — microadenomas (<10 mm), macroadenomas (>10 mm)
e adenomas gigantes (>40 mm) — ou conforme sua linhagem celular e padrdo secretor,
podendo ser produtores de prolactina, horménio do crescimento (GH), adrenocorticotrofico
(ACTH), tireoestimulante (TSH) ou néo secretantes, denominados adenomas clinicamente n&o
funcionantes (ACNF) (*7). Os adenomas secretores de LH e FSH (gonadotropinomas) sio
frequentemente classificados como ndo funcionantes, pois a apresentacao clinica normalmente
se faz pelos efeitos massa locais da lesdo, embora existam casos descritos de apresentacdo
clinica pelo excesso de producio de gonadotrofinas (8).

Adenomas hipofisarios estdo relacionados a diminuicdo da fertilidade, seja devido a
hipersecrecdo hormonal, como também pelo efeito de massa presente em macroadenomas,
levando a destruicdo ou compressdo das células secretoras de gonadotrofinas ou das células
gonadotréficas normais, além da haste hipofisaria, levando a hiperprolactinemia, anovulacéo e
amenorreia (°). Apesar das limitagdes impostas pela doenca, a gravidez é viavel em muitas
pacientes, particularmente entre aquelas com controle hormonal adequado ou que tenham sido
submetidas a tratamentos de inducéo da fertilidade (:%11).

Durante a gravidez normal, o sistema enddcrino e o metabolismo da glandula hipofisaria
sofrem alterac@es significativas como resultado das secrecdes hormonais da placenta. Devido a
hiperplasia das células lactotroficas e alteraces em suas secrecdes hormonais, a hipéfise
aumenta de volume durante a gestacdo. Os niveis de prolactina e estrogénio se elevam durante
toda a gravidez, e devido a sintese do GH pela placenta, ocorre uma supressdao do GH
hipofisario. Adicionalmente a isto, a placenta sintetiza o horménio liberador de corticotropina
(CRH), que estimula a liberagdo do ACTH e do cortisol (*?).

Nesse contexto, a0 mesmo tempo que a gravidez é um evento desejado para grande parte
das mulheres que possuem adenoma hipofisario e a sua presenca sinaliza reversao do
hipogonadismo, existe a preocupacdo do adenoma influenciar negativamente na gravidez,

assim como a gravidez interferir negativamente na historia natural dos adenomas hipofisarios



(*3). O aumento da producdo de estrogénios na gestacdo pode estimular o crescimento do
adenoma, de forma direta, nos prolactinomas e, indiretamente, nos ACNF, e isso pode causar
sintomas neuro-oftalmoldgicos, como dores de cabeca, alterages visuais e, em casos raros,
perda de visdo, devido & compressio de estruturas adjacentes pela expansio do tumor (142°),

Sabe-se que a abordagem terapéutica dos adenomas hipofisarios pode incluir o uso
continuo de medicacdes, e muitas pacientes engravidam em uso destes farmacos,
frequentemente sem planejamento reprodutivo. Ao mesmo tempo que tais intervencdes sdo
eficazes no tratamento da maioria dos adenomas hipofisarios, o seu uso durante a gravidez pode
ter implicacdes significativas tanto para a mae, quanto para o desenvolvimento fetal (1617).

Prolactinomas s&o os tumores hipofisarios mais comuns (38). A incidéncia e prevaléncia
de tumores secretores de prolactina sdo observadas em 25-63 casos a cada 100.000 pessoas, €
3-5 novos casos/100.000/ano, respectivamente, representando aproximadamente 50% de todos
os tumores hipofisarios que requerem atencdo médica (*°). As mulheres sdo muito mais
afetadas, com um nimero até trés vezes maior de diagnosticos realizados do que nos homens.
O pico de prevaléncia em mulheres é observado por volta dos 30 anos, quando estdo em idade
fértil (*°).

Os prolactinomas aumentam os niveis séricos de prolactina causando disfuncéo
organica em diferentes tecidos do corpo e sdo a principal causa de hipogonadismo e galactorreia
em ambos 0s sexos, através de um mecanismo que envolve a inibicdo da pulsatilidade do GnRH
pela kisspeptina (*°). Embora o prolactinoma seja uma importante etiologia de amenorreia e
infertilidade em mulheres, o desenvolvimento de terapias clinicas e cirargicas, particularmente
0 uso de agonistas dopaminérgicos (AD), na maioria dos casos, tornou possivel a gravidez ().

Com isto, usando como exemplo as pacientes que tém prolactinomas, ha duas questfes
importantes que surgem durante a gestacdo, a saber: os efeitos dos AD no feto em
desenvolvimento; e o efeito da alta circulacdo dos niveis de estrogénio no tamanho do adenoma
(22)_

Molitch revisou o crescimento tumoral em 800 mulheres gravidas com
microprolactinomas e em 288 com macroprolactinomas sem antecedentes de cirurgia ou
radioterapia, e em 148 gravidezes com macroprolactinomas com cirurgia e/ou radioterapia
prévia; as taxas de crescimento do adenoma foram 2,5%, 18% e 4,7%, respectivamente (%2).
Entretanto, tais dados sdo provenientes da década de 1970, quando grande parte dos casos

carecia de confirmacdo do crescimento tumoral por meio de exames de imagem.



A sindrome de Cushing (SC) é uma condigdo rara e complexa, caracterizada pela
producdo patoldgica e sustentada de cortisol. Essa hiperproducdo pode ocorrer secundariamente
ao excesso de ACTH, como nos adenomas hipofisérios, ou de forma autbnoma, por tumores
adrenais. Quando secundario a elevacdo de ACTH por uma lesdo hipofisaria, € denominado de
doenca de Cushing (DC) (%). Apesar de sua raridade, a gravidez em pacientes com SC pode ser
desafiadora, devido as complicacGes materno-fetais.

O hipercortisolismo relacionado a SC potencializa as manifestacbes clinicas ja
observadas em gestacbes normais. A morbidade materna ocorre em 60-70% dos casos,
principalmente por hipertensdo sistémica, diabetes mellitus, intolerdncia & glicose e
insuficiéncia cardiaca (**). A DC é potencialmente letal e esta associada ao aumento do risco
cardiovascular e de comorbidades clinicas, como hipertensdo, diabetes, coagulopatias, entre
outros (**). Pré-eclampsia e eclampsia também sdo mais prevalentes em pacientes com SC do
que em mulheres gravidas sem esta doenca (*%). Uma revisdo sistematica de casos publicados
na literatura de janeiro de 1952 a abril de 2015 com SC e gravidez incluiu 263 gesta¢des com
SC ativa durante a gravidez, mas com o hipercortisolismo tratado e curado no momento da
gestacdo. O adenoma adrenal foi a principal causa de SC ativa durante a gravidez (44,1%), as
gravidas com SC ativa tiveram mais diabetes mellitus gestacional (36,9 vs. 2,3%, p = 0,003),
hipertenséo gestacional (40,5 vs. 2,3%, p < 0,001) e pré-eclampsia (26,3 vs. 2,3%, p = 0,001)
do que aquelas com doenca controlada 2°. Em alguns casos, as gestantes apresentaram
osteoporose, fratura 6ssea, doenca psiquiatrica, insuficiéncia cardiaca materna e morte. Além
disso, 50% dos recém-nascidos nascem prematuros, com uma taxa de mortalidade de 25-40%,
enquanto a mortalidade materna é de aproximadamente 4%. As principais complicacGes fetais
incluem abortos espontaneos, retardo de crescimento intrauterino e trabalho de parto prematuro
).

Acromegalia é uma doenca sistémica cronica causada pela superproducdo do GH e do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), com prevaléncia variando de 2,8 para
13,7 casos a cada 100.000 pessoas e a incidéncia anual variando entre 0,2 e 1,1 casos novos a
cada 100.000 pessoas (?:27).

Durante a gravidez normal, a secrecdo placentaria de GH no segundo trimestre de
gestacdo resulta em niveis elevados de IGF-1, mas através de feedback negativo, a producéo de
GH na hipofise esta diminuida. Em mulheres com acromegalia que engravidam, também ocorre

um mecanismo semelhante, levando ao aumento dos niveis de IGF-1, mas ndo a diminuicao da



secrecdo auténoma de GH pelo adenoma hipofisario (%8). Além disso, a hiperplasia de células
lactotréficas ndo leva ao aumento da lesdo, mas pode levar a aparecimento de sintomas neuro-
oftalmoldgicos, o que pode resultar em quiasma éptico compressdo e perda de campo visual
(*°). Consequentemente, na gravidez pode se pensar que haja piora do controle clinico da
acromegalia.

Um estudo prospectivo por Dias e colaboradores mostrou estabilidade bioquimica e
clinica de acromegalia durante a gravidez, especialmente em mulheres cujos tumores foram
tratados eficazmente antes da concepcéo (*°). Jallad e colaboradores observaram niveis normais
de IGF-1 em 13 de 15 gréavidas mulheres com acromegalia que foram monitoradas sem qualquer
tratamento médico ou cirtrgico (*1).

A acromegalia estda frequentemente associada a diabetes, hipertensdo, e doencas
cardiacas, e alguns estudos mostraram que a acromegalia ndo controlada antes da gravidez
estava associada com um risco aumentado de agravamento dessas complicacGes durante a
gravidez. Essas comorbidades também poderiam afetar adversamente o fluxo sanguineo
placentario e o crescimento fetal e causar potenciais complicacdes obstétricas e fetais em
mulheres com acromegalia. No entanto, nem a hipertensdao nem a hiperglicemia foram relatadas
como um efeito adverso comum sobre o crescimento fetal ou resultados maternos em mulheres
com acromegalia (*°).

Os adenomas hipofisarios secretores de Tireotropina - TSH (TSHomas) séo incomuns e
representam 0,5-3% de todos as lesbes hipofisarias, além de serem também uma causa bastante
rara de tireotoxicose (***%). Sua patogénese ainda € desconhecida: os TSHomas sdo
monoclonais e o fato de as células produtoras de TSH representarem < 5% das células
hipofisarias pode explicar a raridade desses tumores (3334).

Os TSHomas sdo geralmente diagnosticados como macroadenomas e, geralmente,
apresentam extensao extrasselar. Além disso, 70% dos pacientes ndo apresentam manifestactes
clinicas de hipertireoidismo, o que pode retardar o diagnéstico, enquanto um perfil laboratorial
de hipertireoidismo secundario é documentado em, aproximadamente, 90% dos casos (*°). No
total, cerca de 540 pacientes com TSHoma sdo descritos na literatura mundial (*>3°). Dessa
forma, esta condicdo associada a gravidez € extremamente rara e, por isso, seu manejo clinico
se torna um desafio.

Os ACNF sdo tumores que surgem da expansdo de uma Unica linhagem de células

adeno-hipofisarias precursoras e que nao estdo associados a evidéncias clinicas de



hipersecrecdo hormonal, o que os distingue de outros tipos de adenomas hipofisarios (*'). Eles
s&o tumores infrequentes em mulheres em idade reprodutiva, porém mesmo sem a complicagdo
adicional do desequilibrio hormonal ativo, esses tumores podem representar desafios
significativos na gravidez. Recentemente, 28 casos foram reportados de mulheres que
engravidaram em vigéncia de ACNF (%2%); oito macroadenomas foram diagnosticados durante
a gravidez, e seis pacientes apresentavam sinais e sintomas de compressdo tumoral.
Adicionalmente, as mulheres com ACNF tiveram maior probabilidade de parto cesareo em
comparagdo as mulheres do grupo controle (8).

Diante do fato de durante a gestagao a hipofise aumentar de volume para atender as
demandas hormonais da gravidez, o que pode exacerbar os efeitos de massa causados por um
adenoma hipofisario pré-existente, ¢ importante avaliar de que maneira a gestacao atua na
historia dos adenomas hipofisarios, e como o tratamento do mesmo pode influenciar os
desfechos fetais. Embora dados relevantes neste topico tenham sido publicados, a Unica revisao
sistematica publicada na literatura foi entre DC e gravidez, porém a mesma inclui estudos
publicados até o ano de 2015, e os principais desfechos maternos e fetais ndo foram avaliados
por meio de meta-analise proporcional, resultados que serdo reportados neste projeto (%).

Dessa forma, hd o questionamento se os adenomas hipofisarios em mulheres gravidas
estariam associados a desfechos adversos maternos e fetais. Semelhantemente, se a gravidez
em mulheres com adenoma hipofisario poderia estar associada a desfechos adversos
relacionados ao crescimento do adenoma. Portanto, foram realizadas revisdes sistematicas e
meta-analises para aprofundar e sedimentar o conhecimento acerca dos desfechos materno-
fetais em gestantes em tratamento para diferentes tipos de adenomas hipofisarios e sindrome de

Cushing.



OBJETIVO



Avaliar os desfechos maternos e fetais em gestantes com adenomas hipofisarios e/ou
sindrome de Cushing, considerando tanto o impacto da atividade tumoral e da hipersecrecdo
hormonal quanto as possiveis consequéncias associadas ao tratamento destas condi¢des durante

a gestacao.



METODOLOGIA



Foram conduzidas quatro revisdes sistematicas conforme a metodologia do Joanna
Briggs Institute (JBI) para estudos de etiologia e risco (*°), abordando as seguintes associagdes:
(i) acromegalia e gravidez; (ii) prolactinoma e gravidez; (iii) sindrome de Cushing e gravidez;
e (iv) ACNF e TSHomas com a gravidez. Os resultados de cada revisdo foram relatados de
acordo com a diretriz PRISMA atualizada para relatos de revisdes sistematicas (*!). Os
protocolos dessas revisdes foram registrados na base PROSPERO. O protocolo da reviséo sobre
prolactinoma e gravidez esta registrado sob o nimero CRD42021283757, tendo sido também
publicado previamente (*?). O mesmo ocorreu com os protocolos referentes & acromegalia
(CRD42020151416) (*) e a sindrome de Cushing (CRD42024597682) (*4). A revisdo sobre
ACNF e TSHomas foi registrada sob os nimeros CRD42024598697 e CRD420251065843. Os
protocolos publicados podem ser consultados nos Anexos de 1 a 3, enquanto 0s registros

publicados na base PROSPERO nos Apéndices de 1 a 5.

Critérios de elegibilidade
Foram incluidos estudos primarios observacionais como coorte prospectivo e
retrospectivo, e série de casos (com pelo menos trés participantes), cujos critérios de

elegibilidade de inclusdo de pacientes seguiram a estrutura PEO descrita abaixo.

Participantes (P)

A revisdo contemplou estudos primarios que incluiram mulheres gravidas, com idade
superior a 18 anos, diagnosticadas com adenoma hipofisario antes ou durante a gestacdo. No
caso especifico da sindrome de Cushing, o periodo para consideracdo do diagndstico foi

estendido até 12 meses ap0s o parto, em virtude da dificuldade de confirmacdo diagnostica
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durante a gravidez e do fato de varias pacientes ja apresentarem sinais e sintomas da doenca

hipofisaria no decorrer da gestacao.

Exposicéo de interesse (E)

A exposicdo de interesse foi a presenca de adenoma hipofisario, independentemente do
tamanho ou da producdo hormonal e/ou a SC.

Como diagnostico de prolactinoma considerou-se: evidéncia de hiperprolactinemia, por
meio de dosagem de prolactina sérica em nivel acima do limite superior da normalidade, sendo
excluidas outras causas de elevagédo deste horménio, que ndo seja a lesdo hipofisaria (excluséo
do uso de medicamentos, insuficiéncia renal, hipotireoidismo e tumores parasselares em
pacientes com hiperprolactinemia sintomatica nao fisiologica), associado a adenoma
diagnosticado por algum exame de imagem (*°).

Em relacdo a SC, diretrizes atuais recomendam que o rastreamento inicial seja realizado
em pacientes com suspeita clinica robusta, especialmente aqueles com multiplas manifestac6es
tipicas, fraturas vertebrais precoces (<50 anos), ou adenomas adrenais incidentais (*¢*). E
recomendada a confirmacdo do hipercortisolismo, através de testes de validados, como o Teste
de supressdo com dexametasona 1 mg ou 2 mg overnight, cortisol livre urinario em 24 horas
(UFC) e cortisol salivar noturno (**°%). Apds confirmagdo bioquimica do hipercortisolismo, o
proximo passo é a dosagem de ACTH plasmatico matinal para distinguir entre causas ACTH-
dependentes (doenca de Cushing, secrecdo ectopica) e ACTH-independentes (tumores
adrenais). ACTH <5 pg/mL sugere origem adrenal; valores elevados ou inapropriadamente
normais indicam etiologia ACTH-dependente. Em casos de SC ACTH-dependente sem
adenoma hipofisario evidente a RM, a amostragem dos seios petrosos inferiores pode ser

indicada para diferenciar doenca de Cushing de secrecio ectopica de ACTH (47495,
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Especificamente, para o diagndstico da doenca de Cushing (DC), além dos critérios
acima, foi considerada a confirmacéo de adenoma secretor de ACTH na analise patoldgica apos
cirurgia hipofisaria. Para as pacientes que ndo foram submetidas a nenhuma cirurgia hipofisaria
foram consideradas portadoras de DC se o nivel plasmatico de ACTH for >10 pg/ mL e se
atender a um dos seguintes critérios: cateterizacdo do seio petroso com uma proporcéo central-
periférica do nivel plasmatico de ACTH >2,0 pg/mL antes ou >3,0 pg/mL apds o teste de CRH
ou administracdo de desmopressina; presenca de um adenoma hipofisario medindo >6 mm na
ressonancia magnética em vigéncia de teste de supressdao com alta dose de dexametasona e
dosagens de ACTH e cortisol ap6s estimulo com CRH ou desmopressina concordantes para
DC (%?).

O diagnostico da SC durante a gestacdo é particularmente desafiador, devido as
alteracdes fisiologicas normais da gravidez que elevam os niveis de cortisol plasmatico e
urinario, além de modificarem a resposta aos testes diagndsticos convencionais. Durante a
gravidez, especialmente no segundo e terceiro trimestres, a excrecdo urinaria de cortisol livre
(UFC) pode aumentar até 2 a 3 vezes acima do limite superior da normalidade para nédo
gravidas, o que dificulta a interpretacdo dos resultados (*°*°%). Desta forma, neste periodo, o
diagnostico se baseia na demonstracdo de hipercortisolismo significativo, com UFC > 3 vezes
o limite superior da normalidade para ndo gravidas, perda da variacdo circadiana do cortisol
com niveis elevados a meia-noite (cortisol sérico noturno > 440 nmol/L), e avaliacdo clinica
compativel. Testes de supressdo com dexametasona tém utilidade limitada devido a baixa
especificidade na gestagdo (*/°3-°9).

Para a acromegalia foi considerado o diagndstico na presenca de nivel sérico elevado de
IGF-1 e nivel ndo supressivel de GH durante a realizacdo do teste oral de sobrecarga de glicose,

na presenca de um adenoma hipofisario confirmado (*7).
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O diagnostico de ACNF foi estabelecido em pacientes com evidéncia radioldgica de
adenoma hipofiséario por meio de ressonancia magnética (RM), na auséncia de sinais clinicos
ou bioquimicos de hipersecrecdo hormonal. A avaliagdo hormonal incluiu niveis séricos
normais de prolactina, fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), cortisol (em
basal ou apos teste de supressao com dexametasona em baixa dose) e testes de funcédo
tireoidiana, permitindo, assim, a exclusdo de adenomas funcionantes (*°).

O diagndstico de TSHoma exigiu a detec¢do de niveis elevados de T4 livre e/ou T3 livre
associados a valores de TSH inadequadamente normais ou elevados em medidas repetidas, apds
exclusdo de possiveis interferéncias analiticas (como anticorpos heterofilos, macro-TSH ou uso
de biotina). O diagndstico foi confirmado em pacientes com adenoma hipofisario >6 mm a RM
e que apresentassem pelo menos um dos seguintes critérios: (i) subunidade a da glicoproteina
(a-GSU) elevada ou razdo molar a-GSU/TSH aumentada, especialmente em mulheres pos-
menopausicas; (ii) auséncia de supressdo do T3 serico apos teste de supressao com T3; (iii)
resposta exacerbada do TSH ao teste de estimulo com TRH; ou (iv) cintilografia positiva para
receptores de somatostatina. A resisténcia ao hormdnio tireoidiano (RTH) foi excluida com

base no fendtipo clinico e, quando necessario, por analise genética do gene THRB (*°).

Desfechos (O)

Desfechos maternos:

a) Proporcdo geral de controle do adenoma hipofisario; avaliado pelas dosagens
hormonais apés a gravidez referentes a cada tipo de adenoma, como também pelo tamanho da
lesdo durante e/ou apds a gravidez;

b) Proporcéo geral de diabetes mellitus gestacional ou da piora de um diabetes mellitus

pré-existente;
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c) Proporcdo geral de distirbios hipertensivos da gravidez (hipertensdo e/ou pré-
eclampsia ou eclampsia): avaliados pela pressao arterial. Para o diagndstico de pré-eclampsia,
a paciente deve ter hipertensdo arterial (> 140/90 mmHg) apds 20 semanas de gestagdo, com
pelo menos duas afericbes com intervalo de 4 horas e presenga de proteintria (=300 mg em
coleta de 24h, ou razdo proteina/creatinina >0,3) ou na auséncia de proteindria, sinais de
disfuncdo orgénica (como plaquetopenia, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética, edema
pulmonar, ou sintomas visuais/neuro). Para o diagnostico de eclampsia, a paciente deve ter
apresentado episddios convulsivos generalizados (tdnico-clénicos) ocorrendo em contexto de
pré-eclampsia. (°°)

d) Proporcdo geral de nascimento pré-termo (menos que 37 semanas de idade
gestacional);

e) Proporcdo geral de cefaleia durante a gestacdo (novo evento ou piora do quadro
prévio);

f) Proporcao geral de eventos adversos associados ao uso de alguma medicacdo para
controle do adenoma durante a gravidez;

h) Proporcdo geral de crescimento sintomatico do adenoma hipofisario durante a
gestacao;

i) Proporcéo geral de apoplexia do adenoma durante a gestacéo;

j) Proporcéo geral de lactacéo;

k) Proporcéo geral de alteracdo visual pelo adenoma hipofisario durante a gestacéo;

I) Proporcéo geral de aborto espontaneo;

m) Proporc¢do geral de remissdo do adenoma apos a gravidez.
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Desfechos fetais/ recém-nascidos:

a) Proporcdo geral de mortalidade perinatal (incluindo natimorto, morte fetal ou
neonatal);

b) Proporcdo geral de nascidos com baixo peso ao nascimento (menor do que 2500g em
gestacdes a termo);

c) Proporcéo geral de anomalias congénitas;

d) Proporcao geral de criancas nascidas pequenas para a idade gestacional. Pequeno para
a idade gestacional é definido como o recém-nascido cuja massa corporal ao nascer esta abaixo
do percentil 10 para a idade gestacional, geralmente ajustado por sexo, segundo padrdes de
referéncia populacionais ou internacionais, como o INTERGROWTH-21st (51-%3),

e) Proporcao geral de macrosomia fetal

Critéerios de excluséo

Foram excluidos estudos que ndo seguiram a estrutura PEO citada acima, bem como
estudos com menos de 3 participantes (mulheres gravidas). Excepcionalmente, no entanto,
devido a raridade dos TSHomas, foram incluidos relatos de caso referentes a essa condicéo

especifica.

Estratégia de busca para identificacdo dos estudos elegiveis

Foram criadas estratégias gerais de pesquisa e adaptaveis as bases de dados de salde
eletrénicas: Embase, Medline (pelo PubMed), LILACS (pela Virtual Health Library), e a de
Estudos Clinicos Controlados da Colaboracdo Cochrane (CENTRAL - Cochrane). As
estratégias de busca contém descritores da SC, acromegalia, TSHoma, prolactinoma, adenoma

clinicamente ndo funcionante e gravidez. Foi utilizado o software Endnote para baixar todas as
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referéncias e remover duplicatas. A triagem inicial dos titulos e resumos foi realizada por meio
do Rayyan QCRI, ferramenta web gratuita de apoio a selecdo de referéncias no contexto de

revisdes sistematicas (°).

Selecdo dos estudos, Avaliacao da qualidade metodoldgica, Extracdo dos dados

Dois revisores, de forma independente e em pares, avaliaram o titulo e o resumo dos
estudos recuperados nas estratégias de buscas para cada um dos artigos. Aqueles
potencialmente elegiveis para a inclusdo na revisao foram selecionados para leitura na integra
e avaliados quanto a adequacéo aos criterios de elegibilidade. Os estudos ndo incluidos apods
leitura na integra por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo das revisdes terdo as
justificativas da exclusdo apresentadas em forma de tabela.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada pelo instrumento de
avaliacdo de risco de viés do JBI para estudos de série de casos (%°). Este instrumento avalia: se
os critérios de inclusdo dos casos foram claramente definidos e se foram adequadamente
aplicados aos participantes do estudo; se a condi¢do de satde central ao estudo foi medida de
forma padronizada e confidvel em todos os participantes; se o desfecho de interesse foi medido
de forma precisa utilizando instrumentos ou métodos confiaveis; se os resultados foram
corretamente descritos e consistente entre 0s casos, se identificou potenciais confundidores que
poderiam influenciar os resultados; se 0s métodos estatisticos empregados sdo apropriados para
a analise dos dados; se 0s resultados sdo apresentados detalhadamente e se ha clareza na
apresentacdo dos mesmos; se avaliou a possibilidade de generalizacdo dos resultados para

outras populacBes além da estudada; como o estudo lidou com casos perdidos durante o
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seguimento e sua potencial influéncia sobre os resultados (°°). Os resultados das analises criticas
foram relatados em forma narrativa e por tabelas. Quando possivel, os resultados da avaliagcdo
do risco de viés foram incorporados na anélise de sensibilidade ou abordagem da meta-analise.
Todos os estudos, independentemente dos resultados de sua qualidade metodoldgica, passaram
por extracdo e sintese de dados (quando possivel).

Para cada estudo selecionado, dois revisores independentemente e em pares utilizaram
um formulério de extracdo para retirar detalhes especificos sobre exposicao (tempo de doenca,
estado de controle antes da gravidez, idade, tipo de tratamento, macro ou microadenoma),
desenho do estudo, nimero de pacientes, uso de medicacOes para controle do adenoma antes,
durante e ap0s a gestacao, resultados de desfechos.

Em caso de discordancias em cada uma destas etapas descritas, houveram reunides de

consenso com o grupo elaborador antes da deciséo final.

Meta-analises

Resultados semelhantes em pelo menos dois estudos foram plotados em meta-analises
usando Stata Statistical Software 18 (Stata Statistical Software: Release 18. College Station,
TX, EUA).

Para calcular as proporcdes globais dos desfechos dicotdmicos, realizaram-se meta-
analises proporcionais, por meio do comando “metaprop one” usando o modelo logistico
normal de efeitos aleatorios (°%). O nimero de eventos foi utilizado como numerador, € o
namero de gestacdes e recém-nascidos foram utilizados como denominador dos desfechos
maternos e dos desfechos fetais, respectivamente. Para evitar a superestimacdo do controle do
adenoma e a subestimacdo do crescimento tumoral durante a gravidez, para esses desfechos

foram utilizados como denominador o nimero de gestacbes em que esses desfechos foram

17



avaliados. Para os desfechos continuos, quando disponiveis, foram extraidos dos estudos
primarios as médias e desvios padres dos mesmos, e como efeito da exposicdo, foi calculada
a diferenca de médias (antes da gravidez versus depois da gravidez) com o intervalo de
confianga de 95%.

Para determinar inconsisténcias entre os resultados dos estudos incluidos, os revisores
inspecionaram visualmente os gréaficos de florestas e aplicaram a estatistica de Higgins (12) e o
teste qui-quadrado. A heterogeneidade estatistica foi considerada por um valor de p <0,10 para
0 teste qui-quadrado e um valor de 12 >50%. Utilizou-se a metarregressao para explorar as
causas das inconsisténcias. A idade média das mulheres na gravidez, o ano de publicacdo do
manuscrito, o nimero de gestantes em uso de medicac¢des na concepg¢éo, 0 nUmero de gestantes
que realizaram cirurgia transesfenoidal antes da gravidez, o nimero de eventos de apoplexia
durante a gravidez e o nimero de micro e macro adenoma foram considerados como
covariaveis. A correcdo de Knapp-Hartung foi utilizada para calcular a significancia dos
coeficientes de metarregressdo (°7). O intervalo preditivo foi calculado para as meta-analises de
efeitos aleatérios com 12 fosse >30% e mais de cinco estudos incluidos na meta-analise. O
intervalo de preditivo reflete a variacdo no efeito da exposicdo ou intervencdo em diferentes
cenarios, incluindo o efeito esperado em pacientes futuros (°8).

Quando a sintese quantitativa ndo foi adequada, forneceu-se a sintese descritiva.

No estudo da sindrome de Cushing, para os artigos que avaliaram a presenca de
hipercortisolismo ndo controlado durante a gestacdo, foi investigada a associacdo dessa
condicdo com os desfechos maternos e fetais adversos, incluindo aborto, prematuridade,
mortalidade perinatal, hipertensdo e diabetes. As razdes de chances (odds ratios — ORs) foram
calculadas comparando-se a probabilidade desses desfechos em gestantes com

hipercortisolismo ndo controlado em relacdo aquelas com a doenca controlada. Utilizou-se uma
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meta-analise com modelo de efeitos aleatdrios, tendo 0 OR como medida de efeito, empregando

0 método de ponderacao por variancia inversa.

Anélise de sensibilidade
A fim de avaliar a robustez nos resultados obtidos, quando possivel, foram realizadas

analises de sensibilidade de acordo com o risco de viés dos estudos incluidos.

Avaliacio da Qualidade da Evidéncia

Para os desfechos provenientes dos dados controlados (desfechos continuos antes da
gravidez versus depois da gravidez), a avaliacdo da qualidade da evidéncia foi reportada de
acordo com as diretrizes do sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation). Geralmente as evidéncias de estudos observacionais séo
classificadas de baixa qualidade. Quando, no entanto, tais estudos produziram efeitos grandes
e ndo houve nenhum viés 0bvio que explicasse esses efeitos, 0s autores da revisao classificaram

a evidéncia como moderada ou até mesmo de alta qualidade (°°).

Viés de Publicacdo

Testes para avaliar viés de publicacdo, como o teste de Egger, teste de Begg e gréaficos
de funil, foram desenvolvidos em contexto de dados comparativos. Eles assumem que estudos
com resultados positivos sdo publicados com mais frequéncia do que estudos com resultados
negativos. Embora seja possivel realizar esses testes para meta-analise proporcional, ndo ha
evidéncias de que os dados proporcionais se ajustam adequadamente para esses testes ("°). Além
disso, a hipotese de resultados positivos ser mais frequentemente publicado ndo é

necessariamente verdadeiro para dados proporcionais dos estudos, uma vez que ndo ha uma
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definicdo clara ou consenso sobre o que é um resultado positivo em uma meta-analise de
proporc¢do. Portanto, ndo sdo recomendadas estas analises para meta-analises proporcionais, e
é aconselhavel que o viés de publicacdo seja avaliado qualitativamente ("°), o que foi realizado

no presente projeto.
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ACROMEGALIA E GESTACAO
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RESULTADOS
Os resultados apresentados a seguir foram publicados previamente em janeiro de 2022

na Pituitary ().

Selecdo dos estudos

As estratégias de busca identificaram numerosos artigos; apds a remocao de duplicatas,
permaneceram 1.028 estudos. Desses, 22 apresentaram alta probabilidade de atender aos
critérios de inclusdo para avaliagdo completa (Fig. 1). A analise detalhada dessas referéncias
revelou que 19 preenchiam os critérios de elegibilidade e foram incluidos em nossa revisao
(373L72-88) Os motivos para exclusido de 3 estudos foram: dados incompletos e impossibilidade
de contato com os autores; auséncia de dados sobre mulheres gravidas com acromegalia nas

publicaces finais; e um deles tratava-se de revisao narrativa.
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Figura 1 — Selecéo dos Estudos de Acromegalia e Gravidez

Caracteristicas dos estudos incluidos

Full=text articles excluded. with
reasons (n= 3
1 ncd foumnd in fusll
1 did mot report acromegaly data
1 iz & narrative review

Os 19 estudos incluidos em nossa revisao sistematica foram publicados entre 1998 e

2019, representando um total de 273 gestagdes em 211 mulheres com acromegalia. Dezesseis

estudos eram séries de casos, um estudo consistiu em investigacdo transversal analitica e, em

dois estudos, os dados foram obtidos por meio de questionarios enviados a centros locais de

satde ("%). Todas as mulheres tinham mais de 18 anos e 96% relataram que o diagnostico de
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acromegalia havia sido estabelecido antes ou durante o primeiro trimestre da gestagdo. Em um
estudo, sete gestantes apresentaram tumores mistos secretores de GH e prolactina (%). A idade
materna média foi de 33 anos. As principais caracteristicas das participantes desses estudos

estdo apresentadas na Tabela 1.

Avaliacéo do risco de viés

Quase todos os relatos continham descricdes claras e critérios padronizados de inclusao
e exclusdo dos participantes. Entretanto, devido a auséncia de informacdes sobre o estagio e o
diagnostico da acromegalia, 5 estudos (26%) foram considerados com risco incerto de viés nos
critérios de elegibilidade. Nove estudos (47%) ndo mencionaram se a incluséo dos participantes
foi consecutiva. Em todos os estudos, os dados clinicos das pacientes foram claramente
relatados, assim como os desfechos, resultados e analises estatisticas adequadas. A Tabela 1

(material suplementar) ilustra o risco de viés nos estudos incluidos.
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(1998)

Autor/Ano Pais Participantes Média de Média de Média de Controle | Macro/Micro | Medicagdes Medicagbes
idade no Idade na duracédo de adenomas antes da na gestacgéo
diagnoéstico Gravidez ) dos doenca gestacédo
sintomas
Assal (2016) Canada 4 21,25 34,25 3 1/- 4 1
Atmaca (2006) Turquia 7 28,3 - 4,3 5 5/1 4 4
Caron (2010) Franca 34 - 31,7 35 - 39/7 34 31
Cheng (2012) Canada e 10 - 325 - 4 2/3 10 3
Italia
Cozzi (2016) Italia 7 - 33 - 6 412 7 2
Dias (2014) Brasil 10 - 31,2 - 5 8/- 10 8
Hannon (2019) Irlanda 14 34 34 - 14 11/1 14 6
Jallad (2017) Brasil e 17 29,3 32,2 - 23 - 17 13
Israel
Onder (2017) Turquia 5 27,2 34 - 2 5/- 5 2
Persechini (2012) Franca 6 - 40,4 - 2 5/- 6 6
Van der Lely Acrostudy 27 - 33,3 - - - 27 3
(2014)
Dogasen (2018) Turquia 8 32,5 27,9 - - - 7 7
Herman-Bonert EUA 3 - 315 - 1 4/- 3 0

Tabela 1 — Caracteristicas dos Estudos de Acromegalia e Gravidez
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Meta-analises

A proporcdo global de mulheres gravidas em uso de pelo menos uma medicacdo para
acromegalia no momento da concep¢do foi de 67% (IC 95%, 50%—-80%; 18 estudos; 262
gestacOes, material suplementar). A proporcéao geral de manutencdo ou retomada do tratamento
durante a gestacdo foi de 12% (1C95%, 6%—-22%; 17 estudos; 199 gestacOes, material
suplementar). Na concepcdo, os farmacos mais comumente utilizados foram os analogos de
somatostatina (SRL; proporcdo global 27%; 1C95%, 16%-41%; material suplementar). Durante
a gestacdo, os mais utilizados foram os agonistas dopaminérgicos (DA), seguidos pelos SRL
(proporcédo global 3%; 1C95%, 1%-14% e 1%; 1C95%, 0%—11%, respectivamente, material

suplementar).

Desfechos maternos

A proporcdo global de controle da acromegalia durante a gestacdo foi de 62% (13
estudos; 123 gestacOes; 1C95%, 49%—74%; qui-quadrado = 2,5; p = 0,06; Fig. 2a). Quinze
mulheres apresentaram crescimento tumoral durante a gravidez (proporcéo global 9%; 1C95%,
5%-14%; qui-quadrado = 0; Fig. 2b); sete foram tratadas cirurgicamente, em uma delas 0 SRL
octreotida foi reintroduzido, e sete foram apenas acompanhadas sem intervencdo medica ou

cirdrgica.
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Fig.2 Achados da Meta-analise: controle de acromegalia (a) e crescimento tumoral (b) n_totalp total de gestagdes, n_dap
nimero de mulheres usando agonistas dopaminérgicos durante a gestacdo, n_srlp nimero de mulheres usando receptores
de somatostatina (SRL) durante a gravidez, n_dasrlp nimero de mulheres usando agonistas dopaminérgicos e SRL durante

a gestacdo, n_pegp numero de mulheres gravidas usando pegvisomant durante a gestacéo.

Em 18 estudos (257 gestacdes), a proporcdo global de piora do diabetes pré-existente
ou desenvolvimento de diabetes gestacional foi de 9% (1C95%, 5%-18%; qui-quadrado = 7,3;
p = 0,004; Fig. 3a). Em 16 estudos (232 gestacOes), a propor¢do geral da hipertensdo pré-
existente ou desenvolvimento de pré-eclampsia/eclampsia foi de 6% (I1C95%, 3%-15%; qui-
quadrado = 12; p = 0,000; Fig. 3b). Em 17 estudos (273 gestacGes), a proporcdo geral de
prematuridade foi de 9% (1C95%, 5%-13%; qui-quadrado = 0; p = 0,5; Fig. 4a). Em 19 estudos
(271 gestacOes), a propor¢do global de aborto espontaneo foi de 4% (1C95%, 2%-11%; qui-
quadrado = 1; p = 0,16; Fig. 4b). Em 10 estudos (243 gestac6es), a proporcdo geral de cefaleia

foi de 17% (1C95%, 9%-30%; qui-quadrado = 4,2; p = 0,02; material suplementar).
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Fig. 3 Achados da Meta-analise: piora de diabetes prévio ou desenvolvimento de diabetes gestacional (a) e piora ou surgimento de
disturbios hipertensivos da gravidez (b) n_totalp total de gestacdes, n_dap nimero de mulheres usando agonistas dopaminérgicos durante
a gestacdo, n_srlp nimero de mulheres usando receptores de somatostatina (SRL) durante a gravidez, n_dasrlp nimero de mulheres
usando agonistas dopaminérgicos e SRL durante a gestacdo, n_pegp numero de mulheres gravidas usando pegvisomant durante a
gestacao.
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Fig. 4 Achados da Meta-analise: prematuridade (a) e abortamento espontaneo (b) n_totalp total de gestagbes, n_dap nimero de

mulheres usando agonistas dopaminérgicos durante a gestagdo, n_srlp nimero de mulheres usando somatostatin receptor ligands
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(SRL) durante a gravidez, n_dasrlp ndmero de mulheres usando agonistas dopaminergicos e SRL durante a gestacdo, n_pegp nimero

de mulheres gravidas usando pegvisomant durante a gestacao.

Desfechos neonatais

Nenhuma mortalidade perinatal foi relatada nos estudos. Em 15 estudos (216 recéem-
nascidos), a complicacdo perinatal mais comum foi 0 nascimento pequeno para a idade
gestacional (proporcao global 5%; 1C95%, 3%—-9%; qui-quadrado = 0; material suplementar).
Desfechos secundarios foram incomuns, conforme demonstrado na Tabela 2 e no material
suplementar. Trés casos de malformacdes congénitas foram relatados: um caso de rim Unico,

um de estenose ureteral (°') e um de craniossinostose, microftalmia unilateral e catarata (*°).

Outcomes Propor- 95% CI (%) Ch? Pvalue PI (%) Studies (n) Newborns (n)
tion (%)

Low birth weight 3 1-11 2.8 005 0-32 15 209

Small for gestational age 3 39 0 - - 14 210

Congenital malformations 1 0-7 0.5 0.25 - 18 240

Fetal macrosomia 4 2-8 0 - — 16 218

CI confidence interval, Ch” Chi-Square, PI prediction interval

Tabela 2: Sumério das meta-analises proporcionais que avaliaram os desfechos fetais.

Desfechos nao incluidos na sintese quantitativa

Entre as mulheres que mantiveram o uso de medicamentos para acromegalia durante a
gestacdo, nenhuma apresentou efeitos adversos relacionados ao tratamento. Dados sobre o
tamanho tumoral antes, durante ou apos a gestacdo nao foram relatados em nenhum estudo
incluido.

Em quatro estudos, os niveis de IGF-1 foram medidos antes e depois da gestacéo; em

apenas um deles (6 gestacdes) os niveis pds-gestacdo foram significativamente maiores que 0s

30



pré-gestacionais (diferenca média = 144,5; 1C95%, 9-280; evidéncia de muito baixa certeza).
Em trés estudos, os valores de GH pré e p6s-gestacdo foram comparados, ndo sendo observadas

diferencas (muito baixa certeza de evidéncia).
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RESULTADOS
Os resultados apresentados a seguir foram publicados previamente em novembro de

2024 no The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism - JCEM (*°).

Selecdo dos estudos

A aplicacdo das estratégias de busca resultou em 1.629 estudos; apds a remocao das
duplicatas, permaneceram 1.148 estudos. Desses, 94 foram avaliados integralmente quanto a
elegibilidade, dos quais 52 atenderam aos critérios de inclusdo e foram incorporados a reviséo
(Fig. 5). Os motivos para exclusdo de 42 estudos foram: auséncia de desfecho de interesse (n =
16), séries de casos com menos de trés participantes (n = 1), artigos duplicados (n = 10), estudos
com resultados parciais de artigos completos ja incluidos (n = 3), resumos (n = 2) e texto
completo ndo localizado (n = 10). Os artigos ndao encontrados foram solicitados por e-mail e,
embora tenha sido utilizado servico de comutacédo bibliografica, 10 referéncias permaneceram
inacessiveis. As referéncias excluidas e suas respectivas justificativas estdo apresentadas na

Tabela I, material suplementar.
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Fig. 5: Selecdo de estudos prolactinoma e gravidez.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos corresponderam a 52 artigos publicados entre 1978 e 2021,
envolvendo 2.544 gestacdes em 1.928 mulheres (382°89-138) Entre os estudos, nove incluiram
algumas pacientes com hiperprolactinemia ndo tumoral (HNTP), e um estudo incluiu duas
pacientes com acromegalia e cinco com adenoma hipofisario clinicamente ndo funcionante
(ACNF) (** | Tabela 3). A definicdo de HNTP considerou a exclusdo de causas farmacoldgicas
e fisioldgicas de hiperprolactinemia, com exames de imagem hipofisaria normais. Entre todas
as gestantes incluidas, 148 apresentavam HNTP, enquanto as pacientes com acromegalia e
ACNF foram excluidas das analises. As principais caracteristicas das participantes estdo

resumidas na Tabela 3.

34



ldade

Autores An_o deN Pais Peggdo N N média prol(ajlgtr;:c?rﬁadzntes l\/_lacro/ prol(; ::::Jr:c?rlr?adac\)ntes Uso de AD na concepgéo Uso de AI_D durante a
publicagéo pesquisa (m) (9) na da gravidez (n) Micro(n) da gravidez (n) (n) gravidez (n)
gestacdo
Ahmed et al. 1992 Sp‘arj‘g; 1977-1989 4 10 27 5 4/0 0 10 (BRC = 10) 0
Araujo et al. 2017 Portugal 1996-2016 29 32 31 13 5/23 0 32 (BRC = 26, CAB = 6) 0
Auriemmacet al. 2013 Itélia 1998-2007 91 143 30,4 142 10/76 3 143 (CAB = 143) 0
Barraud et al. 2020 Franca | Antesde2013 | 46 105 285 - 46/0 6 77(§BFNCA:G§L%AEB::9‘)?’°’ zg(jmz g_'lg’;B: 2)6'
Bergh et al. 1978 Suécia - 15 25 28,8 0 - 0 16 (BRC = 16) 1(BRC=1)
Bergh et al. 1982 Suécia - 14 19 32 - 14/0 0 19 (BRC = 19) 1(BRC=1)
Bricaire et al. 1988 Franca - 15 18 31 - 0/15 - 18 (BRC = 18) 1(BRC=1)
Bronstein et al. 2005 Brasil - 91 135 - - 35/56 43 71(BRC=171) 16 (BRC = 16)
Canales et al. 1981 México - 8 8 28,4 - 6/2 - 8 (BRC =18) 4 (BRC =4)
*Crosignani et al. 1981 Italia ; 57 69 ; 43 5/20 4 51(BRC=42, "’;')ETERGOL'NE = 0
*Crosignani et al. 1985 Itlia Ap6s 1974 4 4 29,4 0 0/4 - - 1(BRC=1)
*Crosignani et al. 1989 Itlia - 54 64 - - - 4 48 (BR%’:S;'U"QIE;EE%?“NE = 0
de Witet al. 1984 Holanda 1977-1982 10 13 28,8 - 10/0 1 12 (BRC = 12) 13 (BRC = 13)
Divers et al. 1983 EUA - 54 54 - - 0/54 - - -
Domingue et al. 2013 Bélgica 1992-2012 73 104 - 71 19/54 11 7&5:3'\? :G:OZL’I%EB:T)’ 0
Barri’;ﬁggg'et A 1982 Espanha - 5 5 29,8 - - - 5(BRC =5) 1(BRC=1)
Galvéo et al. 2016 Portugal 2006-2014 35 35 - - 8/27 4 25(BRC=21,CAB =4) 1(BRC=1)
Gangemi et al. 1983 Itélia - 11 15 26,7 - 214 2 12 (BRC =12) 0
Hammond et al. 1983 EUA 1975-1982 44 57 - 25 - 26 32 (BRC = 32) 2(BRC =2)
Hirohata et al. 1991 Japéo 1979-1989 35 67 28,9 29 10/25 35 17 (BRC = 17) -
Holmgren et al. 1986 Suécia - 38 60 29,9 - 9/- 5 33 (BRC = 33) 3(BRC = 3)
lonescu et al. 2001 Roménia 1985-2000 9 9 - - - - 7(BRC=7) 0
Karacaet al. 2018 Turquia - 60 83 30,7 79 13/36 7 78 (BRC = 33, CAB 45) 14 (BRC =11, CAB =3)
Kim et al. 2015 COrSéliJ‘;‘ 4 1 50052013 50 65 31,7 - 21/34 - 65 (BRC = 33, CAB = 22) -
Konopka et al. 1983 Franca - 10 10 31,8 - - - 8 (BRC =8) 10 (BRC = 10)
Kupersmith et al. 1994 EUA 1982-1992 65 111 30,6 7 0 - 4 (BRC =4)
Lambert et al. 2017 UK 2010-2013 49 49 336 ; 49/0 ; 46Q(EIRNCA=Gg"LICDAEB:=4§2’ 11 (BRC =1, CAB = 5) *
Lamberts et al. 1979 Holanda - 9 9 - 7 - 1 9(BRC=9) -
Landolt et al. 1981 Suica 1973-1979 11 14 332 - - 11 5(BRC =5) -
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Laway et al. 2021 india 2016-2020 25 31 29,2 31 11/20 - 31 (CAB =31) 7(CAB=7)
Laws et al. 1983 EUA 1972-1981 78 84 27,3 55 8/60 78 10 (BRC = 10) -
Lebbe et al. 2010 Bélgica 1997-2009 72 100 31,8 - 15/45 7 100 (BRC = 100) 6 (BRC =6)
Lépez de la
Torre C;i\sares et 1991 Espanha - 9 16 28,4 - 1/4 1 16 (BRC = 16) 13 (BRC =13)
Morange et al. 1996 Franca - 7 9 31,9 6 413 4 9 (QUINAGOLIDE = 9) 4 (QUINAGOLIDE = 4)
Naliato et al. 2018 Brasil 2002-2011 10 11 31,2 2 10/0 0 11 (BRC=4,CAB=7) 0
O'Sulivan et al. 2020 Z::g:gia 2002-2014 47 57 - 41 11/36 1 57 (BRC 16, CAB = 41) 4(CAB=4)
Omodei et al. 1987 Italia - 30 38 29,2 - 0/38 - 38 (BRC = 38) 0
Ono et al. 2010 Japéo 2001-2005 80 95 - 95 27153 - 93 (CAB = 93) -
Rasmussen et al. 1990 Suécia - 35 51 - - - - 48 (BRC = 48) 1(BRC=1)
Rastogi et al. 2016 india 2005-2015 33 48 - 48 0/53 0 48 (CAB = 48) 25 (CAB = 25)
Richards et al. 1986 UK 1978-1982 40 49 - - 7/30 40 7(BRC=7) 0
Sant'annaet al. 2020 Brasil 2000-2018 194 233 31 - 109/85 11 231 (CAB =231) 47 (CAB = 47)
Stalldecker et al. 2010 Argentina | Antes de 2007 78 86 - - 27/44 - 86 (CAB = 86) 0
Tanrikulu et al. 2021 Turquia 1996-2019 21 34 31 - 21/0 0 34 (BRC = 20, CAB = 14) 6 (BRC =6)
Thorner et al. 1979 UK 1969-1978 76 92 - 70 - - 92 (BRC=92) 2(BRC=2)
Toffle et al. 1988 EUA 1980-1983 10 11 - - o7 3 8(BRC=9) -
Trejbalova et al. 2006 Eslovaquia - 3 5 - 3 300 0 4 (LISURIDE = i')TERGUR'DE = 1 (LISURIDE = 1)
Ventz et al. 1996 Alemanha - 17 27 28,6 - 79 7 24 (BRC =17, LISURIDE = 7) -
Wehbaet al. 1998 Brasil - 22 25 - - 6/18 4 21 (BRC=21) 1(BRC=1)
Weinsten et al. 1981 Israel - 17 17 - - 713 - 17 (BRC =17) -
Woosley et al. 1982 EUA 1977-1980 14 16 - - 1/12 14 - -
Zarate et al. 1979 México - 14 17 29,7 9 0/14 0 17 (BRC = 17) -

Tabela 3 - Caracteristicas dos Estudos de Prolactinoma e Gravidez. N (m): nimero de mulheres; N (g): nimero de gestacBes; BRC: bromocriptina; CAB: cabergolina; AD: agonista
dopaminérgico; NFPA: adenoma clinicamente nao funcionante; NTHP: hiperprolactinemia ndo tumoral
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A idade materna média foi de 30 anos. A proporcéo geral de mulheres que utilizavam
medicacdo para prolactinoma no momento da concepg¢éo foi de 97% (intervalo de confianca
[IC] 95%, 93%—-99%; 48 estudos; 2.250 gestagdes, Fig. I, material suplementar), enquanto a
proporcdo geral de manutencdo ou retomada do tratamento durante a gestacdo foi de 6%
(1C95%, 3%—13%; 40 estudos; 1.901 gestagdes, Fig. Il, material suplementar). Os agonistas
dopaminérgicos (DA) mais comumente utilizados na concepcéao e durante a gestacdo foram a
bromocriptina (52% e 53%, respectivamente), seguida da cabergolina (45% e 40%,
respectivamente). A modalidade terapéutica neurocirirgica para prolactinoma foi relatada em
36 estudos, com proporcéo geral de 12% (1C95%, 4%—-30%; 1.482 gestac¢des; Fig. 11, material

suplementar).

Avaliacgdo do risco de viés

Quase todos os estudos incluidos apresentaram critérios de inclusdo e excluséo
claramente descritos e padronizados. Além disso, métodos diagndsticos validos para
prolactinoma foram empregados na maioria das investigacdes. No entanto, a metodologia de
alguns estudos definiu critérios de inclusdo mais restritos, por exemplo: apenas gestantes com
macroprolactinomas, aquelas que utilizaram exclusivamente determinado farmaco ou somente
pacientes submetidas a cirurgia. Isso resultou em auséncia de inclusdo consecutiva de
participantes em 75% dos estudos. Entre os trabalhos incluidos, 40% nao relataram de forma
clara as caracteristicas demograficas das participantes. Em contrapartida, em todos os estudos,
os dados clinicos, os desfechos avaliados, os resultados e as analises estatisticas foram
claramente descritos. A avaliacdo detalhada do risco de viés estd apresentada na Tabela I,

material suplementar.
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Meta-analise

Desfechos maternos

A propor¢do global de abortamento espontaneo foi de 10% (1C95%, 8%—12%; 39

estudos; 2.104 gestacdes; qui-quadrado = 20,5; p = 0,000; Fig. 6A). Na metarregresséo, apenas

0 ano de publica¢do do manuscrito mostrou-se modificador significativo (p = 0,004; Rz ajustado

= 100%; Fig. IX, material suplementar). O percentual de variacdo residual atribuivel a

heterogeneidade entre estudos (l2res) foi de 3,12%, e a proporc¢do da variancia explicada pelo

ano de publicacéo foi de 100%. Estudos publicados antes de 2000 apresentaram proporgéo geral

de abortamento superior a observada em estudos publicados ap6s 2010. A proporcao geral de

prematuridade foi de 3% (I1C95%, 2%—5%; 39 estudos; 1.612 gestacdes; qui-quadrado = 24,0;

p = 0,000; Fig. 6B).
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Fig. 6 Achados da Meta-analise: abortamento espontaneo (a) e prematuridade (b).
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A proporgéo geral de piora da acuidade visual foi de 4% (1C95%, 2%—7%; 34 estudos;
1.478 gestacdes; qui-quadrado = 26,7; p = 0,000; Fig. 7A), enquanto a propor¢do geral de
cefaleia foi de 6% (1C95%, 4%—9%; 31 estudos; 1.455 gestacdes; qui-quadrado = 31,2; p =
0,000). O numero de gestantes com microprolactinoma nos estudos foi um modificador
significativo para o desfecho deficiéncia visual (p = 0,000; R? ajustado = 90,52%; Fig. X,
material suplementar): quanto maior o nimero de microadenomas, menor a propor¢ado geral de
deficiéncia visual reportada.

A proporcao global de crescimento tumoral sintomético durante a gestacdo foi de 4%
(1C95%, 2%—-8%; 20 estudos; 751 gestacOes; qui-quadrado = 15,7; p = 0,000; Fig. 7B). Entre
as 38 gestantes com crescimento tumoral confirmado por ressonancia magnética, 33

apresentavam macroadenoma e 5 microadenoma.
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Fig. 7 Achados da Meta-analise: piora visual (a) e crescimento tumoral sintomatico (b).
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A proporgéo geral de diabetes gestacional (DG) foi de 4% (1C95%, 3%—7%; 9 estudos;
666 gestacdes; qui-quadrado = 0,1; p = 0,388; Fig. IV, material suplementar).

A proporc¢do global de remissdo da hiperprolactinemia apds a gestacdo foi de 31%
(1C95%, 18%-49%; 18 estudos; 592 mulheres; qui-quadrado = 69,8; p = 0,000; Fig. V, material
suplementar).

A proporgéo geral de aleitamento materno foi de 73% (1C95%, 61%—-82%; 27 estudos;
1.191 gestacdes; qui-quadrado = 192,6; p = 0,000; Fig. 6, Fig. VI, material suplementar).

A proporgéo geral de apoplexia hipofisaria foi de 3% (1C95%, 2%—6%; 8 estudos; 496
gestacdes; qui-quadrado = 0,8; p = 0,183; Fig. VII, material suplementar). Entre as 12 mulheres
com apoplexia, pelo menos seis ndo utilizavam DA, duas foram tratadas de forma conservadora
(reintroducdo de DA ou apenas observagao com remissdo espontanea dos sintomas), seis foram
submetidas a cirurgia transesfenoidal; duas foram tratadas com resolugéo da gestacao associada
ao tratamento cirurgico, e uma apenas com resolucao da gestacdo sem cirurgia hipofisaria. Um

obito fetal foi relatado em uma gestacéo gemelar.

Desfechos neonatais

A complicacdo perinatal mais frequente foi o baixo peso ao nascer, com propor¢ao
global de 6% (1C95%, 3%-9%; 17 estudos; 843 recém-nascidos; qui-quadrado = 4,8; p=0,014;
Fig. 8A). A propor¢do geral de malformacbes congénitas foi de 2% (1C95%, 1%-4%; 23
estudos; 1.212 recém-nascidos; qui-quadrado = 1,8; p = 0,089; Fig. 8B). A proporcdo global de
mortalidade perinatal foi de 2% (1C95%, 1%-2%; 18 estudos; 1.150 recém-nascidos; qui-

quadrado = 0,00; Fig. VIII, material suplementar). A proporcao geral de pequenos para a idade
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gestacional foi de 9% (1C95%, 3%—28%; 5 estudos; 156 recém-nascidos; qui-quadrado = 11,7;

p = 0,000).

Exceto para abortamento esponténeo e deficiéncia visual, as analises de metarregressao

ndo identificaram associagdo entre as covariaveis e os desfechos avaliados (p > 0,05).
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Fig. 8 Achados da Meta-analise: baixo peso ao nascer (a) e ma formacéo fetal (b).

Desfechos ndo incluidos na sintese quantitativa

Entre as 131 pacientes que necessitaram manter ou retomar medica¢do durante a

gestacdo, 21 relataram efeitos adversos, sendo 0s mais comuns: tontura (28%), nausea (19%),

cefaleia (19%), sintomas vasomotores (4%) e sintomas inespecificos (28%). Nenhum dos

estudos relatou piora de diabetes pré-existente.

41



SINDROME DE CUSHING E GESTACAO
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RESULTADOS

Selecéo de estudos

A aplicacdo das estratégias de busca resultou em 2638 estudos; ap6s a remocao de
duplicatas, permaneceram 2393. Destes, 36 foram avaliados integralmente para determinacédo
da elegibilidade, e 22 atenderam aos critérios de inclusdo, sendo incorporados a revisdo (Fig.
9). As razdes para exclusdo dos 14 estudos foram: auséncia de desfecho de interesse (n = 5),
séries de casos com menos de trés participantes (n = 5), resumos (n = 1) e texto completo ndo
localizado (n = 3). Os artigos ndo encontrados foram solicitados por e-mail, e, embora tenha
sido utilizado um servico de comutacgéo bibliogréafica, 3 referéncias permaneceram inacessiveis.
As referéncias excluidas e suas respectivas justificativas encontram-se na Tabela I, material

suplementar.

)

c
8 Records identifiad
n through database search
=} n = 2438
= [ )
B
— ¥
g Records after duplicates
o removed
2 {n= 2303
o
o
L 4
;i’:" Full-text articles assessad
] for eligibility
= in=38)
W
I Full-test articles excluded, with reasons:
n=14)
- Mo outcome of interest (n = 5)
- - Case series with less than 2
participants (n = &)
- Abstracis (n=1)
L - Mot found im full-tet (n = 3)

Studies included in meta-
analysis
(n=22)

Fig. 9: Selecdo de estudos sindrome de Cushing e gravidez.
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Caracteristicas dos estudos incluidos

Os 22 artigos incluidos, publicados entre 1953 e 2024, reportaram um total de 380
gestacOes (>>140-160) Entre as 200 mulheres em que a etiologia da sindrome de Cushing (SC)
foi informada, 54% foram atribuidas a doenga de Cushing, 24% a adenoma adrenal, 11% a
carcinoma adrenal, 4% a doenca adrenocortical nodular pigmentada primaria, 2% a SC ectdpica
e 5% apresentaram sindrome de Nelson. A idade materna média no momento da gestacéo foi
de 30 anos. Informacbes sobre 0 momento do diagnostico de SC estavam disponiveis em 15
estudos: aproximadamente 42% dos diagndsticos ocorreram antes da concepcdo, 24% durante
a gestacao e 34% apos o parto. As principais caracteristicas das participantes incluidas estdo
resumidas na Tabela 4.

Apenas quatro estudos sobre doenca de Cushing relataram se a cirurgia hipofisaria havia
sido realizada e 0 momento do procedimento (antes, durante ou apos a gestacdo). Em trés desses
estudos, quase todas as cirurgias foram realizadas antes da gestacdo (}451461%2), Apenas um
estudo relatou cirurgias realizadas durante a gravidez (*°).

Quanto ao tratamento medicamentoso, 11 estudos abordaram o uso de terapia
farmacoldgica para controle do hipercortisolismo na concep¢do ou durante a gestacdo. Entre
153 gestacOes, duas ocorreram sob tratamento com cetoconazol, e trés mulheres receberam
medicacdo durante a gravidez (cetoconazol, metirapona e cipro-heptadina), sem relato de
efeitos adversos associados ©>14215%) Nos demais estudos que trataram deste desfecho, ndo foi

utilizada terapia farmacoldgica no periodo da concepcédo ou da gestacao.
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Uso de

Ano de . Periodos de I,dgde . . SC controlada Uso d~e medicagédo
Autor P Pais - N (m) N (g) médiana  Etiologia da SC antes da medicagdo na
publicagdo pesquisa ravidez estacdo (n)  concepcdo (n) durante a
g gestag pe gravidez (n)
Abiven- 2010 Franca 1963 -2007 12 12 28,8 AC 0 0 0
Lepage
Andreescu 2017 Bélgica _ 3 3 28 AA 0 0 0
AA:2/PPNAD: 1
Aron 1990 EUA 1978-1986 4 4 _ JEAS: 1 _ _ 1
Baghlaf 2021 Canada 2004-2014 _ 135 _ _ _ _ _
Cannavo 2011 Italia _ 3 5 _ DC 0 0
Carmalt 1977 UK 1964-1973 3 5 _ DC 5 0 0
Chico 1996 Espanha B 5 6 325 DC 0 0 0
Gaujoux 2020 Franca 2003-2018 8 8 3537 PPNAD: Al_/ DC: 2 ~ ~ ~
:5
George 2010 Singapura _ 3 3 _ AA _ _ _
. AA:8/AC:8/DC:
Guilhaume 1992 Franca _ 22 22 27,3 41EAS: 2 _ _ _
Hochman 2021 Franca 1989-2020 60 78 29,7 DC 57 0 0
Hunt 1953 EUA 1944-1953 7 12 _ PPNAD: 6/AC: 1 5 _ _
Jornayvaz 2011 Franca _ 11 20 30 Sindrome de _ 0 _
Nelson
Juirez-Allen 2013 Argentina _ 5 5 _ AA _ 2 1
Lindsay 2005 EUA _ 4 7 30,75 DC 2 0 1
Odot 2025 Franca 2008-2023 4 4 _ DC 0 _ _
Shi 1992 Taiwan _ 3 3 _ AA 0 _ _
Stoinis 2024 Australia 2006-2022 5 7 32,8 DC:4/EAS: 1 1 0 0
Tang 2020 China 2010-2019 19 19 27,68 DC 3 3 _
Wang 2024 China 2016-2023 5 5 31 AA 0 0 0
Welbourn 1971 Irlanda 1953-1968 6 10 27,16 AA _ _ _
Zhu 2024 China 2002-2022 8 8 29,87 AA 0

Tabela 4 — Caracteristicas dos Estudos de Sindrome de Cushing e Gravidez. Abreviagées: N(m), nimero de mulheres; N(g), n(imero de gestagdes; SC, Sindrome de Cushing; AC, carcinoma

adrenal; AA, adenoma adrenal; PPNAD, doenca adrenocortical nodular pigmentada priméria; EAS, secrecdo ectopica do hormonio adrenocorticotrépico; DC, doencga de Cushing.



Avaliagéo do risco de viés

A maioria das séries de casos incluidas definiu de forma clara critérios padronizados de
inclusdo e utilizou métodos validos para identificacdo da sindrome de Cushing. De modo
consistente, os estudos relataram informacdes clinicas e avaliaram os desfechos; entretanto, a
maior parte ndo forneceu detalhes demogréficos relevantes, como a idade média das gestantes
ou outros fatores de risco que poderiam influenciar os resultados da gravidez. Ressalta-se que
0 estudo com maior niimero de participantes ndo informou a causa subjacente da SC (1*3).

Ademais, a inclusdo consecutiva de pacientes foi limitada, e as descri¢des dos contextos
de atendimento mostraram-se frequentemente incompletas, o que pode reduzir a generalizacéo
dos achados. E importante salientar que, em relatos ou séries de casos, a analise estatistica
formal ¢ geralmente considerada “ndo aplicavel”, uma vez que tais estudos sdao descritivos e
ndo comparativos; portanto, a auséncia de analise estatistica ndo constitui limitacdo
metodologica. O risco de viés em cada dominio nos estudos incluidos encontra-se apresentado

no material suplementar.

Meta-anélise

Meta-analise de proporcéo dos desfechos maternos

A proporcao global de gestantes com hipercortisolismo controlado durante a gestacao
foi de 5% (IC 95%, 0-46%; 12 estudos; 150 mulheres), com heterogeneidade substancial entre
0s estudos. Essa heterogeneidade foi principalmente atribuida a relatos outliers em que as taxas
de controle superaram 70% (material suplementar). A proporcdo geral de distdrbios
hipertensivos durante a gestacao foi de 39% (IC 95%, 23%—-58%; 19 estudos; 362 gestagdes; ¥
=40,0; p <0,001; Fig. 10), enquanto a proporcao global de diabetes gestacional ou agravamento

de diabetes pré-existente foi de 24% (1C 95%, 13%—39%; 16 estudos; 344 gestagdes; x> = 22,4;
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p <0,001; Fig. 11). A proporcéo geral de parto prematuro foi de 37% (IC 95%, 24%-52%; 18
estudos; 342 recém-nascidos; x> = 43,8; p < 0,001; Fig. 12), ao passo que a propor¢do geral de
abortamento espontaneo foi de 6% (IC 95%, 3%—13%; 21 estudos; 245 gestacdes; y>*=7.,8;p =

0,003; material suplementar).

study year n_hdp n_pregnancies ES (95% ClI)

Abiven-Lepage 2010 4 12 M- 0.33(0.10,0.65)
Andreescu 2017 2 3 —1l- 0.67 (0.09, 0.99)
Aron 1990 3 4 ——1 0.75(0.19, 0.99)
Baghlaf 2021 22 135 n 0.16 (0.11, 0.24)
Cannavo 2011 0 5 B— 0.0 (0.00, 0.52)
Chico 1996 0 6 B 0.00(0.00, 0.46)
Gaujoux 2020 1 8 B  0.12(0.00, 0.53)
George 2010 3 3 —l1.00 (0.29, 1.00)
Guilhaume 1992 12 22 4 055(0.32,0.76)
Hochman 2021 8 78 | 0.10 (0.05, 0.19)
Hunt 1953 6 12 - 0.50(0.21,0.79)
Jornayvaz 2011 3 20 [ ¥ 0.15 (0.03, 0.38)
Juirez-Allen 2013 1 5 M— 0.20(0.01,0.72)
Lindsay 2005 4 7 —il- 0.57 (0.18, 0.90)
Shi 1992 3 3 -—l1.00 (0.29, 1.00)
Stoinis 2024 5 7 - 0.71(0.29, 0.96)
Tang 2020 3 19 | ¥ 0.16 (0.03, 0.40)
Wang 2024 5 5 1—1ll1.00 (0.48, 1.00)
Zhu 2024 5 8 -~ 0.62(0.24,0.91)

LR test: RE vs FE Model chi*2 = 40.0, p = 0.000) <>  0.39(0.23, 0.58)
with estimated predictive interval (0.03, 0.94)

Fig. 10 Achados da Meta-anélise: Distlrbios hipertensivos da gravidez.

study year n_diabetes n_pregnancies ES (95% CI)

Abiven-Lepage 2010 3 12 -—— 0.25 (0.05, 0.57)
Andreescu 2017 2 3 -f—.— 0.67 (0.09, 0.99)
Aron 1990 1 4 -— 0.25(0.01, 0.81)
Baghlaf 2021 11 135 | 0.08 (0.04, 0.14)
Cannavo 2011 O 5 B 0.00 (0.00, 0.52)
Chico 1996 1 6 -— 0.17 (0.00, 0.64)
Gaujoux 2020 1 8 -— 0.12 (0.00, 0.53)
Guilhaume 1992 3 22 | 0.14 (0.03, 0.35)
Hochman 2021 16 78 - 0.21(0.12, 0.31)
Jornayvaz 2011 3 20 | o 0.15 (0.03, 0.38)
Juirez-Allen 2013 1 5 -— 0.20 (0.01, 0.72)
Lindsay 2005 2 7 — 0.29(0.04,0.71)
Stoinis 2024 5 7 i—.— 0.71 (0.29, 0.96)
Tang 2020 1 19 L3 0.05 (0.00, 0.26)
Wang 2024 4 5 —l 0.80 (0.28, 0.99)
Zhu 2024 7 8 3 —ill 0.88 (0.47, 1.00)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 22.4, p = 0.000) [0 0.24 (0.13, 0.39)
with estimated predictive interval : . (0.02, 0.82)

Fig. 11 Achados da Meta-analise: Diabetes gestacional ou piora do diabetes prévio.
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study year n_preterm n_newborns ES (95% ClI)

Abiven-Lepage 2010 5 12 | 042(0.15,0.72)
Andreescu 2017 1 3 —M— 0.33(0.01,0.91)
Aron 1990 4 4 —11.00 (0.40, 1.00)
Baghlaf 2021 12 135 W,  0.09(0.050.15)
Cannavo 2011 0 5 B—  0.00(0.00,0.52)
Chico 1996 0 6 B— 0.0 (0.00, 0.46)
Gaujoux 2020 4 8 —m— 0.50 (0.16, 0.84)
George 2010 2 3 —1 0.67 (0.09, 0.99)
Guilhaume 1992 16 22 ' 0.73(0.50, 0.89)
Hochman 2021 18 78 B 0.23(0.14,0.34)
Hunt 1953 4 12 - 0.33(0.10, 0.65)
Juirez-Allen 2013 1 5 —  0.20(0.01,0.72)
Lindsay 2005 3 7 —— 0.43(0.10, 0.82)
Shi 1992 2 3 ——— 0.67 (0.09, 0.99)
Stoinis 2024 2 7 —  0.29(0.04,0.71)
Tang 2020 4 19 &/ 0.21(0.06, 0.46)
Wang 2024 3 5 —— 0.60 (0.15, 0.95)
Zhu 2024 6 8 —i 0.75 (0.35, 0.97)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 43.8, p=0.000) <>  0.37 (0.24, 0.52)
with estimated predictive interval : (0.05, 0.86)

TTTT T
0.3571

Fig. 12 Achados da Meta-analise: Prematuridade.

Meta-analise proporcional dos desfechos fetais

A complicacdo perinatal mais frequente foi o0 baixo peso ao nascer, com propor¢édo
global de 26% (IC 95%, 15%-42%; 11 estudos; 114 recém-nascidos; y*> = 4,2; p = 0,02; Fig.
13). A proporc¢éo combinada de mortalidade perinatal foi de 7% (IC 95%, 3%-14%; 18 estudos;
342 recém-nascidos; > = 11,2; p <0,001; Fig. 14). O status de pequeno para a idade gestacional
foi observado em 9% dos recém-nascidos (IC 95%, 3%-23%; 8 estudos; 196 recém-nascidos;
v =4,7; p=0,015; material suplementar). A proporcéo global de malformagdes congénitas foi

de 1% (IC 95%, 0%—7%; 11 estudos; 306 recém-nascidos; y*> = 4,5; p = 0,017, Fig. 15).
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study year n_lowbirthweight n_newborns ES (95% Cl)
Abiven-Lepage 2010 3 12 -.:— 0.25 (0.05, 0.57)
Andreescu 2017 1 3 —-— 0.33 (0.01, 0.91)
Cannavo 2011 0 5 .E— 0.00 (0.00, 0.52)
Gaujoux 2020 5 8 + 0.62 (0.24, 0.91)
George 2010 2 3 ——I— 0.67 (0.09, 0.99)
Guilhaume 1992 4 22 .I- 0.18 (0.05, 0.40)
Jornayvaz 2011 0 20 [ 3 i 0.00 (0.00, 0.17)
Lindsay 2005 2 7 MW—  029(0.04,071)
Stoinis 2024 4 7 -'—I— 0.57 (0.18, 0.90)
Tang 2020 5 19 -*— 0.26 (0.09, 0.51)
Zhu 2024 3 8 —'— 0.38 (0.09, 0.76)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 4.2, p = 0.020) <> 0.26 (0.15, 0.42)
with estimated predictive interval E (0.04, 0.75)

T :I TT T

0 357 1

Fig. 13 Achados da Meta-analise: Baixo peso ao nascer.

study

Abiven-Lepage
Andreescu
Aron
Baghlaf
Cannavo
Chico
Gaujoux
George
Guilhaume
Hochman
Hunt
Jornayvaz
Juirez-Allen
Lindsay
Odot

Shi

Stoinis

Zhu

year

2010
2017
1990
2021
2011
1996
2020
2010
1992
2021
1953
2011
2013
2005
2025
1992
2024
2024

n_perinatalmortality

N2 O0OW=2 2N 20202200 -

2

n_newborns

LR test: RE vs FE Model chi*2 = 11.2, p = 0.000)

aType eI

ES (95% Cl)

0.08 (0.00, 0.38)
0.00 (0.00, 0.71)
0.00 (0.00, 0.60)
0.01 (0.00, 0.04)
0.20 (0.01, 0.72)
0.00 (0.0, 0.46)
0.12 (0.00, 0.53)
0.00 (0.00, 0.71)
0.05 (0.0, 0.23)
0.01 (0.00, 0.07)
0.17 (0.02, 0.48)
0.05 (0.00, 0.25)
0.20 (0.01, 0.72)
0.43 (0.10, 0.82)
0.00 (0.00, 0.60)
0.33 (0.01, 0.91)
0.29 (0.04, 0.71)
0.25 (0.03, 0.65)
0.07 (0.03, 0.14)

o -
o
o
b

Fig. 14 Achados da Meta-analise: Mortalidade perinatal.
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study year n_malformations n_newborns ES (95% Cl)

Abiven-Lepage 2010 O 12 .:— 0.00 (0.00, 0.26)
Andreescu 2017 0 3 .I— 0.00 (0.00, 0.71)
Baghlaf 2021 1 135 .I 0.01 (0.00, 0.04)
Cannavo 2011 0 5 .:— 0.00 (0.00, 0.52)
Carmalt 1977 0 5 B—  000(0.00,052)
Chico 1996 0 6 .I— 0.00 (0.00, 0.46)
Guilhaume 1992 1 22 :.- 0.05 (0.00, 0.23)
Hochman 2021 1 78 ‘ 0.01 (0.00, 0.07)
Hunt 1953 0 12 -— 0.00 (0.00, 0.26)
Jornayvaz 2011 0 20 .:‘ 0.00 (0.00, 0.17)
Zhu 2024 3 8 —l—  0.38(0.09, 0.76)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 4.5, p = 0.017) D 0.01 (0.00, 0.07)
with estimated predictive interval ; . (0.00, 0.45)

o -
w
P
o

Fig. 15 Achados da Meta-analise: Mal formacdes congénitas.

Meta-analises da associacdo entre os desfechos maternos e fetais e o controle do
hipercortisolismo

Quatro estudos avaliaram o impacto do controle do hipercortisolismo durante a gestacao
nos desfechos maternos e neonatais (>>15%151:15),

Para os disturbios hipertensivos da gestacdo, gestantes com hipercortisolismo néo
controlado apresentaram risco significativamente maior, com OR combinado de 6,02 (IC 95%,

1,81-20,05; n = 104; 12 = 0,0%; Fig. 16; baixa certeza da evidéncia, Tabela 2).

s i L]
Shudy e 5 iiEght
N
T an n a ™ ——y—{— 12T, raaAY BN
Hunt - -t] [ 2 i farlel MIey 2%
ehy 20 i — RO AL RMED L
Shainis 224 5 T : Lo 433187 MT
el DL = 00 pe 0L -l::i_:.:- G0 (LAY, 2005 et
T T
Q00ITes 24

i Ut rided U cont e

Fig. 16 Achados da Meta-andlise: OR dos disturbios hipertensivos da gestacao.
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Para diabetes mellitus, a metanalise demonstrou associa¢ao ainda mais forte, com OR
de 7,38 (IC 95%, 2,49-21,85; n = 92; 12 = 0,0%; Fig. 17; baixa certeza da evidéncia, Tabela 2),

indicando risco marcadamente aumentado na presenca de hipercortisolismo ndo controlado.

o P Fi--§ 1§ T S TR AT B

Lirgmay = 2 7 * 35T 0 TR

Bboinis 2024 : 7 * 00038 433E00 ETE
rzrall, DL (1 = 0L0%, p = OLESS) -ﬁu 7.38 248, 21.85) 10000

| I
[==h o 3y 1 14

Favoars wrconinollied Fawoars conbrolled

Fig. 17 Achados da Meta-analise: OR de diabetes mellitus gestacional.

Para parto prematuro, a SC ndo controlada também esteve associada a maiores chances,
com OR de 2,98 (IC 95%, 1,17-7,78; n = 104; 12 = 0,0%); baixa certeza da evidéncia, material
suplementar).

Em contraste, a associacao entre SC ndo controlada e mortalidade perinatal mostrou OR
de 6,65 (IC 95%, 0,98-44,94; n = 97; 12 = 0,0%; certeza muito baixa da evidéncia, material
suplementar), sugerindo possivel aumento do risco, embora sem significAncia estatistica. De
modo semelhante, a analise combinada para abortamento revelou OR de 2,23 (IC 95%, 0,26—
26,62; n = 90; 12 = 19,9%; certeza muito baixa da evidéncia, material suplementar), sem

associacgdo estatisticamente significativa.
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, . Importancia
b | el e HeEnah Inconsisténcia | Indiretividade | Imprecisdo utras consideragoes [Exposicao] [Com 40] Rl 2ot
estudos estudo viés P i posie P (95% Cl) (95% Cl)

Prematuridade
4 Estudos ndo sério? Nao sério Nao sério sériob Forte associagdo 27 casos 77 controles OR 2.98 - 211 QD) CRITICO
(104 | randomizados gradiente de dose- 0% (11410778) 209 amais Baixo2»
- .U
mulheres) resposta por 1.000
(de 19 a mais
para 444 a
mais)
Diabetes gestacional ou piora do diabetes pré-existente
3 Estudos ndo sério? Nao sério Nao sério sériob Forte associagdo 23 casos 69 controles OR7.38 - [ ED) CRITICO
92 | randomizados gradiente de dose- (2491021.85) - Baixo2b
pregnant resposta N 10.0% 351 a mais
por 1.000
women) (de 117 a
mais para 608
amais)
Disordens hipertensivas da gestagao
4 Estudos ndo sériod Nao sério Nao sério sériob Forte associagao 23 casos 81 controles OR 6.02 - oeD CRITICO
(104 | randomizados gradiente de dose- (18110 20.05) - Baixoab
pregnant resposta : 6.0% 218 a mais
por 1.000
women) (de 44 a mais
para 501 a
mais)
Abortamento espontaneo
2 Estudos nao sérioa N&o sério Né&o sério Muito sériob.c nenhum 3 casos 87 controles OR223 - oD CRITICO
(90 | randomizados (0.1910 26.62) Muito baixo2?
pregnant - 1.6% 19 a mais por
1.000
women) (de 13a
menos para
286 a mais)
Perimortalidade
3 Estudos ndo sério? N&o sério N&o sério Muito sériob nenhum 6 casos 0 controles OR 6.65 - oD CRITICO
(97 | randomizados (0.98 t0 44.94) Muito baixo2b-<
pregnant - 0.0% 0.amenos
por 1.000
women) (de 0a menos
paraOa
menos)

Tabela 5 — Resumo dos resultados: Associac¢do do hipercortisolismo ndo controlado na gravidez com resultados maternos e neonatais. Abreviagdes: CI: intervalo de confianga;
OR, odds ratio
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Desfechos ndo reportados na Sintese quantitativa

Nenhum dos estudos incluidos forneceu dados sobre desfechos relacionados ao
crescimento tumoral sintomatico durante a gestacgdo, tais como cefaleia, deterioracdo visual ou
apoplexia. InformacGes sobre aleitamento materno também estavam ausentes. Importante

destacar que ndo foram relatados 6bitos maternos.
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ADENOMA CLINICAMENTE NAO FUNCIONANTE E TSHOMA
ASSOCIADOS A GESTACAO
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RESULTADOS

Selecéo de estudos

Para os adenomas clinicamente ndo funcionantes (ACNF), a estratégia de busca

identificou 1.742 estudos; apds a remocdao de duplicatas, permaneceram 1.729 registros. Destes,

7 artigos de texto completo foram avaliados quanto a elegibilidade, e 5 atenderam aos critérios

de incluséo, sendo incluidos na revisdo (Fig. 18). Dois estudos foram excluidos: um devido a

auséncia de desfechos relevantes e outro por se tratar de resumo posteriormente publicado em

versdo completa. Detalhes dos estudos excluidos e respectivos motivos sdo apresentados na

Tabela I, material suplementar.

1st search
February 14", 2025

Full-text articles excluded,
with reasons:
- No outcomes of interest (n=1)
- Abstracts (N=1)

=
o
§ Records identified from
= databases search
c (n=1742)
[}
S
()]
g Records after duplicated
2 removed
S (n =1729)
N
\ 4
> .
= Full-text articles assessed for
2 eligibility
o —
= (n=7)
\ 4
=
.g Studies included in meta-
= analysis
2 (n=5)

Fig. 18: Selecdo de estudos ACNF e gravidez.
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Para TSHoma, a busca resultou em 1.164 estudos; apds a remocdo de duplicatas,
permaneceram 1.128 registros. Onze relatos de caso atenderam aos critérios de elegibilidade.

Néo foram identificadas séries de casos ou estudos de coorte (Fig. 19).

October 11th, 2024

c
(o]
ks Records identified from
= databases search
= (n=1164)
(]
i)
\ 4
(o))
E Records after duplicated
o removed
o (n =1098)
n
\ 4
>‘ .
= Full-text articles assessed for
.-% eligibility
= (n=11)
\ 4
C . . .
= Studies included in meta-
g analysis
= (n=11)

Fig. 19: Selecdo de estudos TSHoma e gravidez.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Para os ACNF, cinco estudos publicados entre 1994 e 2023 incluiram 36 gestacdes em
31 mulheres (13°161-164 " A jdade materna média foi de 32 anos. A Tabela 6 resume os principais
dados clinicos e demograficos.

Apenas um estudo relatou o uso continuo de cabergolina desde a concepgéo, sem efeitos

adversos maternos ou fetais (*°%). Quatro gestacGes necessitaram de tratamento adicional devido
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ao crescimento tumoral ou sintomas: cabergolina foi utilizada em trés casos e bromocriptina
em um, todos sem eventos adversos.

Quatro estudos relataram o tamanho tumoral: macroadenomas foram ligeiramente mais
comuns (11 mulheres) do que microadenomas (8 mulheres) (3%!3%161), Foram descritas oito
cirurgias transesfenoidais — quatro durante o segundo trimestre, uma antes da concepc¢éo, duas
no pos-parto e uma com momento ndo especificado.

Para os TSHomas, onze relatos de caso publicados entre 1996 e 2022 descreveram 12
gestacOes em 11 mulheres, incluindo uma gestagio gemelar (}%517). A idade materna média
foi de 31,8 anos. Macroadenomas foram descritos em oito casos. Drogas antitireoidianas
(carbimazol ou propiltiouracil) foram utilizadas em nove gestacoes. Octreotida foi administrada
na concepcao em trés casos, com continuidade ou reintroducdo durante a gestacdo. Em outro
caso, 0 tratamento foi iniciado durante a gravidez devido a recorréncia de tireotoxicose e
recrescimento tumoral apds cirurgia. A cirurgia transesfenoidal foi realizada durante a gestacéo
em uma paciente (27 semanas), devido a cefaleia e comprometimento visual. A cirurgia havia
sido realizada antes da concep¢do em duas mulheres, apés o parto em cinco, e nao foi

especificada em trés.

Cirurgia Uso de Uso de
putor AI0Ge o T N N e Macro Micro antesda g B mECCREe GRS
publicacéo . (m) (9) . (n) (n)  gravidez . ~ .
pesquisa gravidez gravidez (n) concepcdo  gravidez
(n)
(n) (n)
. . 1990-
Jia 2023 China 2021 4 4 31,75 _ _ 0 4 _ 1
Karaka 2017 Turquia _ 7 8 33,3 3 4 _ _ 1 1
. 1982-
Kupersmith 1994 EUA 1992 5 _ _ _ _ 0 1 _ _
2010-
Lambert 2017 UK 2013 16 16 31,6 _ _ _ 1 0 2
Rosmino 2020 Argentina _ 3 3 31,33 2 1 1 0 0 1

Tabela 6 — Caracteristicas dos Estudos de ACNF e Gravidez. Abreviaces: N(m), nimero de mulheres; N(g), nimero de gestaces.
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Avaliagdo do Risco de viés

Para 0 ACNF, os estudos incluidos consistiram em séries de casos com pelo menos trés
gestantes por relato, permitindo avaliacdo metodoldgica mais estruturada. Todos os estudos de
ACNF definiram claramente os critérios de inclusdo e empregaram métodos diagndsticos
validos e padronizados entre as participantes. Entretanto, apenas 60% relataram incluséo
consecutiva de casos, e a mesma proporc¢do descreveu inclusdo completa, sugerindo possivel
viés de selecdo na auséncia de estratégias de recrutamento transparentes. Ademais, 60% néo
relataram caracteristicas demograficas das pacientes, e 80% nado forneceram detalhes sobre o
contexto demografico do local ou instituicdo. As informacdes clinicas e os desfechos foram
consistentemente bem descritos, com 100% dos estudos relatando detalhes clinicos suficientes
e 80% documentando de forma adequada os dados de seguimento. A auséncia de transparéncia
demogréafica e de inclusdo sistematica de casos limitou a validade externa desses achados.
Nenhum dos estudos realizou ou relatou analise estatistica, 0 que, embora ndo seja obrigatorio
em séries de casos descritivas, restringe a interpretacdo dos desfechos agregados.

Em contraste, a literatura sobre TSHoma na gestacdo é composta exclusivamente por
relatos de caso isolados, refletindo a extrema raridade desse cenario clinico. Embora todos os
relatos tenham descrito claramente a justificativa para inclusdo e utilizado critérios diagnosticos
validos, limitacdes metodoldgicas foram mais evidentes. Apenas 40% dos relatos apresentaram
cronologia ou narrativa clinica consecutiva, e 60% ndo descreveram dados demograficos da
paciente, sendo que somente 20% mencionaram o contexto demografico da instituicdo de
cuidado. Ainda assim, a apresentacdo clinica e o0s desfechos do tratamento foram
adequadamente descritos na maioria dos casos, oferecendo informacGes relevantes sobre esse
raro distlrbio endocrino. Considerando a natureza de relato Unico de paciente, a analise

estatistica foi compreensivelmente ndo aplicavel. Em geral, apesar da evolucdo clinica bem
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documentada, o risco de viés nos relatos de TSHoma permanece moderado devido ao relato
incompleto de caracteristicas das pacientes e do contexto, limitando a reprodutibilidade e a
generalizacéo.

Em sintese, enquanto as séries de casos de ACNF ofereceram uma estrutura
metodoldgica mais robusta devido ao nimero maior de pacientes, ambos 0s grupos de estudos
demonstraram risco moderado de viés, principalmente pela auséncia de inclusdo consecutiva e
pelo relato incompleto de informacdes demogréficas em nivel de paciente e institucional. Esses
achados ressaltam a importancia da adesdo a critérios de relato padronizados para aprimorar a
qualidade e a utilidade de futuros relatos clinicos sobre adenomas hipofisarios na gravidez. Uma

avaliagdo detalhada do risco de viés esté ilustrada nas Tabelas 11 e 111, material suplementar.

Meta-analise

Adenomas clinicamente nao funcionantes (ACNF)

Desfechos maternos

A proporcdo global de crescimento tumoral foi de 36% (I1C95%, 4%-89%; quatro
estudos; 31 gestacdes; Quit=4,6; p=0,016, Fig. 20). A proporcdo global de comprometimento
visual foi de 20% (1C95%, 2%—72%; cinco estudos; 36 gestacdes; Quiz=7,4; p=0,003, Fig. 21).
A proporcao geral de apoplexia foi de 15% (1C95%, 1%-75%; trés estudos; 23 gestacdes;
Quit=3,2; p=0,036, Fig. 22). A prematuridade ocorreu em 10% dos casos (IC95%, 3%—26%;

quatro estudos; 31 gestacdes; Quiz=0,0; Fig. 23).
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Desfechos neonatais
A mortalidade perinatal foi de 3% (1C95%, 0%-20%; quatro estudos; 31 recém-

nascidos; Qui?=0,0; Fig. 24).
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Fig. 24 Achados da Meta-analise: Mortalidade perinatal.

Desfechos néo reportados na sintese quantitativa

N&o foram relatados casos de diabetes gestacional nos estudos incluidos. Disturbios
hipertensivos foram incomuns, com apenas um caso descrito. Além disso, ndo foram
observados eventos tromboembaolicos ou dbitos maternos. Em relagcdo aos desfechos neonatais,
ndo foram relatadas malformacdes fetais, tampouco baixo peso ao nascer. Embora um estudo
tenha avaliado a ocorréncia de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, nenhum caso

foi identificado.

Adenomas secretores de Tireotropina (TSHomas)
As complicacdes maternas incluiram trés casos de parto prematuro, sendo um eletivo,

um associado a gestacdo gemelar e um secundario a pré-eclampsia. Além disso, foram relatados
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dois casos de diabetes mellitus gestacional e um de hipertenséo gestacional. Uma interrupcéao
eletiva da gestacdo ocorreu as 12 semanas por motivos ndo médicos (sociais). Ndo foram
descritos desfechos fetais adversos. Ndo foram relatados eventos tromboembdlicos nem ébitos
maternos. Um resumo dos principais achados dos onze estudos incluidos é apresentado na

Tabela 7.
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Autor Achados clinicos

Tratamento

Desfechos

Achados Radiol6gicos Cirurgia
31 anos.
Caron Tireotoxicose, Macroadenoma com Not renortado
(1996) galactorreia e extensdo supraselar. P '
oligomenorreia.
Blackhurst . 21 anos. 25 x 25 x 30 mm Cirurgia TE
(2002) Tireotoxicose e macroadenoma antes da
galactorreia gravidez.

39 anos.

Chaiamnuay Tireotoxicose, = Macroadenoma de 20 x

(2003) galactorreia e 20 x 17 mm. 27 zesr:;agg de
amenorreia. gestagao.
Bolz 28 anos Microadenoma de 5 x 8
(2013) Tireotoxicose. mm antt_aro_cramal a Nao reportado.
direita
Macroadenoma de 13 x  Cirurgia TE
Okuyucu 37 anos. . >
(2016) Exoftalmia. 11 mm adjacente ao apésa
quiasma optico. gravidez.
Macroadenoma de 28 x Ciruraia TE
Perdomo 21 anos. 19 x 17 mm antéqs da
(2016) Tireotoxicose. envolvendo a artéria ]
PP g gravidez.
carétida interna direita.
Shah 37 anos. Cirurgia TE
Fibrilacdo atrial e 9 mm microadenoma. apds a
(2018) . . .
Tireotoxicose. gravidez.
Almeida 34 anos. N
(2020) Tireotoxicose. 20 mm macroadenoma.  N&o reportado.
35 anos. A
Namboodiri  Tireotoxicose e Macroadenoma Clréjrg;aaTE
(2020) hiperémese (Incidentaloma) po
o gravidez.
gravidica.
Cirurgia TE
32 anos apds a
Ng (2021) Tireotoxicose. Macroadenoma 10 mm abortamento
cirrgico.
Cirurgia TE
Wu (2022) 35 anos. Macroadenoma 13 x 9 ap6s a
Cefaleia. x 11 mm. .
gravidez.

Cirurgia TE na

Octreotide iniciado 3 meses antes da gestacdo
e suspensa apés confirmagdo. Reiniciado no
6°més da gravidez.

Octreotide e radioterapia foram iniciados

(terapias estavam sendo realizadas na
concepcéo e foram mantidas na gestacéo).

Propiltiouracil e Bromocriptina (uso na
concepcdo). Cirurgia na 272 semana.

Propiltiouracil iniciada na 282 semana

Propiltiouracil durante a gestagéo.
Pos parto: Tireoidectomia total + Cirurgia TE.

Ocreotide LAR iniciado, devido recorréncia.
Em uso na concepgdo. Discontinuado na
gestacao.

Inicial: Levotiroxina suspensa na 282 semana.
Na 352 semana: Propiltiouracil

Octreotide LAR (Maintained during
pregnancy)

Carbimazole

Carbimazole

Carbimazole after pregnancy.

Cesariana eletiva na 36% semana. Desfechos
maternos: Prematuridade (optado), piora do camo
visual aos 6 meses de gestagdo. Sem desfechos
fetais.

Parto na 362 semana de gemelares. Desfechos
maternos: Prematuridade. Sem desfechos fetais.

Cesariana eletiva na 392 semana. Desfechos
maternos: Cefaleia, piora do campo visual na 272
semana. Auséncia de desfechos fetais.

Parto a termo (40 semanas). Desfechos Maternos:
hipertensdo. Auséncia de desfechos fetais.
Amamentagdo completa.

Parto a termo. Sem desfechos maternos e fetais.

Parto na 382 semana. Sem desfechos maternos e
fetais.

Cesariana de emergéncia na 35 semana.
Desfechos maternos: Pré-eclampsia,
prematuridade.

Parto na 392 semana. Desfechos Maternos:
diabetes. Auséncia de desfechos fetais

Parto na 382 semana. Sem desfechos maternos e
fetais.

Aborto por questdes sociais na 122 semana.

Parto na 382 semana. Desfechos Maternos: diabetes.
Auséncia de desfechos fetais

Tabela 7 — Caracteristicas dos Estudos de TSHoma e Gravidez. Abreviagges: cirurgia TE, cirurgia transesfenoidal.
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A coexisténcia de adenomas hipofisarios e gestacdo representa um desafio clinico
singular, em virtude das profundas alterac@es fisioldgicas do eixo hipotadlamo—hipofise durante
a gravidez, que incluem hiperplasia lactotrofica, aumento do fluxo sanguineo hipofiséario e
modificagfes hormonais que podem interferir tanto na atividade tumoral quanto nos desfechos
maternos e fetais. Revisbes abrangentes demonstram que, quando adequadamente
acompanhadas, muitas mulheres com tumores hipofisarios podem engravidar com seguranca,
ainda que o risco de crescimento tumoral, descompensacfes hormonais e complicacdes
obstétricas varie substancialmente conforme o subtipo tumoral e o grau de controle da doenca
(?2%9). Nesse contexto, a presente revisido sistematica e meta-analise buscou integrar
criticamente as evidéncias disponiveis sobre os principais adenomas hipofisarios funcionantes
e ndo funcionantes durante a gestacdo, com foco nos desfechos maternos, fetais e neonatais,
bem como nas implicacBes do manejo terapéutico.

No que se refere a acromegalia, esta revisdo sistematica e meta-analise, que incluiu 19
estudos e 273 gestacoes em 211 mulheres, demonstrou que, quando a gestacao foi diagnosticada
em mulheres em tratamento farmacoldgico para acromegalia, apenas uma minoria manteve ou
retomou a terapia durante a gravidez. Observamos também que aproximadamente dois tercos
das pacientes permaneceram em controle bioquimico da doenca durante o periodo gestacional.
Quinze mulheres apresentaram crescimento tumoral, e, na maioria delas, o tratamento cirargico
foi realizado com seguranca. Aproximadamente 1 em cada 10 mulheres apresentou piora do
diabetes preexistente ou desenvolvimento de diabetes gestacional, e a mesma proporcao
apresentou parto prematuro. A proporc¢do geral de pré-eclampsia foi de 6% e a de abortamento

espontaneo de 4%.
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Nenhum &bito perinatal foi relatado, e o desfecho adverso neonatal mais comum foi o
nascimento pequeno para a idade gestacional. Malformacdes congénitas foram raras, e ndo
houve relatos de efeitos adversos graves associados ao uso de medicamentos. Em mulheres que
receberam tratamento farmacoldgico, os resultados maternos e neonatais foram comparéveis
aos das mulheres ndo tratadas.

Historicamente, até a década de 1970, a gravidez em mulheres com acromegalia era
considerada rara (%°). De fato, relatdrios anteriores sugeriam que a infertilidade era um problema
frequente nessa populagéo, principalmente devido ao hipogonadismo associado ao excesso de
GH (%'7%). Desde o desenvolvimento e a disseminacdo de terapias médicas eficazes — como
os anadlogos de somatostatina (SRL), agonistas dopaminérgicos (DA) e antagonistas do receptor
de GH (pegvisomanto) —, relatos de gestacGes bem-sucedidas em mulheres com acromegalia
tém se tornado cada vez mais comuns.

A proporcdo geral de concepgdo sob uso de medicamentos foi relativamente alta em
nossa revisao (67%). Por outro lado, apenas 12% das mulheres necessitaram retomar a
medicacdo durante a gestacdo, 0 que sugere que, na maioria das pacientes, a suspensao
temporaria da terapia ndo resultou em progressao significativa da doenca durante a gravidez. A
decisdo de manter ou suspender o tratamento deve considerar a seguranca materna e fetal, assim
como a gravidade clinica da doenca (*°). Nossos achados reforcam que a interrupgdo do
tratamento pode ser uma opg¢do segura para muitas mulheres, embora 0o acompanhamento
clinico rigoroso seja essencial.

O crescimento tumoral sintomatico durante a gestacdo foi observado em 9% das
mulheres. Embora esse nimero ndo seja desprezivel, ele se mostra consistente com relatos de
crescimento tumoral em gestantes com prolactinomas, em que a taxa de expansdo € de 2—-3%

nos microadenomas e de 20-30% nos macroadenomas (}’"). Entre os casos de crescimento
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tumoral relatados em nossa revisdo, a maioria foi tratada cirurgicamente com seguranca, e
apenas uma paciente necessitou de reintroducdo de analogo de somatostatina durante a
gestagéo.

Em relagdo as complicagdes maternas, observamos taxas de diabetes gestacional (9%)
e hipertensdo/pré-eclampsia (6%) comparéveis ou ligeiramente superiores as da populacéo
geral ("®179), Esses achados sugerem que mulheres com acromegalia podem estar sob risco
aumentado para tais complicacOes, possivelmente devido a fisiopatologia da prépria doenca ou
ao impacto residual do excesso hormonal mesmo ap6s o controle parcial.

Quanto aos desfechos perinatais, a prematuridade ocorreu em 9% dos casos, taxa
semelhante & descrita em gestacdes da populagdo geral (1°). A proporcao geral de abortamento
espontaneo (4%) tambem foi compativel com os indices esperados para mulheres da mesma
faixa etaria (‘). A restricdo de crescimento intrauterino (5%) foi o achado neonatal mais
frequente, embora ainda relativamente raro. Malformagdes congénitas foram incomuns, e
nenhuma morte perinatal foi relatada, o que é encorajador e consistente com outras revisoes
narrativas (3°181),

Um aspecto relevante de nossa revisao foi a auséncia de efeitos adversos graves
relacionados ao uso de farmacos durante a gestacdo. Embora o nimero de casos ainda seja
limitado, os dados disponiveis sugerem que SRL e DA podem ser utilizados de forma
relativamente segura em situacdes selecionadas. Contudo, o uso de pegvisomanto durante a
gravidez permanece pouco documentado, e a experiéncia clinica € insuficiente para estabelecer
conclusdes robustas sobre sua seguranca (*°).

As evidéncias relativas as variacbes hormonais durante e apds a gestacdo foram
inconsistentes. Alguns estudos relataram aumento dos niveis de IGF-1 ap06s o parto, enquanto

outros ndo observaram alteragdes significativas. Essas discrepancias podem refletir limitacdes
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metodoldgicas, pequeno tamanho amostral e a auséncia de padronizacdo na coleta e analise dos
dados hormonais.

Nossa revisao apresenta algumas limitaces. Primeiro, todos os estudos incluidos foram
observacionais, predominantemente séries de casos, com alto risco de viés e auséncia de grupos
controles adequados. Segundo, a qualidade dos dados variou, havendo auséncia de informagdes
sobre parametros relevantes em alguns estudos, como tamanho tumoral ou valores hormonais
durante a gestacdo. Terceiro, a maioria dos relatos envolveu pequeno nimero de pacientes, o
que limita a generalizacdo dos achados e reduz a precisdo das estimativas.

Apesar dessas limitagGes, nosso trabalho representa a sintese mais abrangente até o
momento sobre gravidez em mulheres com acromegalia. Os resultados fornecem evidéncias
Uteis para orientar o aconselhamento pre-concepcional, 0 manejo clinico durante a gestacao e a
tomada de decisdo compartilhada entre médicos e pacientes.

Em relacdo aos prolactinomas, nossa revisao sistematica demonstrou que, no momento
do diagndstico da gestacdo, a maioria das mulheres encontrava-se em uso de agonistas
dopaminérgicos (AD), embora apenas uma parcela minoritaria tenha mantido ou retomado a
terapia durante a gravidez. Entre as pacientes que necessitaram permanecer em uso da
medicacdo, ndo foram observados eventos adversos graves. Esses achados indicam que, em sua
maioria, as mulheres apresentaram controle da doenca durante a gestacéo.

Apesar da hiperplasia fisioldgica da hipdfise contribuir para 0 aumento da secre¢édo de
prolactina nesse periodo, a descontinuacao da terapia com AD é geralmente recomendada apds
a confirmacdo da gestacdo, devido ao baixo risco de crescimento tumoral sintomatico e a
necessidade de reduzir potenciais riscos materno-fetais induzidos pela medicagdo (*%2). Em
nossa revisdo, observou-se crescimento tumoral sintomatico em 4% das pacientes portadoras

de macroprolactinomas.
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Nos estudos em que foi identificada progressao tumoral durante a gestacéo, a principal
conduta foi a reintroducdo dos AD, ao passo que a indicacao cirdrgica foi majoritariamente
reservada para casos de apoplexia, relatada em 3% dos casos. Ademais, sintomas clinicos
decorrentes do crescimento tumoral, como cefaleia e comprometimento visual por compressao
do quiasma optico, foram incomuns, sendo reportados em apenas 6% e 4% das pacientes,
respectivamente. Uma revisdo narrativa anterior demonstrou que 2,4% (18/764) das pacientes
com microadenomas apresentaram risco de crescimento tumoral sintomatico durante a
gestacao, 21,0% (50/238) das portadoras de macroadenomas sem cirurgia ou irradiacao prévias,
e 4,7% (7/148) das pacientes com macroadenomas submetidas previamente a cirurgia ou
radioterapia. Entretanto, tais dados remontam a década de 1970, sendo que muitos dos casos
ndo apresentaram confirmacgdo do crescimento tumoral por meio de exames de imagem ().

A taxa de mortalidade perinatal apresenta variagdo mundial, estimada mais
recentemente em 5,54 6bitos por 1000 nascimentos nos Estados Unidos (3%%), 15,5 por 1000
nascimentos no Brasil (:3%), e 34,7 por 1000 nascimentos em paises da Africa Subsaariana (¢°).
Na presente revisdo, a propor¢do global de mortalidade perinatal foi de 2%; contudo, parte dos
dados coletados remonta a década de 1980. Considerando que as taxas de mortalidade perinatal
declinaram em diversos paises nas Ultimas décadas (1831%), é possivel que a proporcéo geral
desse desfecho em gestantes com prolactinoma seja ainda menor em estudos futuros.

As proporcdes globais de baixo peso ao nascer, parto prematuro e malformacdes
congénitas foram de 6%, 3% e 2%, respectivamente. Em estudos populacionais conduzidos em
gestantes sem prolactinoma, as prevaléncias globais estimadas para esses desfechos foram de
14,6% (*¥7), 2,4% (*8) e 11% (*8°), respectivamente.

Embora a maioria das mulheres com prolactinoma estivesse em uso de AD no momento

da concepcdo, a taxa de abortamento espontédneo observada foi inferior a reportada na
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populacdo geral. O risco global estimado de abortamento espontaneo é de 15,3% (IC 95%,
12,5-18,7) de todas as gestacdes reconhecidas (**°). Para explicar as inconsisténcias entre os
estudos incluidos na meta-analise, foi realizada metarregressdo. O ano de publicacdo dos
manuscritos constituiu fator modificador: estudos publicados antes de 1990 apresentaram maior
proporc¢do geral de abortamento em comparacéo aos publicados ap6s 2010. Ressalta-se que, na
populacdo geral, as taxas de abortamento parecem estar aumentando em alguns paises, como
Estados Unidos (1), China (3°2) e Suécia (**%), mas declinando em outros, como Finlandia (*°4).
Essas variagbes podem estar relacionadas ao aumento progressivo da idade materna no
momento da concepcdo, especialmente nos Estados Unidos, China e Suécia, mas ndo na
Finlandia (**°).

O diabetes gestacional (DG) ndo esta frequentemente associado ao prolactinoma,
embora constitua preocupacdo relevante em mulheres com desejo reprodutivo. Tem sido
sugerido que o aumento fisiologico da prolactina na segunda metade da gestacdo poderia
exercer efeito protetor contra o DG, enquanto niveis patologicamente elevados reduziriam o
tdnus dopaminérgico, diminuiriam a secrecdo de insulina e agravariam a resisténcia insulinica,
favorecendo o desenvolvimento da doenca (*°>1%). Em nossa analise, a baixa proporgdo geral
de DG (4%) contradiz tal hipotese. Essa discrepancia pode ser atribuida ao fato de que 97% das
pacientes encontravam-se em uso de AD no momento da concepcao, e apenas 6% necessitaram
manter ou retomar a medicacdo durante a gestacdo. Esses dados reforcam que a maioria dos
prolactinomas encontrava-se controlada no momento da concepgdo e manteve esse status
durante a gestacéo.

Com relacdo a discrepancia entre as taxas de desfechos adversos observadas em nossa

meta-analise e aquelas reportadas na populacdo geral, é relevante destacar que incluimos apenas
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séries de casos, e, em virtude do manejo especifico do prolactinoma, a maioria das mulheres
encontrava-se em seguimento regular e sob assisténcia médica no momento da concepcao.

As principais limitacdes desta revisdo sistematica estdo relacionadas ao delineamento
dos estudos incluidos e ao nimero de participantes. Na auséncia de grupos-controle, ndo foi
possivel avaliar de forma acurada o verdadeiro impacto da gestacdao sobre o prolactinoma em
termos de controle da doenga, tampouco o impacto do prolactinoma na gestagdo quanto aos
desfechos materno-fetais. Além disso, por tratar-se de condi¢do rara, diversos estudos
apresentaram amostras reduzidas. Também foi identificada heterogeneidade estatistica em
grande parte das meta-analises. Para mensura-la, utilizamos o teste 2, que, no entanto,
apresenta elevada sensibilidade para detectar pequenas heterogeneidades quando aplicado em
analises com grande nimero de estudos, mesmo quando estas ndo tém relevancia clinica (*°7).
Assim, em situacGes de heterogeneidade estatistica envolvendo mais de cinco estudos,
calculamos o intervalo de predicdo, de modo a refletir a variacdo esperada das proporgdes
globais em pesquisas futuras. Ainda que tenhamos realizado metarregressao para explorar
inconsisténcias, é importante ressaltar que os dados utilizados corresponderam a médias
populacionais, e ndo a dados individuais, 0 que pode ter impactado a significancia da variavel
idade nos resultados. Outra limitacdo relevante refere-se ao fato de termos previamente
selecionado apenas variaveis relacionadas ao progndéstico do prolactinoma como covariaveis
explicativas, ndo sendo possivel avaliar fatores maternos relevantes, como indice de massa
corporal, idade, escolaridade, ocupacdo, etnia, paridade e condi¢do socioeconémica, devido a
escassez de dados. Por exemplo, embora o indice de massa corporal esteja associado a
desfechos adversos na gestagdo (%), apenas trés estudos reportaram tais informagdes

(205115121 “enquanto os demais ndo forneceram médias ou dados individuais das participantes.
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Assumimos previamente que a proporc¢do geral de cirurgias transesfenoidais poderia
estar associada a desfechos adversos, uma vez que essas intervengfes eram indicadas
principalmente para redugéo tumoral ou em casos de resisténcia/intolerancia aos AD. Contudo,
nos estudos incluidos nesta revisdo, os autores ndo especificaram os motivos das indicacdes
cirtrgicas. Com base no periodo das publicagdes, inferimos que a maioria das cirurgias foi
realizada em épocas em que os AD ainda ndo estavam disponiveis. Com a introducdo desses
agentes, eles passaram a ser a primeira escolha no manejo dos prolactinomas, restringindo a
cirurgia a situagdes especificas.

No gue concerne a sindrome de Cushing (SC), observou-se que apenas uma minoria das
mulheres recebia tratamento farmacolégico no momento da concep¢do ou manteve/retomou a
terapia durante a gravidez. Entre 0s recém-nascidos, o desfecho adverso mais frequente foi o
baixo peso ao nascer, enquanto malformacgdes congénitas foram incomuns. Os desfechos
maternos diferiram marcadamente daqueles observados em mulheres sem SC, com maiores
taxas de agravamento do diabetes, distarbios hipertensivos, parto prematuro e mortalidade
perinatal. Poucas mulheres receberam medicacao direcionada a SC durante a gestacédo, e ndo
foram observadas reacfes adversas graves; eventos tromboembdlicos foram descritos em
apenas um caso. Ndo foram relatados 6bitos maternos.

Dos 22 estudos incluidos, 15 descreveram o momento do diagnostico de SC. A
proporcao geral foi de aproximadamente 42% dos diagndsticos antes da concep¢do, 24%
durante a gestacdo e 34% apds o parto. Considerando que a maioria dos diagndsticos foi
realizada durante a gravidez e apds o parto, € possivel que isso justifique a baixa taxa de controle
da doenca neste estudo, bem como o maior uso de medicacdo durante a gestacdo em

comparacdo ao momento da concepcéo.
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Ao comparar nossos achados com os previamente descritos na literatura, Caimari et al.
(2017) conduziram uma revisdo sistematica que incluiu 220 pacientes com SC ativa durante
263 gestagOes entre 1952 e 2015 (**°). Nesse estudo, 44,1% dos casos de SC ativa na gestacdo
foram atribuidos a adenomas adrenais. Em contraste, nossa revisdo identificou a doenca de
Cushing (DC) como a etiologia subjacente em 54% dos casos de hipercortisolismo durante a
gestacdo. Destaca-se que nossa analise incorporou publicacbes mais recentes, incluindo séries
maiores de casos publicadas apds 2015, e restringiu-se a séries que incluissem ao menos trés
mulheres gestantes com SC — critério ndo aplicado na revisdo anterior.

Com o objetivo de expandir nossa anélise, tambem foram avaliados todos os relatos de
caso e series de casos com ao menos duas mulheres gestantes diagnosticadas com SC,
totalizando 249 gestagdes ndo incluidas em nosso conjunto principal. Dentre essas, a etiologia
mais frequentemente relatada foi adenoma adrenal (125 casos), seguido por DC (70 casos),
carcinoma adrenocortical (24 casos), SC ectdpica (12 casos) e PPNAD (2 casos). Outros 16
casos foram atribuidos a etiologias menos comuns, incluindo complexo de Carney, hiperplasia
adrenal nodular, ativacdo aberrante de receptores hormonais ou etiologia ndo especificada.

Mesmo que esses casos adicionais fossem incorporados a anélise, a proporcao geral de
DC permaneceria superior a de SC devida a adenoma adrenal (39,6% versus 38,5%,
respectivamente). Ressalta-se que o estudo com a maior populacdo (135 gestantes) ndo relatou
a causa subjacente da SC, o que limita comparag@es entre etiologias (**3).

No que diz respeito aos disturbios hipertensivos da gestacdo (DHG), a elevacao
prolongada do cortisol plasmatico em pacientes com SC esta associada a diversas complicacdes,
como hipertensao e hiperglicemia. A prevaléncia de hipertensdo na SC enddgena é de 80% em
adultos, podendo chegar a 95% nos casos de secre¢do ectopica de ACTH (?®°). Sua patogénese

resulta da interacdo de diferentes mecanismos fisiopatolégicos que regulam o volume
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plasmaético, a resisténcia vascular periférica e o débito cardiaco, entre os quais se destacam a
atividade mineralocorticoide do cortisol e a ativacdo do sistema renina-angiotensina (*°1-2°%),
Na gestacdo, a hipertensdo € uma comorbidade que aumenta independentemente 0s riscos
maternos e fetais, além de ser um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de pré-
eclampsia/eclampsia (2°%). Nesta revisdo, a proporcdo geral de distlrbios hipertensivos da
gestacdo (hipertensdo/pré-eclampsia/eclampsia) foi de 39%. Aproximadamente 10% das
gestacOes na populagdo geral apresentam alteracdes hipertensivas, com 8-10% dos casos de
hipertenséo e prevaléncia de pré-eclampsia variando entre 2—8% (2°5-208),

O hipercortisolismo também estd associado ao aumento cronico da glicemia, pois
estimula o figado a promover a gliconeogénese e reduz a sensibilidade & insulina (>°°). Esses
fatores, somados as alteracfes gestacionais — como aumento da secre¢do de horménios anti-
insulinicos, resisténcia cronica a insulina e disfungado das células p —, justificam o achado desta
revisao de 23% de alteracGes hiperglicémicas entre as gestacdes avaliadas. Esse valor é superior
ao descrito para a populacdo geral, em que a proporcdo geral de diabetes gestacional ou
agravamento de diabetes prévio varia entre 10,9-16,9% (210214,

Para qualquer mulher que deseja engravidar, uma das maiores preocupacfes € o
abortamento. Nesta revisao, a proporcéo geral observada foi de 6%. Surpreendentemente, esse
valor é inferior ao descrito na populacdo geral, em que as taxas de abortamento espontaneo
variam entre 10-15,3% nas gestagGes clinicamente reconhecidas (1°°2%°). Andersen et al. (2000)
identificaram que a idade materna € um fator determinante crucial, com risco maior entre
mulheres mais velhas, sobretudo em decorréncia de anomalias cromossdmicas fetais (). Entre
o0s estudos incluidos em nossa meta-analise que apresentaram essa informacdo, a baixa idade

média (30,07 anos) pode justificar a menor incidéncia de abortamento na populacao avaliada.

76



A mortalidade perinatal é um indicador importante da qualidade do cuidado obstétrico
e neonatal, refletindo desigualdades sociais e estruturais entre diferentes regides do mundo. A
taxa global de mortalidade perinatal é de 36 6bitos por 1000 nascidos vivos (%72!8), Em paises
com maior indice de Desenvolvimento Humano, essa taxa pode ser inferior a 1%, enquanto em
paises de baixa renda, especialmente na Africa Subsaariana, as taxas ultrapassam 4-6% (*%°).
Nesta revisdo, a proporgdo geral foi de 7%, ainda que a maioria dos estudos avaliados tenha
sido conduzida em paises de alta renda, o que pode indicar o impacto negativo do
hipercortisolismo sobre esse desfecho.

A proporcdo geral de baixo peso ao nascer em gestacGes complicadas por SC foi de
27%, em estreita relacdo com a alta taxa de prematuridade (36%) observada nesta reviséo. O
estudo “Baby-Cush” (*°), que comparou os desfechos gestacionais de acordo com o status de
cortisol materno, relatou que a auséncia de eucortisolismo durante a gestacdo — incluindo
hipocortisolismo — esteve associada ao aumento do risco de prematuridade e comorbidades
materno-fetais em comparacdo a populagédo geral. Em contraste, as taxas de prematuridade na
populacdo geral variam de 9,9% a 10,4% (%2°?21), e a de baixo peso ao nascer é estimada em
14,6%, destacando o impacto substancial da SC materna sobre os desfechos neonatais &7,

Proporc¢des globais de 1% para malformacdes congénitas e de 9% para pequenos para a
idade gestacional foram descritas nesta revisao, inferiores as relatadas para a populacéo geral,
que chegam a 11% e 27%, respectivamente (18%222), Nenhum 6bito materno foi especificamente
descrito no periodo relacionado a gestacéo.

Até onde sabemos, esta é a primeira avaliacdo meta-analitica a investigar
especificamente o impacto do controle do hipercortisolismo sobre os desfechos maternos e
neonatais em gestacdes complicadas por SC. Nossa analise demonstra que o hipercortisolismo

ndo controlado pode estar associado a risco aumentado de DHG e diabetes durante a gestacéo,
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com razdes de chances agrupadas de 6,02 e 7,38, respectivamente. Esses achados refor¢cam a
importancia critica do controle da doenca na mitigacdo da morbidade materna. A associacdo
observada com parto prematuro (OR 2,98) destaca ainda mais 0s potenciais efeitos adversos do
hipercortisolismo persistente sobre os desfechos fetais, enfatizando que o manejo inadequado
da doenca durante a gestacdo pode comprometer a salide perinatal.

Embora tendéncias de aumento da mortalidade perinatal e de abortamento tenham sido
observadas em mulheres com SC ndo controlada, essas associagdes ndo atingiram significancia
estatistica, provavelmente em funcdo do nimero limitado de estudos e do tamanho reduzido
das amostras. Esses resultados reforcam a necessidade clinica de monitorar e manejar os niveis
de cortisol ao longo da gestacédo para otimizar os desfechos maternos e neonatais.

As principais limitagdes desta revisdo sistematica sdo inerentes ao delineamento e ao
tamanho amostral dos artigos incluidos, refletindo a raridade da SC durante a gestagdo (® Na
auséncia de grupos controle, o verdadeiro impacto da gravidez sobre o controle da doenca e 0s
desfechos materno-fetais permanece incerto. Além disso, em condi¢des incomuns como a SC,
muitos estudos necessariamente incluiram apenas pequenas coortes. Entre os artigos avaliados,
apenas um estudo controlado foi identificado: Baghlaf et al. (2021) relataram 135 gestacdes em
mulheres com SC @b, Seus achados demonstraram aumento das comorbidades maternas, mas
menor proporcdo geral de complicacbes maternas em comparacdo a estudos anteriores com
menor numero de casos. Importante salientar que o estudo destacou que as complicacgdes fetais
foram raras e comparaveis as taxas observadas na populacéo controle. Contudo, a auséncia de
relato detalhado sobre o niumero total de mulheres com SC que engravidaram limitou a analise
completa de determinados desfechos maternos, que ndo puderam ser incorporados a nossa

meta-analise (}43).
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Em relagdo a revisdo de gestantes portadoras de adenomas hipofiséarios ndo funcionantes
(ACNF), verificou-se que a maioria ndo estava em uso de terapia medicamentosa no momento
da concepcdo, e apenas uma minoria iniciou, continuou ou retomou o tratamento durante a
gestacdo. A principal indicacdo para inicio de terapia durante a gravidez foi o crescimento
tumoral associado a sintomas compressivos. Entre os desfechos neonatais, a mortalidade
perinatal foi o Unico evento adverso relatado, sem identificacdo de casos de malformacdes
congénitas. Os desfechos maternos estiveram principalmente relacionados a taxa de expansdo
tumoral durante a gestacdo. Dados sobre 0 desenvolvimento ou agravamento de diabetes e
disturbios hipertensivos ndo foram relatados ou foram descritos como raros, impossibilitando
qualquer associacédo definitiva com ACNF. Notavelmente, ndo foram relatados 6bitos maternos.
Além disso, ndo foram identificadas reacGes adversas graves a terapia medicamentosa, e
eventos tromboembolicos foram observados em apenas uma gestacao.

Em gestantes com ACNF, o aumento fisiolégico da glandula hipofisaria pode se
sobrepor a uma massa adenomatosa pré-existente, aumentando o risco de sintomas
compressivos ou, em casos raros, apoplexia hipofisaria (°23224). O risco de crescimento tumoral
é particularmente importante em um subgrupo de pacientes nas quais a lesao apresenta extensao
suprasselar ou esta localizada proxima ao quiasma optico antes da gestacdo (*°#?2). Em nossa
revisao, a proporcao geral de aumento tumoral durante a gravidez foi de 36%, e a deterioracédo
visual ocorreu em 20% dos casos.

Importante ressaltar que os estrogénios nao estimulam diretamente as células tumorais
gonadotrépicas, o que ajuda a explicar por que nem todos 0s ACNF aumentam de tamanho
durante a gestagéo (*%).

Apoplexia hipofisaria foi observada em 20% das mulheres gravidas com ACNF, uma

proporcdo geral notavelmente maior do que a relatada na populagdo geral com tumores
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hipofisarios. Embora a apoplexia seja geralmente considerada um evento raro, estudos
retrospectivos em larga escala e coortes populacionais relataram taxas de incidéncia variando
de 0,6% a 10%, com taxas mais elevadas associadas a macroadenomas e tumores néo
funcionantes (?2%22%). Em contraste, uma revisdo sistematica recente de nosso grupo (*°),
avaliando desfechos maternos e fetais em gestacdes complicadas por prolactinomas relatou uma
taxa de apoplexia de apenas 3%, destacando ainda mais 0 comportamento clinico distinto dos
ACNF durante a gestacdo. A proporcdo geral substancialmente maior observada em nossa
coorte pode refletir os efeitos aditivos do aumento fisiol6gico da hipo6fise relacionado a
gravidez, aumento da demanda vascular e espaco intracraniano limitado dentro da regido selar.
Esses fatores podem predispor mulheres com macroadenomas pré-existentes — especialmente
aquelas com extensdo suprasselar — a hemorragia intratumoral aguda ou infarto durante a
gestaco (%2°2%%). No entanto, é importante reconhecer que o pequeno nimero de estudos e o
tamanho limitado da amostra incluidos em nossa analise podem ter contribuido para uma
superestimacao desse achado, e novos dados prospectivos em larga escala sdo necessarios para
esclarecer esse risco.

O parto prematuro € um importante problema de saude global, afetando
aproximadamente 10% das gestacdes em todo o mundo, com cerca de 15 milhdes de
nascimentos prematuros anualmente (%2"??%). Em paises de alta renda, as taxas de parto
prematuro geralmente variam entre 5% e 9%, enquanto em regides de baixa e média renda, as
taxas costumam ser maiores (%272). Mecanismos potenciais que relacionam ACNF ao aumento
do risco de parto prematuro incluem o efeito de massa de macroadenomas em crescimento, que
pode interromper o eixo hipotalamo—hip6fise—adrenal ou as vias da vasopressina, levando a
desequilibrios neuroenddcrinos que podem desencadear atividade uterina. Além disso,

adaptacdes fisiologicas durante a gestacdo — como hiperplasia hipofisaria e expansdo vascular

80



— podem exacerbar o estresse hemodindmico ao redor do tecido adenomatosico,
potencialmente levando ao parto precoce, particularmente quando sintomas compressivos
motivam monitoramento mais rigoroso ou intervencdo médica (*®). No entanto, nossa revisao
sistematica encontrou uma taxa de parto prematuro de 10%, alinhando-se de perto com as
expectativas da populacdo geral, ndo confirmando um risco elevado dessa complicacdo em
gestacdes complicadas por ACNF.

A mortalidade perinatal serve como um marcador critico tanto da qualidade obstétrica
quanto neonatal e esta intimamente ligada a desigualdades sociais e de salde mais amplas entre
regibes. Globalmente, as estimativas sugerem uma taxa de mortalidade perinatal de
aproximadamente 36 por 1.000 nascimentos totais, embora essa cifra varie substancialmente
conforme o contexto socioecondmico (?1?18). Em nagdes de alta renda, particularmente aquelas
com elevado Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), as taxas de mortalidade perinatal sio
tipicamente inferiores a 1%, enquanto em locais com poucos recursos — especialmente em
partes da Africa Subsaariana — as taxas frequentemente ultrapassam 4% a 6%, refletindo
desafios persistentes no acesso ao pré-natal e a assisténcia qualificada ao parto (?2722%2%9), Em
nossa revisao, a taxa de mortalidade perinatal entre gestacdes complicadas por adenomas
hipofisarios ndo funcionantes foi de 3%, um valor que se alinha as taxas observadas em paises
de média a alta renda e sugere desfechos neonatais relativamente favoraveis dentro dessa
populacdo especifica.

Por fim, no que se refere aos TSHomas, observou-se que medicamentos antitireoidianos
— principalmente carbimazol e propiltiouracil (PTU) — foram os tratamentos mais comumente
utilizados para controlar os sintomas tireotoxicos caracteristicos dos TSHomas.

O uso de drogas antitireoidianas durante a gravidez tem sido associado a um aumento

no risco de malformacdes congénitas, particularmente com metimazol e carbimazol. Uma meta-
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analise de sete estudos observacionais encontrou que o metimazol estava significativamente
associado a anomalias congénitas, com uma razdo de chances (OR) de 1,76 (intervalo de
confianga [IC] de 95%, 1,47—2,10) em comparac&o a gestacdes ndo expostas (31). Em contraste,
0 PTU mostrou um risco menor, com uma OR de 1,18 (1C 95%, 0,97-1,42), apoiando seu uso
como uma opgao relativamente mais segura durante o primeiro trimestre (%%). Apesar dessas
associagdes, nenhum dos casos em nossa revisdo descreveu desfechos fetais adversos
diretamente atribuidos a exposicdo a drogas antitireoidianas.

Octreotida, um analogo da somatostatina, € uma das medicacBes que podem ser
utilizadas para controlar os sinais e sintomas do TSHoma, e foi administrada na concepgdo em
trés gestagdes e continuada durante a gestacdo em dois casos. Quando se consideram os efeitos
desta medicacdo durante a gestacdo, a literatura relata casos de pacientes com acromegalia em
uso da droga. Entre estes, um caso descreveu a administracdo de octreotida de liberacédo
prolongada (LAR) ao longo de toda a gestacdo em uma mulher com acromegalia ativa; a
paciente deu a luz um lactente saudavel, sem complicacbes neonatais, e foi observado
desenvolvimento pds-natal normal (?%?). De modo semelhante, em outro relato, a octreotida foi
utilizada como terapia de “resgate” para preservar a visao em uma mulher gravida com
acromegalia e expansdo tumoral; o feto manteve crescimento adequado e desenvolvimento
normal (%2). No entanto, algumas evidéncias recentes levantam preocupacio quanto a uma
possivel associacdo entre octreotida e restricdo do crescimento fetal. Por exemplo, Geilswijk et
al. (2017) relataram um caso de hipoglicemia hiperinsulinémica familiar tratada com octreotida
a partir da 232 semana de gestacdo, o qual foi associado a reducdo da velocidade de crescimento
fetal; notavelmente, uma gestacdo subsequente sem exposicdo a octreotida resultou em

crescimento fetal normal (%3%). Esse efeito adverso ndo foi observado na presente revisio.
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As complicacbes maternas incluiram trés casos de parto prematuro (um eletivo, uma
gestacdo gemelar e um secundario a pré-eclampsia), dois casos de diabetes mellitus gestacional,
um caso de hipertensdo gestacional e uma interrup¢do eletiva da gestacdo as 12 semanas por
razOes sociais. Embora o tamanho limitado da amostra e a natureza dos relatos de casos
impecam conclusdes definitivas sobre causalidade, a proporcdo geral relativamente alta de
partos prematuros e complicagdes gestacionais sugere que gestacdes complicadas por
TSHomas podem carregar riscos aumentados, justificando monitoramento cuidadoso. Além
disso, macroadenomas podem exacerbar mudancas hipofisarias relacionadas a gestacéo,
potencialmente causando sintomas compressivos que exigem intervencdo oportuna.

Dada a raridade dos TSHomas na gestacdo, comparacOes diretas com dados
populacionais mais amplos sdo desafiadoras. Relatos disponiveis sugerem que complicacdes
podem ocorrer apesar do tratamento, e os desfechos gerais parecem desfavoraveis do ponto de
vista materno.

As principais limitacGes desta revisdo sistematica estdo intrinsecamente ligadas a
raridade das condi¢des estudadas e as correspondentes limitacdes no delineamento dos estudos
e no tamanho das amostras nas publicacdes incluidas. ACNF durante a gestacdo representam
um cenario clinico pouco descrito, enquanto a coexisténcia de gravidez e TSHomas é ainda
mais excepcional, com apenas alguns relatos de casos isolados disponiveis na literatura. Como
resultado, a auséncia de estudos controlados dificulta a determinacdo do real impacto da
gravidez na progressdo da doenca e nos desfechos materno-fetais nessas populacbes de
pacientes.

Para os ACNF, a maioria dos dados foi derivada de séries de casos, que inerentemente
fornecem niveis iniciais baixos de evidéncia segundo os critérios GRADE para estudos ndo

randomizados (**°). Reducdes adicionais foram aplicadas devido a preocupagdes sobre risco de
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Viés, inconsisténcia, imprecisdo e falta de objetividade. No caso dos TSHomas, todos os dados
disponiveis vieram de relatos de casos individuais, resultando em evidéncia de qualidade muito
baixa devido a sérios problemas de impreciséo, diregdo e potencial viés de publicacdo (%°).
Outra limitacdo notavel foi o pequeno tamanho da amostra, 0 que limitou a capacidade de
realizar analises estatisticas robustas ou estratificar desfechos por diferentes variaveis. Além
disso, a heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os estudos — como diferencas nos
critérios diagndsticos, protocolos de imagem, regimes de tratamento e duracdo do seguimento
— limitou ainda mais a possibilidade de realizar uma sintese quantitativa significativa ou
aplicar conclusdes uniformes entre os casos.

Essas limitacOes destacam a necessidade de colaboragbes multicéntricas e registros
prospectivos para melhor caracterizar o comportamento dos adenomas hipofisarios durante a

gravidez e melhorar estratégias de manejo baseadas em evidéncias.
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COMPARACAO DAS META-ANALISES COM DADOS
POPULACIONAIS
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A comparacdo entre as meta-analises incluidas revela importantes particularidades
relacionadas a cada subtipo de adenoma hipofisario. No entanto, é fundamental destacar que
essas estimativas ndo podem ser comparadas de forma direta aos dados populacionais, uma vez
que se referem a contextos clinicos distintos e baseados em casuisticas reduzidas. As proporcoes
gerais das meta-analises performadas e dados da populacdo geral estdo descritas na Tabela 8.
Na revisdo de TSHoma ndo foram realizadas meta-analises (somente relatos de casos), desta
forma ndo houve inclusdo de dados na tabela.

No caso da acromegalia, observou-se que aproximadamente 9% das pacientes
apresentaram crescimento tumoral durante a gestacdo, proporcéo geral proxima a encontrada
para distarbios hipertensivos (9%) e discretamente superior a relatada para diabetes mellitus
gestacional ou piora do diabetes prévio (6%). A proporcéo geral de prematuridade foi de 9%,
alinhando-se ao intervalo descrito para a populagéo geral (8—10%) (2%221), enquanto o aborto
espontaneo ocorreu em 4% das gestacGes. Ndo foram reportados casos de mortalidade perinatal,
e os desfechos neonatais adversos, como baixo peso ao nascer (3%) e malformacdes fetais (1%),
apresentaram proporcao geral inferior a média populacional.

Entre as mulheres com prolactinomas, as proporc¢des globais de complicagcdes maternas
e fetais mostraram variacdes importantes. O crescimento tumoral foi documentado em 4% das
pacientes, e complicacfes metabdlicas como diabetes gestacional ou agravamento do diabetes
ocorreram em 4% dos casos. A prematuridade foi descrita em 3% e o0 aborto espontaneo em
10%, valor que se sobrepde a faixa populacional (10-15,3%) (??°2?%Y). Em contrapartida, a
mortalidade perinatal foi relatada em apenas 2%, semelhante ao limite inferior da populacéo
geral. Malformacdes fetais estiveram presentes em 2% dos casos, proporcao inferior a média

populacional (11%) (*89).
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Na sindrome de Cushing, os riscos maternos e fetais foram notavelmente mais elevados.
Alteracdes hipertensivas ocorreram em 39% das gestagdes, e diabetes mellitus gestacional em
24%, indices superiores aos esperados para a populacdo geral. A prematuridade foi descrita em
37% e 0 aborto em 6%. Ainda, a mortalidade perinatal atingiu 7% dos casos, e 26% dos recém-
nascidos apresentaram baixo peso ao nascer, valores significativamente mais altos do que o
observado em gestacOes sem a alteracao.

Para os adenomas clinicamente ndo funcionantes (ACNF), a proporcdo geral de
crescimento tumoral foi de 36%. A prematuridade foi descrita em 10%, dado que se aproxima
das estimativas populacionais, e a mortalidade perinatal ocorreu em 3%, também compativel
com as taxas observadas em paises de média a alta renda.

De forma geral, a analise das meta-analises sugere que, embora em alguns subtipos de
adenomas hipofisarios as taxas de complica¢@es nao ultrapassem de forma expressiva os valores
populacionais (como na acromegalia e nos prolactinomas), em outros, como na sindrome de
Cushing, ha um impacto materno-fetal maior. Nos ACNF, embora ndo se observe aumento
substancial de eventos neonatais adversos, o risco de progressao tumoral e complicacfes
relacionadas precisa de atencdo. Esses achados reforcam a necessidade de cautela na

interpretacdo dos resultados e da individualizacdo do manejo clinico.
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Crescimento Distarbios DMG ou piora Baixo peso  Ma formacao

-anali . . Prematuri Abortamento  Perimortali

Meta-analises tumoral Hipertensivos do DM ematuridade bortamento - Perimortalidade ao nascer fetal
Acromegalia 9% 9% 6% 9% 4% Né&o reportado 3% 1%
Prolactinoma 4% Né&o reportado 4% 3% 10% 2% 6% 2%
sindrome de 1+ yenortado 39% 24% 37% 6% 7% 26% 1%

Cushing

ACNF 36% Né&o reportado Né&o reportado 10% Né&o reportado 3% N&o reportado  N&o reportado

Dados _ 205-208 _ 210-214 220,221 190,215 219 187 189

populacionais 8 - 10% 10,9 - 16,9% 9,9 -10,4% 10 - 15,3% 1%, 4-6% 14,60% 11%

Tabela 8 — Sumario das proporc¢des gerais das meta-analises e dados populacionais.
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CONCLUSAO
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A presente tese, composta por cinco revisdes sistematicas e meta-analises sobre a
associacdo entre doencas hipofisarias e gestacdo, evidencia um panorama abrangente acerca
dos riscos e desfechos maternos e fetais nessas condigdes especificas. Em relagdo a acromegalia
e aos prolactinomas, observou-se que a gestacdo €, em geral, segura, tanto para a mée quanto
para o0 feto, com taxas de aborto, restricho de crescimento intrauterino e malformacdes
congénitas semelhantes ou até mesmo inferiores as descritas na populacdo geral. Nessas
situacOes, a ocorréncia de complicacdes hipertensivas foi mais frequente em mulheres com
acromegalia, porém sem impacto clinico grave, enquanto o uso de agonistas dopaminérgicos,
como bromocriptina e cabergolina, mostrou-se seguro quando utilizados no periodo da
concepcao e durante a gestacao.

Por outro lado, a sindrome de Cushing apresentou um perfil distinto, caracterizado por
risco elevado de desfechos adversos, como prematuridade, hipertensdo gestacional, piora ou
surgimento de diabetes gestacional e baixo peso ao nascer, configurando esse grupo como de
maior vulnerabilidade e necessitando de vigilancia clinica intensiva.

No que se refere aos adenomas hipofisarios ndo funcionantes, a gestacdo tende a
transcorrer de forma segura, porém merece destaque a possibilidade de complicagcdes neuro-
oftalmoldgicas associadas ao crescimento tumoral ou a apoplexia hipofisaria, descritas em até
um terco das pacientes, reforcando a importancia do acompanhamento individualizado e
multidisciplinar. Ja no contexto dos TSHomas, embora os dados disponiveis sugiram maior
proporcao geral de prematuridade e complicacdes gestacionais, a escassez e baixa qualidade
das evidéncias limitam conclusdes definitivas, destacando a necessidade de estudos
multicéntricos para melhor compreensdo e manejo desses casos raros.

Em sintese, os resultados apresentados indicam que, embora a maioria das doencas

hipofisarias permita uma gestacdo segura com desfechos semelhantes aos da populagéo geral,
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existem condi¢des, como a sindrome de Cushing e os TSHomas, que se associam a maior risco
de complica¢des, demandando atencdo especial, monitoramento rigoroso e estratégias
terapéuticas bem estabelecidas. Esses achados ressaltam a importancia do acompanhamento
individualizado, da atuagdo conjunta de equipes multidisciplinares e da produgéo de novas

evidéncias de qualidade para aprimorar o cuidado materno-fetal nesse contexto.
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Figura I. Resultados da meta-analise: Propor¢do geral de gestacfes que tomaram

pelo menos um medicamento para acromegalia na concepcéo

Study ES (95% Cl)

Assal (2016) - 0.50 (0.07, 0.93)
Atmaca (2006) B 0.57 (0.18, 0.90)
Caron (2010) —a— 0.49 (0.36, 0.62)
Cheng (2012) = 0.23 (0.05, 0.54)
Colao (1997) = : 0.20 (0.03, 0.56)
Cozzi (2016) = 0.29 (0.04, 0.71)
Dias (2014) — 0.80 (0.44, 0.97)
Dogasen (2018) - 0.54 (0.25, 0.81)
Guarda (2020) —m 0.75 (0.19, 0.99)
Haliloglu (2016) — = 0.83 (0.36, 1.00)
Hannon (2019) ———=— 0.88(0.64, 0.99)
Herman-Bonert (1998) — 0.75 (0.19, 0.99)
Jallad (2017) — e | 0.42 (0.25, 0.61)
Karaka (2018) — - 0.67 (0.43, 0.85)
Onder (2017) = : 0.40 (0.05, 0.85)
Persechini (2012) ————————=1.00 (0.54, 1.00)
Van der Lely (2014) : —=1.00 (0.87, 1.00)
Vialon (2019) +——— 0.93 (0.66, 1.00)
LR test: RE vs FE Model chi"2 = 34.0, p = 0.000) ——_ > 0.67 (0.50, 0.80)
with estimated predictive interval (0.11, 0.97)

117



Figura Il. Resultados da meta-analise: Propor¢do geral de gestacfes que tomaram
agonista da dopamina na concepcao

Study ES (95% Cl)
1
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Dias (2014) — 0.00 (0.00, 0.31)
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1
Karaka (2018) — 0.19 (0.05, 0.42)
Onder (2017) [T 0.00 (0.00, 0.52)
1
Persechini (2012) l-:— 0.00 (0.00, 0.46)
Van der Lely (2014) — 0.00 (0.00, 0.13)
Vialon (2019) — 0.00 (0.00, 0.23)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 36.5, p = 0.000) <> 0.03 (0.00, 0.17)
with estimated predictive interval : (0.00, 0.88)
1
\
T T T T T 1
0 5 6 7 8 9 1

118



Figura 11 . Resultados da meta-analise: Proporc¢do geral de gestacfes que

tomaram analogo de somatostatina na concepcao

Study ES (95% Cl)

Assal (2016) = 0.50 (0.07, 0.93)

1
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Caron (2010) - E 0.10 (0.04, 0.20)
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1
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Dias (2014) : L 0.40 (0.12, 0.74)
Dogasen (2018) —.—i— 0.15 (0.02, 0.45)
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Vialon (2019) | = 0.71 (0.42, 0.92)
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with estimated predictive interval X (0.03, 0.83)
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Figura IV. Resultados da meta-analise: Proporcao geral de gestagcdes em uso de
agonistas da dopamina e analogos da somatostatina na concepcao

Study ES (95% CI)
1

Assal (2016) | 0.00 (0.00, 0.60)
Atmaca (2006) —— 0.00 (0.00, 0.41)
Caron (2010) E —— 0.13 (0.06, 0.23)
Cheng (2012) B 0.00 (0.00, 0.25)
Colao (1997) — 0.00 (0.00, 0.31)
Cozzi (2016) I-E— 0.00 (0.00, 0.41)
Dias (2014) X L 0.30 (0.07, 0.65)
Dogasen (2018) I-E— 0.00 (0.00, 0.25)
Guarda (2020) |_p 0.00 (0.00, 0.60)
Haliloglu (2016) | L 0.50 (0.12, 0.88)
Hannon (2019) I-E— 0.00 (0.00, 0.20)
Herman-Bonert (1998) [ o 0.00 (0.00, 0.60)
Jallad (2017) -— 0.03 (0.00, 0.17)
Karaka (2018) —a— 0.19 (0.05, 0.42)

Onder (2017) [ 0.00 (0.00, 0.52)
Persechini (2012) .-:— 0.00 (0.00, 0.46)
Van der Lely (2014) r— 0.00 (0.00, 0.13)
Vialon (2019) —. 0.14 (0.02, 0.43)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 7.3, p = 0.003) @ 0.03 (0.01, 0.13)

with estimated predictive interval (0.00, 0.60)
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Figura V. Resultados da meta-anélise: Proporcao geral de gestagdes em uso de

pegvisomante na concepcao
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Assal (2016)

Atmaca (2006)

Caron (2010)

Cheng (2012)

Colao (1997)

Cozzi (2016)

Dias (2014)

Dogasen (2018)
Guarda (2020)
Haliloglu (2016)
Hannon (2019)
Herman-Bonert (1998)
Jallad (2017)

Karaka (2018)

Onder (2017)
Persechini (2012)

Van der Lely (2014)
Vialon (2019)

LR test: RE vs FE Model chi*2 = 134.6, p = 0.000)

with estimated predictive interval
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Figura VI . Resultados da meta-anlise: Proporcéao geral de gestacGes que

tomaram pelo menos um medicamento para acromegalia durante a gravidez

Study ES (95% Cl)
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Assal (2016) —i 0.25 (0.01, 0.81)
Atmaca (2006) l—i— 0.00 (0.00, 0.41)
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Figura VII . Resultados da meta-anélise: Proporcéao geral de gestacdes que

tomaram agonista da dopamina durante a gravidez

Study ES (95% Cl)
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with estimated predictive interval (0.00, 0.56)
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Figura VIII . Resultados da meta-analise: Proporcao geral de gestacfes que

tomaram analogos da somatostatina durante a gravidez

Study ES (95% Cl)
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Haliloglu (2016) — 0.00 (0.00, 0.46)
Hannon (2019) I:— 0.00 (0.00, 0.20)
Herman-Bonert (1998) . 0.00 (0.00, 0.60)
Jallad (2017) E —a— 0.29 (0.14, 0.48)
Karaka (2018) — 0.00 (0.00, 0.16)
Onder (2017) l: 0.00 (0.00, 0.52)
Persechini (2012) b 0.00 (0.00, 0.46)
Van der Lely (2014) — 0.00 (0.00, 0.13)
Vialon (2019) -I— 0.00 (0.00, 0.23)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 14.9, p = 0.000) D 0.01 (0.00, 0.11)
with estimated predictive interval : (0.00, 0.61)
|
!
T T T T T 1
0 5 6 7 8 9 1
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Figura IX. Resultados da meta-analise: Proporcéo geral de dor de cabeca durante

a gravidez; tamanho do efeito; FE, efeitos fixos; LR, razdo de verossimilhanca; RE,

efeitos aleatdrios; n_totalp, total de gestacGes; n_dap, nimero de gestacbes que

tomaram agonista da dopamina durante a gravidez; n_sap, nimero de gestacfes que

tomaram anadlogo da somatostatina durante a gravidez; n_dasap, nimero de

gestacBes que tomaram agonista da dopamina e analogo da somatostatina durante a

gravidez; n_peg, numero de gestacbes que tomaram pegvisomant durante a

gravidez
study n_totalp n_dap n_sap
Assal, 2016 4 0 1
Caron, 2010 63
Dias, 2014 10 0 0
Guarda, 2020 4 0 0

Guitelman, 2018 1

Haliloglu, 2016 6 0 0
Hannon, 2019 17 6 0
Jallad, 2017 31 1 9
Karaka, 2018 21 3 0
Persechini, 2012 6 0 0

LR test: RE vs FE Model chi*2 = 4.2, p = 0.021)

with estimated predictive interval

n_dasap

n_pegp
0 e
——
0 . L
0 =
—
o ——
0 —
0 C——
0 -

ES (95% Cl)

0.33 (0.01, 0.91)
0.15 (0.06, 0.29)
0.38 (0.09, 0.76)
0.50 (0.07, 0.93)
0.00 (0.00, 0.37)
0.17 (0.00, 0.64)
0.00 (0.00, 0.26)
0.39 (0.22, 0.58)
0.05 (0.00, 0.26)
0.17 (0.00, 0.64)
0.17 (0.09, 0.30)

(0.03, 0.60)
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Figura X. Resultados da meta-analise: Proporcdo geral de baixo peso ao nascer;
tamanho do efeito; FE, efeitos fixos; LR, razdo de verossimilhanga; RE, efeitos
aleatorios; n_totalp, total de gestacdes; n_dap, nimero de gestacbes que tomaram
agonista da dopamina durante a gravidez; n_sap, nimero de gestacdes que tomaram
analogo da somatostatina durante a gravidez; n_dasap, nimero de gestacfes que
tomaram agonista da dopamina e analogo da somatostatina durante a gravidez;

n_peg, numero de gestacdes que tomaram pegvisomant durante a gravidez

study newborns_Ilb  n_dap n_sap n_dasap n_pegp ES (95% ClI)

i
Assal, 2016 4 0 1 0 0 — 0.00 (0.00, 0.60)
Atmaca, 2006 5 0 0 0 0 li— 0.00 (0.00, 0.52)
Caron, 2010 64 I-E- 0.00 (0.00, 0.06)
Cheng, 2012 13 0 2 0 1 —i-I— 0.08 (0.00, 0.36)
Colao, 1997 10 0 1 0 0 - 0.00 (0.00, 0.31)
Cozzi, 2006 7 0 0 0 0 Iﬂ:— 0.00 (0.00, 0.41)
Dias, 2014 10 0 0 0 0 .':— 0.00 (0.00, 0.31)
Dogansen, 2020 6 4 0 0 0 — . 0.17 (0.00, 0.64)
Guitelman, 2018 12 -E—I— 0.17 (0.02, 0.48)
Hannon, 2019 18 6 0 0 0 E—.— 0.17 (0.04, 0.41)
Herman-Bonert, 1998 4 0 0 0 0 — 0.00 (0.00, 0.60)
Jallad, 2017 27 1 9 0 0 J:—I— 0.11 (0.02, 0.29)
Onder, 2017 4 0 0 0 0 : 0.00 (0.00, 0.60)
Persechini, 2012 7 0 0 0 0 : 0.00 (0.00, 0.41)
Van der Lely, 2015 18 3 0 0 3 B 0.00 (0.00, 0.19)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 2.8, p = 0.048) <1> 0.03 (0.01, 0.11)
with estimated predictive interval i (0.00, 0.32)

i

|

T T T T T 1
0 5 6 7 .8 9 1
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Figura XI. Resultados da meta-analise: Proporc¢do geral de pequeno para a idade

gestacional ; tamanho do efeito; FE, efeitos fixos; LR, razéo de verossimilhanca;

RE, efeitos aleatorios; n_totalp, total de gestacGes; n_dap, nimero de gestacdes que

tomaram agonista da dopamina durante a gravidez; n_sap, nimero de gestacfes que

tomaram analogo da somatostatina durante a gravidez; n_dasap, nimero de

gestacdes que tomaram agonista da dopamina e analogo da somatostatina durante a

gravidez; n_peg, numero de gestacbes que tomaram pegvisomant durante a

gravidez.

study newborns_s  n_dap
Assal, 2016 4 0
Atmaca, 2006 5 0
Caron, 2010 64

Cheng, 2012 13 0
Colao, 1997 10 0
Cozzi, 2006 7 0
Dias, 2014 10 0
Hannon, 2019 18 6
Herman-Bonert, 1998 4 0
Jallad, 2017 27 1
Karaka, 2018 19 3
Onder, 2017 4 0
Persechini, 2012 7 0
Van der Lely, 2015 18 3

LR test: RE vs FE Model chi*2=0.0,p=.)

with estimated predictive interval

n_sap

n_dasap

n_pegp

ES (95% Cl)

0.00 (0.00, 0.60)
0.20 (0.01, 0.72)
0.06 (0.02, 0.15)
0.00 (0.00, 0.25)
0.00 (0.00, 0.31)
0.00 (0.00, 0.41)
0.00 (0.00, 0.31)
0.06 (0.00, 0.27)
0.00 (0.00, 0.60)
0.07 (0.01, 0.24)
0.11 (0.01, 0.33)
0.00 (0.00, 0.60)
0.00 (0.00, 0.41)
0.00 (0.00, 0.19)
0.05 (0.03, 0.09)

(0.02, 0.09)
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Figura XI1I. Resultados da meta-analise: Macrosomia fetal; tamanho do efeito; FE,

efeitos fixos; LR, razdo de verossimilhanca; RE, efeitos aleatorios; n_totalp, total

de gestacOes; n_dap, nimero de gestacfes que tomaram agonista da dopamina

durante a gravidez; n_sap, nimero de gestacdes que tomaram andlogo da

somatostatina durante a gravidez; n_dasap, nimero de gestagdes que tomaram

agonista da dopamina e analogo da somatostatina durante a gravidez; n_peg,

namero de gestacBes que tomaram pegvisomant durante a gravidez.

study

Assal, 2016
Atmaca, 2006
Caron, 2010
Cheng, 2012
Cozzi, 2006

Dias, 2014
Dogansen, 2020
Guitelman, 2018
Hannon, 2019
Herman-Bonert, 1998
Jallad, 2017
Karaka, 2018
Onder, 2017
Persechini, 2012
Van der Lely, 2015

Vialon, 2019

LR test: RE vs FE Model chi*2 =0.0,p =.)

newborns_ma

18
14

n_dap

n_sap

n_dasap

n_pegp

0
0

_:.—
0 I

0 -—

o m—
|

0 ; =

3 -—

ES (95% Cl)

0.00 (0.00, 0.60)
0.00 (0.00, 0.52)
0.04 (0.00, 0.14)
0.00 (0.00, 0.25)
0.00 (0.00, 0.41)
0.00 (0.00, 0.31)
0.00 (0.00, 0.46)
0.08 (0.00, 0.38)
0.06 (0.00, 0.27)
0.00 (0.00, 0.60)
0.04 (0.00, 0.19)
0.05 (0.00, 0.26)
0.00 (0.00, 0.60)
0.29 (0.04, 0.71)
0.00 (0.00, 0.19)
0.07 (0.00, 0.34)
0.04 (0.02, 0.08)
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Figura XIIl . Resultados da meta-analise: Proporcdo geral de malformacgdes
congénitas ; tamanho do efeito; FE, efeitos fixos; LR, razdo de verossimilhanga,;
RE, efeitos aleatdrios; n_totalp, total de gestacdes; n_da , nimero de gestacdes
tomando agonista da dopamina na concepcdo; n_sa, niUmero de gesta¢cdes tomando
analogo da somatostatina na concepcdo; n_dasa , nimero de gestacbes tomando
agonista da dopamina e andlogo da somatostatina na concepg¢do; n_peg, nimero de

gestacOes tomando pegvisomant na concepgéo.

study newborns_an n_da n_sa n_peg n_dasa ES (95% Cl)
Assal, 2016 4 0 2 0 0 il— 0.00 (0.00, 0.60)
Atmaca, 2006 5 1 0 0 — 0.00 (0.00, 0.52)
Caron, 2010 64 17 6 0 8 i— 0.00 (0.00, 0.06)
Cheng, 2012 13 0 2 1 0 -I— 0.00 (0.00, 0.25)
Colao, 1997 10 0 2 0 0 -— 0.00 (0.00, 0.31)
Cozzi, 2006 7 0 2 0 0 -I— 0.00 (0.00, 0.41)
Dias, 2014 10 0 4 1 3 — 0.00 (0.00, 0.31)
Dogansen, 2020 6 5 2 0 0 -I— 0.00 (0.00, 0.46)
Guarda, 2020 5 0 0 3 0 — 0.00 (0.00, 0.52)
Guitelman, 2018 12 .:— 0.00 (0.00, 0.26)
Haliloglu, 2016 6 0 0 3 — 0.00 (0.00, 0.46)
Hannon, 2019 18 11 4 0 0 .:— 0.00 (0.00, 0.19)
Herman-Bonert, 1998 4 0 0 0 .— 0.00 (0.00, 0.60)
Jallad, 2017 27 2 10 0 1 E—.— 0.07 (0.01, 0.24)
Karaka, 2018 19 4 5 1 4 :—.— 0.05 (0.00, 0.26)
Onder, 2017 5 0 2 0 0 .:— 0.00 (0.00, 0.52)
Persechini, 2012 7 0 6 0 0 -— 0.00 (0.00, 0.41)
Van der Lely, 2015 18 0 0 27 0 .I— 0.00 (0.00, 0.19)
LR test: RE vs FE Model chi*2 = 0.5, p = 0.249) b 0.01 (0.00, 0.07)

1

1

1

|
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Estratégia de busca

1. PUBMED

# 1 &quot;Acromegaly&quot;[Mesh] OR (Somatotropin Hypersecretion Syndrome
(Acromegaly)) OR (Hypersecretion Syndrome, Somatotropin (Acromegaly)) OR
(Hypersecretion Syndromes, Somatotropin (Acromegaly)) OR (Somatotropin
Hypersecretion Syndromes (Acromegaly)) OR (Syndrome, Somatotropin
Hypersecretion (Acromegaly)) OR

(Syndromes, Somatotropin Hypersecretion (Acromegaly)) OR (Inappropriate GH
Secretion Syndrome (Acromegaly)) OR (Inappropriate Growth Hormone Secretion
Syndrome (Acromegaly)) OR &quot;Growth Hormone-Secreting Pituitary
Adenoma&quot;[Mesh] OR (Pituitary Growth Hormone-Secreting Adenoma) OR
(Pituitary Growth Hormone Secreting Adenoma) OR (Pituitary Adenoma, GH-
Secreting) OR (Pituitary Adenoma, GH Secreting) OR (Somatotroph Adenoma)
OR (Adenoma, Somatotroph) OR (Adenomas, Somatotroph) OR (Somatotroph
Adenomas) OR (GH-Secreting Pituitary Adenoma) OR (GH Secreting
Pituitary Adenoma) OR (GH-Secreting Pituitary Adenomas) OR (Pituitary
Adenomas,  GH-Secreting) OR  (Growth  Hormone Tumor*) OR
&quot;Gigantism&quot;[Mesh] OR (Pituitary Gigantism) OR (Gigantism,
Pituitary)

#2  &quot;Pregnancy&quot;[Mesh] OR  (Pregnancies) OR  (Gestation)
OR (Pregnant women) OR (Pregnant) OR (Lactating women) OR (Maternal iodine
intake) OR (Postpartum) OR (Pregnant patient)

#1 AND #2=

EMBASE

#1 &#39;acromegaly&#39;/exp OR &#39;acromegalia&#39; OR
&#39;acromegalism&#39; OR &#39;akromegalia&#39; OR

&#39;megalakria&#39;
#2 &#39;gigantism&#39;/exp OR &#39;giant man&#39; OR
&#39;hypersomatotrophy&#39; OR &#39;man, giant&#39;
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#3 &#39;growth hormone secreting adenoma&#39;/exp OR &#39;GH producing
adenoma&#39; OR &#39;GH producing adenomas&#39; OR &#39;GH producing
pituitary adenoma&#39; OR &#39;GH producing pituitary adenomas&#39; OR
&#39;GH producing pituitary tumor&#39; OR &#39;GH producing pituitary
tumors&#39; OR &#39;GH producing pituitary tumour&#39; OR &#39;GH
producing pituitary tumours&#39; OR &#39;GH producing tumor&#39; OR
&#39;GH producing tumors&#39; OR &#39;GH producing tumour&#39; OR
&#39;GH producing tumours&#39; OR &#39;GH secreting adenoma&#39; OR
&#39;GH secreting adenomas&#39; OR &#39;GH secreting pituitary
adenoma&#39; OR &#39;GH secreting pituitary adenomas&#39; OR &#39;GH
secreting pituitary tumor&#39; OR &#39;GH secreting pituitary tumors&#39; OR
&#39;GH secreting pituitary tumour&#39; OR &#39;GH secreting pituitary
tumours&#39; OR &#39;GH secreting tumor&#39; OR &#39;GH secreting
tumors&#39; OR &#39;GH secreting tumour&#39; OR &#39;GH secreting
tumours&#39; OR &#39;growth hormone-secreting pituitary adenoma&#39; OR
&#39;growth hormone producing adenoma&#39; OR &#39;growth hormone
producing adenomas&#39; OR &#39;growth hormone producing pituitary
adenoma&#39; OR &#39;growth hormone producing pituitary adenomas&#39;
OR &#39;growth hormone producing pituitary tumor&#39; OR &#39;growth
hormone producing pituitary tumors&#39; OR &#39;growth hormone producing
pituitary tumour&#39; OR &#39;growth hormone producing pituitary
tumours&#39; OR &#39;growth hormone producing tumor&#39; OR
&#39;growth hormone producing tumors&#39; OR &#39;growth hormone
secreting adenomas&#39; OR &#39;growth hormone secreting pituitary
adenoma&#39; OR &#39;growth hormone secreting pituitary adenomas&#39; OR
&#39;growth hormone secreting pituitary tumor&#39; OR &#39;growth hormone
secreting pituitary tumors&#39; OR &#39;growth hormone secreting pituitary
tumour&#39; OR &#39;growth hormone secreting pituitary tumours&#39; OR
&#39;growth hormone secreting tumor&#39; OR &#39;growth hormone secreting
tumors&#39; OR &#39;growth hormone secreting tumour&#39; OR &#39;growth
hormone secreting tumours&#39; OR &#39;somatotroph adenoma&#39; OR
&#39;somatotroph adenomas&#39; OR &#39;somatotropinoma&#39; OR
&#39;somatotropinomas&#39; OR Growth Hormone Tumor*
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#4  &#39;pregnancy&#39;/exp  OR  &#39;child  bearing&#39; OR
&#39;childbearing&#39; OR &#39;gestation&#39; OR &#39;gravidity&#39; OR
&#39;intrauterine pregnancy&#39; OR &#39;labor presentation&#39; OR
&#39;labour presentation&#39; OR &#39;pregnancy maintenance&#39; OR
&#39;pregnancy trimesters&#39;

3. Lilacs (via BVS)

MH:&quot;Acromegalia&quot; OR (Sindrome da Secrecdo Inadequada de
Hormonio de Crescimento (Acromegalia)) OR (Sindrome da Hipersecrecdo de
Somatotropina (Acromegalia)) OR MH:C05.116.132.082% OR
MH:C10.228.140.617.738.250.100$ OR MH:C19.700.355.179% OR
MH:&quot;Gigantismo&quot; OR MH:C05.116.099.492% OR
MH:C05.116.132.479$ OR MH:C19.700.355.528% OR MH:&quot;Adenoma
Hipofisario Secretor de Horménio do Crescimento&quot; OR (Adenoma
Hipofisario Produtor de Hormonio do Crescimento) OR (Adenoma Hipofisario
Secretor de GH) OR (Adenoma Hipofisario Produtor de GH) OR (Adenoma
Pituitério Secretor de GH) OR (Adenoma Pituitario Produtor de GH) OR (Adenoma
Pituitério Secretor de Horménio do Crescimento) OR (Adenoma Pituitario Produtor
de Horménio do Crescimento) OR (Adenoma Somatotrofo) OR (Adenoma
Somatotréfico) OR MH:C04.557.470.035.415$ OR MH:C04.588.322.609.292%
OR

MH:C10.228.140.617.738.675.299% OR MH:C19.344.609.292% OR
MH:C19.700.734.292%

#2 MH: &quot;Gravidez&quot; OR (Gestacdo) OR MH: G08.686.784.769%
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Tabela I. Estudos excluidos e motivos

Estudar pu?)?i?::;éo Pais Razdes
Badawy e outros. 1997 EUA Né&o encontrado.
Badawy e outros. 1982 EUA Nenhum resultado de interesse.
Bergh e outros. 1981 Suécia Nenhum resultado de interesse.
E&?Qse_\""e € 1982 Franca Nenhum resultado de interesse.
Bricaire e outros. 1988 Franca Duplicado.
Caccelli e outros. 2015 Brasil Resultados parciais do artigo completo ja incluidos (Sant'Anna et al., 2020).
Cannavo e outros. | 1999 Italia Nenhum resultado de interesse.
Chen e outros. 2002 China N4o encontrado.
Cristiani e outros. | 1981 Italia N4o encontrado.
g;frso'sg_”a”' e 1989 Italia Duplicado.
de Wit e outros. 1984 Holanda Duplicado.
Decoudier e outros. | 2011 Franca Resultados parciais do artigo completo ja incluidos (Barraud et al., 2020).
CI)DL:tertg?ann € 1983 Franca Duplicado.
mi:gls.l.lhadores € 1983 EUA Duplicado.
Ericsson e outros. | 2012 Suécia Nenhum resultado de interesse.
Fossati e outros. 1994 Franca Né&o encontrado.
Galvao et al. 2016 Portugal Duplicado.
Grossman e outros. | 1984 Reino Unido Nenhum resultado de interesse.
Gsponer e outros. 1999 Suica Nenhum resultado de interesse.
Helie e outros. 1996 Franca Nenhum resultado de interesse.
Hoffmann e outros. | 1983 Alemanha Menos de 3 participantes.
Holmgren e outros. | 1986 Suécia Duplicado.
Ibuki e outros. 1986 Japdo N&o encontrado.
Jin e outros. 1990 China Né&o encontrado.
Kim e outros. 2014 Coréia do Sul Resumo.
Kondo e outros. 1989 China Nenhum resultado de interesse.
Kuhn e outros. 2021 Franca Nenhum resultado de interesse.
Lasolle e outros. 2021 Franca Nenhum resultado de interesse.
Laws Jr e outros. 1983 EUA Duplicado.
I(;S:’IO(SZ'erro € 1985 Italia Nenhum resultado de interesse.
Lian e outros. 2017 China Nenhum resultado de interesse.
Lépez e outros. 1988 Chile Né&o encontrado.
Mikina e outros. 2014 Polénia Resumo.
Rees e outros. 2016 Reino Unido Resultados parciais do artigo completo ja incluidos (Lambert et al., 2017).
Samaan e outros. 1986 EUA Nenhum resultado de interesse.
glfj?rt(')?nna € 2020 Brasil Duplicado.
Seshadri e outros. 1993 india Né&o encontrado.
Tankirilu e outros. | 2021 Peru Duplicado.
Ventz e outros. 1985 Alemanha Né&o encontrado.
Verhelst e outros. 1998 Bélgica Nenhum resultado de interesse.
Vétr et al. 1990 Republica Checa | Néo encontrado.
Yi e outros. 2018 China Nenhum resultado de interesse.
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Tabela Il. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos
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Ano

Estudar

N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D

N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D
N/D

E
E
E
E
E
E
E
N
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
U

1992
2017

Ahmed e outros.

Araujo e outros.

2013

Auriemma ¢ outros.

2020

Barraud e outros.

1978
1982
1988
2005

Bergh e outros.

Bergh e outros.

Bricaire e outros.

Bronstein e outros.

1981

Canales e outros.

1981

Crosignani e outros.

1985
1989
1984
1983
2014

Crosignani e outros.

Crosignani e outros.

De Wit e outros.
Mergulhadores e outros.

Domingue e outros.

1982
2016

Ferrer-Barriendos e outros.

Galvao et al.

1983
1983
1991

Gangemi e outros.

Hammond e outros.

Hirohata e outros.

1986
2001

Holmgren e outros.

Tonescu e outros.

2018

Karaca e outros.

2015

Kim e outros.

1983

Konopka e outros.
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Kupersmith e outros. 1994 E E E E E E E E N/D N/D
Lambert e outros. 2017 E E E N E E E E N/D N/D
Lamberts e outros. 1979 E E E U E E E E N/D N/D
Landolt e outros. 1981 E E E N E E E E N/D N/D

Laway e outros. 2021 E E E N E E E E N/D N/D
Leis e outros. 1983 E E E N E N E E N/D N/D
Lebbe e outros. 2010 E E E N E E E E N/D N/D
Lopez de la Torre Casares et al. 1991 E E E U E N E E N/D N/D
Morange e outros. 1996 E U U N E E E E N/D N/D
Naliato e outros. 2018 E E E N E E E E N/D N/D
O Sullivan et al. 2020 E E E E E E E E N/D N/D
Omodei e outros. 1987 E E E N E E E E N/D N/D
Ono e outros. 2010 E E E N E N E E N/D N/D
Rasmussen e outros. 1990 E E E U U E E E N/D N/D
Rastogi e outros. 2016 E E E N E E E E N/D N/D
Richards e outros. 1986 E E E N E N E E N/D N/D
Sant'anna e outros. 2020 E E E N E E E E N/D N/D

Stalldecker e outros. 2010 E E E N E E E E N/D N/D
Tanrikulu e outros. 2021 E E E N E E E E N/D N/D
Thorner e outros. 1979 E E E E E N E E N/D N/D

Toffle e outros. 1988 E E E E E N E E N/D N/D
Trejbalova e outros. 2006 N E E N E E E E N/D N/D
Ventz e outros. 1996 E E E U E E E E N/D N/D
Wehba e outros. 1998 N U U U U N E E N/D N/D
Weinsten e outros. 1981 E E E U E E E E N/D N/D
Woosley e outros. 1982 E E E N E E E E N/D N/D
Zarate e outros. 1979 E E E U E E E E N/D N/D

N: ndo; NA: ndo aplicavel; U: pouco claro; E: sim.
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Figura I. Resultados da meta-anélise: Proporcdo geral de participantes que usaram

agonista da dopamina na concepgéo

Study
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ES, tamanho do efeito; FE, efeitos fixos; LR, razdo de verossimilhanga; RE, efeitos aleatorios; IC de
95%, intervalos de confianga de 95%.

Figura Il. Resultados da meta-analise: Proporc¢do geral de participantes que usaram
agonista da dopamina durante a gravidez

Study ES (95% CI)
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Figura I11. Resultados da meta-analise: Proporcédo geral de participantes submetidos
a neurocirurgia para prolactinoma tratamento antes da gravidez

Study ES(95% )
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Figura IV . Resultados da meta-andlise: Proporcéo geral de diabetes mellitus
gestacional

Studly ES (95% CI)
Barraud (2020) 0.04(0.01,0.11)
Domingue (2013} 010 (0,03, 0.24)
Karaca (2018) 0.03 (0,00, 0.09)
Lebbe (2010) 0.04 (0,01, 0.10)
O Sullivan (2020) 0.04 (0,00, 0.12)
Sant'anna (2020) 0.07(0.04, 0.11)
Stalldecker (2010) 0.01 (0,00, 0.06)
Tanrikulu (2021) 0.04 (0,00, 0.18)
Ventz (1996) 0.04 (0,00, 0.19)

LR test RE vs FE Model chi*2 =01, p = 0.388) 0.04(0.03,007)

T T T T T
5 6 7 8 9 1

ES, tamanho do efeito; FE, efeitos fixos; LR, razdo de verossimilhanca; RE, efeitos aleatérios; 1C de

Tttt ety

95%, intervalos de confiancga de 95%.

140



Figura V. Resultados da meta-analise: Propor¢éo geral de remissdo do prolactinoma

Study ES (95% Cl)
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Figura VI . Resultados da meta-andlise: Proporcao geral da amamentacao
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Figura VII . Resultados da meta-anélise: Proporcao geral de apoplexia
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Figura VIII . Resultados da meta-analise: Proporcao geral de mortalidade perinatal

Study
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Figura IX . Meta-regressdo do aborto espontaneo e covaridvel ano de publicacéo do

manuscrito.
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logES

Figura X. Metarregresséo da deficiéncia visual e nimero de covariaveis de gestantes

com microprolactinoma da publicagdo do manuscrito.
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Estratégia de busca

PubMed

# 1 "Prolactinoma”[Mesh] OR (Prolactinomas) OR (Lactotroph Adenoma) OR
(Adenoma, Lactotroph) OR (Adenomas, Lactotroph) OR (Lactotroph Adenomas) OR
(Prolactinoma, Familial) OR (PRL-Secreting Pituitary Adenoma) OR (PRL Secreting Pituitary
Adenoma) OR (PRL-Secreting Pituitary Adenomas) OR (Pituitary Adenoma, PRL-Secreting)
OR (Pituitary Adenomas, PRL-Secreting) OR (Prolactin-Producing Pituitary Adenoma) OR
(Pituitary Adenoma, Prolactin-Producing) OR (Pituitary Adenomas, Prolactin-Producing) OR
(Prolactin Producing Pituitary Adenoma) OR (Prolactin-Producing Pituitary Adenomas) OR
(Prolactin-Secreting Pituitary Adenoma) OR (Prolactin Secreting Pituitary Adenoma) OR
(Adenoma, Prolactin-Secreting, Pituitary) OR (Pituitary Adenoma, Prolactin-Secreting) OR
(Pituitary Adenoma, Prolactin Secreting) OR (Pituitary Adenomas, Prolactin-Secreting) OR
(Prolactin-Secreting Pituitary Adenomas) OR (Microprolactinoma) OR (Microprolactinomas)

OR (Macroprolactinoma) OR (Macroprolactinomas)

#2 "Pregnancy"[Mesh] OR (Pregnancies) OR (Gestation) OR (Pregnant women) OR
(Pregnant) OR (Lactating women) OR (Maternal iodine intake) OR (Postpartum) OR (Pregnant

patient)

#1 AND #2

EMBASE

#1'prolactinoma'/exp OR 'lactotroph adenoma’ OR 'lactotroph adenomas' OR
‘macroprolactinoma’  OR  'macroprolactinomas’ OR  'microprolactinoma’  OR
'microprolactinomas’ OR 'prl producing adenoma' OR 'prl producing adenomas' OR 'prl
producing pituitary adenoma' OR 'prl producing pituitary adenomas' OR 'prl producing
pituitary tumor' OR 'prl producing pituitary tumors' OR 'prl producing pituitary tumour' OR
'prl producing pituitary tumours' OR 'prl producing tumor' OR 'prl producing tumors' OR 'prl
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producing tumour' OR 'prl producing tumours' OR 'prl secreting adenoma’ OR 'prl secreting
adenomas' OR 'prl secreting pituitary adenoma' OR 'prl secreting pituitary tumor' OR ‘prl
secreting pituitary tumors' OR 'prl secreting pituitary tumour' OR 'prl secreting pituitary
tumours' OR 'prl secreting tumor' OR 'prl secreting tumour' OR 'prl secreting tumours' OR
‘prolactin producing adenoma’ OR 'prolactin producing adenomas' OR 'prolactin producing
pituitary adenoma' OR 'prolactin producing pituitary adenomas' OR 'prolactin producing
pituitary tumor' OR 'prolactin producing pituitary tumors' OR 'prolactin producing pituitary
tumour' OR 'prolactin producing pituitary tumours’ OR ‘prolactin producing tumor' OR
‘prolactin producing tumors' OR 'prolactin producing tumour' OR ‘prolactin producing tumours'
OR 'prolactin secreting adenoma’ OR 'prolactin secreting adenomas' OR 'prolactin secreting
pituitary adenoma’' OR 'prolactin secreting pituitary adenomas' OR 'prolactin secreting pituitary
tumor' OR 'prolactin secreting pituitary tumors' OR 'prolactin secreting pituitary tumour' OR
‘prolactin secreting pituitary tumours' OR 'prolactin secreting tumor' OR ‘'prolactin secreting

tumors' OR 'prolactin secreting tumour' OR ‘prolactin secreting tumours' OR ‘prolactinomas'

#2 'pregnancy'/exp OR 'child bearing' OR ‘childbearing' OR 'gestation’ OR 'gravidity’
OR 'intrauterine pregnancy' OR 'labor presentation' OR 'labour presentation' OR 'pregnancy

maintenance' OR 'pregnancy trimesters'
#1 AND #2

Lilacs (via BVS)
#1 MH: "Prolactinoma” OR (Adenoma Pituitario Secretor de PRL) OR (Adenoma

Pituitario Secretor de Prolactina) OR (Adenoma Pituitario Secretério de Prl) OR (Adenoma
Pituitdrio  Secretério de  Prolactina) OR MH:C04.557.470.035.625$  OR
MH:C04.588.322.609.792% OR MH:C10.228.140.617.738.675.800% OR
MH:C19.344.609.792% OR MH:C19.700.734.792%

#2 MH: "Gravidez" OR (Gestacdo) OR MH: G08.686.784.769

#1 AND #2
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Tabela I. Estudos excluidos e motivos

Estudo Ano de publicacdo Pais Razbes
Billaud 1992 Franca Né&o encontrado.
Conger 2017 Holanda Né&o encontrado.
Ferrau 2012 Italia Série de casos com menos de 3 participantes.
llie 2019 Roménia Série de casos com menos de 3 participantes.
Jia 2023 China Nenhum resultado de interesse.
Jorgensen 1973 Ird Série de casos com menos de 3 participantes.
K;:ffsrll(':' 2000 Polbnia Série de casos com menos de 3 participantes.
Khalimova 2020 Uzbequistéo Nenhum resultado de interesse.
Lousada 2022 Brasil Nenhum resultado de interesse.
Manusharova 1990 Russia Né&o encontrado.
Palejwala 2018 EUA Nenhum resultado de interesse.
Rees 2016 Sﬁligg Nenhum resultado de interesse.
Roper 2023 Canada Resumo
Shah 2024 india Série de casos com menos de 3 participantes.
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Tabela Il. Avalia¢do do risco de viés dos estudos incluidos.

3. Foram 8. Os
2. A condigdo utilizados 6. Houve desfechos 9
. foi medida de métodos - : :
1. Havia forma validos para a 4. A série de 5 A série de relato claro 7. Houve ou Houve relato 10. Foi
critérios padronizada e | i dentifigagéo casos teve éasos teve das relato claro | resultados claro das utiliza da
Autor | Ano E:Iaros~para confiavel para | da condigéo |nclusa_o incluséo caracteristicas | - das ~ QO |nforma}g_oes analise
incluséo na d d consecutiva leta d demogréficas | informagdes | seguimento | demogréficas P
série de todos os em todos 0s dos completa 057 dos clinicas dos dos casos do(s) estatls_tl(cj:a?
€asos? ?ﬁg}hﬁ?&nrt;s ?ﬁg}hﬁg’;ﬂ:‘f participantes? participantes: participantes | participantes? foram local(is)/clinica(s) apropriada:
série de casos? série de do estudo? claramente | de apresentagdo?
' 25057 relatados?
ﬁg:)‘;%rg 2010 E E E E E N E E E E
Andreescu | 2017 E E E N E N E E N N/D
Aron 1990 E N E N E N N N N N/D
Cannavo | 2011 E U E N N N N E N N/D
Carmalt | 1977 E E E N N N N N N N/D
Chico 1996 E E E N U N E E N N/D
Gaujoux | 2020 E E E N N E E N N N/D
George | 2010 E E E N N N E E N N/D
Guilhaume | 1992 U N N N N N N E N N/D
Hochman | 2021 E E E E E N E E E E
Hunt 1953 E E E N N N E E N N/D
Jornayvaz | 2011 E E E E E N E E N N/D
JX“% 2013 E U E E E N E E N N/D
Lindsay | 2005 E E E N N N E E N N/D
Odot 2025 E E E N N N N N N E
Shi 1992 U U U N N N E E N N/D
Stoinis | 2024 E E E E E N E E N N/D
Tang 2020 E E E N N N E E N E
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Wang 2024 N N N/D
Welbourn | 1971 N N/D
Zhu 2024 E N N/D
8. Os
- SosrrﬁJ rgfg\s/eeigam 2. Casos e 3. Foram 4. A 5 A 7. Foram dizfrez;::]os 9. O periodo de
P ' ) utilizados os exposi¢do foi | exposicdo descritas - - & Perio 10. Foi
exceto pela controles Mesmos medidade | foi medida 6. Os fatores estratégias avaliados de exposi¢do de utilizada
Autor | Ano presenca da foram critérios para forma da mesma de confusdo ara Ii?:lar maneira interesse foi analise
doencga nos casos | pareados ai dentifi(F:)a %0 | padronizada. | forma para foram pcom 0s padronizada, | suficientemente estatistica
ou pela auséncia | de forma d & padr lid ' P identificados? f d validae longo para ser iada?
da doenca nos adequada? € casos @ va'ida e casos € atores~ ® | confiavel para | significativo? apropriada:
" | controles? confiavel? controles? confusao? '
controles? casos e
controles?
Baghlaf | 2021 E N E E E E E E E E
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Figura I. Resultados da meta-analise: Proporcao geral de participantes com doenga controlada.
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Figura 11 . Resultados da meta-analise: Proporcao geral de recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional.
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Figura IV. Resultados da meta-analise: Raz&o de chances de mortalidade perinatal.

Odds ratio %
Study (95% CI) Weight
n°events  n° participants
Hochman 1 78 :A 8.41(0.33, 214.87) 34.79
Hunt 2 12 > 5.00 (0.19, 130.02) 34.40
Lindsay 3 7 e 7.00 (0.22, 218.95) 30.81
Overall, DL (I° = 0.0%, p = 0.975) <> 6.65 (0.98, 44.94) 100.00
T T
.0039062 1 256

Favours uncontrolled Favours controlled

NOTE: Weights are from random-effects model; continuity correction applied to studies with zero cells
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Figura V. Resultados da meta-analise: Raz&o de chances de aborto espontaneo.
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Estratégias de Pesquisa

1) PubMed

#1 “Pituitary ACTH Hypersecretion” [Mesh] OR (ACTH Hypersecretion, Pituitary)
OR (Hypersecretion, Pituitary ACTH) OR (Cushing Disease, Pituitary) OR (Cushing Diseases,
Pituitary) OR (Pituitary Cushing Disease) OR (Pituitary Cushing Diseases) OR (Pituitary-
Dependant Hypercortisolism Disorder) OR (Hypercortisolism Disorder, Pituitary-Dependant)
OR  (Hypercortisolism Disorders, Pituitary-Dependant) OR (Pituitary Dependant
Hypercortisolism Disorder) OR (Pituitary-Dependant Hypercortisolism Disorders) OR
(Pituitary-Dependant Cushing Syndrome) OR (Cushing Syndrome, Pituitary-Dependant) OR
(Pituitary Dependant Cushing Syndrome) OR (Pituitary-Dependant Hypercortisolism) OR
(Hypercortisolism, Pituitary-Dependant) OR (Hypercortisolisms, Pituitary-Dependant) OR
(Pituitary Dependant Hypercortisolism) OR (Pituitary-Dependant Hypercortisolisms) OR
(Cushing Disease) OR (Disease, Cushing) OR (Pituitary Cushing Syndrome) OR (Cushing
Syndrome, Pituitary) OR (Inappropriate ACTH Secretion Syndrome) OR (Inappropriate
Adrenocorticotropic Hormone Secretion) OR  (Adrenocorticotropic Hormone, Inappropriate
Secretion) OR “Cushing Syndrome”[Mesh] OR (Syndrome, Cushing) OR (Cushing’s
Syndrome) OR (Syndrome, Cushing’s) OR (Hypercortisolism) OR ACTH Secreting Pituitary
Adenoma OR “ACTH-Secreting Pituitary Adenoma”[Mesh] OR (ACTH-Secreting Pituitary
Adenomas) OR (Pituitary Adenomas, ACTH-Secreting) OR (Corticotroph Adenoma) OR
(Adenoma, Corticotroph) OR (Adenomas, Corticotroph) OR (Corticotroph Adenomas) OR
(Pituitary Corticotropin-Secreting Adenoma) OR (Corticotropin-Secreting Adenoma,
Pituitary) OR (Corticotropin-Secreting Adenomas, Pituitary) OR (Pituitary Corticotropin
Secreting Adenoma) OR (Pituitary Corticotropin-Secreting Adenomas) OR (ACTH-Producing
Pituitary Adenoma) OR (ACTH Producing Pituitary Adenoma) OR (ACTH-Producing
Pituitary Adenomas) OR (Pituitary Adenoma, ACTH-Producing) OR (Pituitary Adenomas,
ACTH-Producing) OR (Pituitary Adenoma, ACTH-Secreting) OR (Pituitary Adenoma, ACTH
Secreting)

#2 “Pregnancy” [Mesh] OR (Pregnancies) OR (Gestation) OR (Pregnant women) OR
(Pregnant) OR (Lactating women) OR (Maternal iodine intake) OR (Postpartum) OR (Pregnant
patient)

#1 AND #2
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2) EMBASE

#1 ‘adrenocortical hyperplasia’ OR ‘Cushing disease’ OR ‘cushing syndrome’ OR
‘acth induced; Cushings disease’ OR ‘itsenko cushing disease’ OR ‘pituitary ACTH
hypersecretion’” OR “acth secreting adenoma”/exp - ACTH-secreting pituitary adenoma OR
‘ACTH producing adenoma’ OR ‘ACTH producing adenomas’ OR ‘ACTH producing
pituitary adenoma’ OR ‘ACTH producing pituitary adenomas’ OR ‘ACTH producing pituitary
tumor’ OR ‘ACTH producing pituitary tumors’ OR ‘ACTH producing pituitary tumour’ OR
‘ACTH producing pituitary tumours’ OR ‘ACTH producing tumor’ OR ‘ACTH producing
tumors’ OR ‘ACTH producing tumour’ OR ‘ACTH producing tumours’ OR ‘ACTH secreting
adenomas’ OR ‘ACTH secreting pituitary adenoma’ OR ‘ACTH secreting pituitary adenomas’
OR ‘ACTH secreting pituitary tumor’ OR ‘ACTH secreting pituitary tumors’ OR ‘ACTH
secreting pituitary tumour’ OR ‘ACTH secreting pituitary tumours’ OR ‘ACTH secreting
tumor’ OR ‘ACTH secreting tumors’” OR ‘ACTH secreting tumour’ OR ‘ACTH secreting
tumours’ OR ‘adrenocorticotropic hormone secreting adenoma’ OR ‘corticotroph adenoma’

OR “corticotroph adenomas’ OR ‘corticotropinoma’ OR ‘corticotropinomas’

#2 ‘pregnancy’/exp OR ‘child bearing’ OR ‘childbearing’” OR ‘gestation” OR
‘gravidity’ OR ‘intrauterine pregnancy’ OR ‘labor presentation’ OR ‘labour presentation” OR

‘pregnancy maintenance’ OR ‘pregnancy trimesters’

#1 AND #2

3) Lilacs (BVS)

#1 MH: “Hipersecre¢do Hipofisaria de ACTH” OR (Hipersecrecio de ACTH
Hipofisaria) OR (Hipersecre¢do de ACTH Pituitaria) OR (Hipersecrecédo Pituitaria de ACTH)
OR (Doenga de Cushing) OR (Sindrome da Secrecdo Inadequada de ACTH) OR (Secregdo
Inadequada de Hormonio Adrenocorticotropico) OR MH:C10.228.140.617.738.250.725% OR
MH:C19.700.355.800%

#2 MH: “Sindrome de Cushing” OR MH:C19.053.800.367%

#3 MH: “Gravidez” OR (Gestacdo) OR MH: G08.686.784.769
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#1 AND #2 AND #3
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Tabela I. Estudos excluidos e motivos

Estudo | Ano de publicacéo Pais Raz6es
Rees 2016 Reino Resumo
Unido
Gsponer 1999 Suica Nenhum resultado de

interesse
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Tabela I1. Avaliacdo de risco de viés dos estudos incluidos (ACNF).
2.A 3. Foram
1 condicéo foi utilizados
Ha\./ia medida de métodos 6. Houve um 9. Houve um
critérios maneira validos para | 4. A série de 5. A série de r.elato claro 7. Houve 8. Os resultados reléto claro das 10. Foi
claros padréo e identificacdo | casos teve ;:asos teve dos dados relato claro | ou resultados de informacdes u tiliza da
confiavel da condigéo inclusao . ~ fe das acompanhamento h i
Autor | Ano | para ara todos ara todos consecutiva inclusao demograficos informacBes | dos casos foram demograficas analise
incluséo | P 0s P 0s de completa de dos clinicas%os relatados do(s) estatistica
na série articipantes | particiantes | participantes? participantes? | participantes articipantes? claramente? local(is)/clinica(s) | apropriada?
de P i P P i P P P ’ do estudo? | P P ' ' de apresentacio?
casos? | In¢ IUI_CIOS na | inc ,UI_dOS na
série de série de
casos? casos?
Jia 2023 E E E E E N E E N N/D
Karaka | 2017 E u u N N N E E N N/D
Kupersmith | 1994 E E E E E N N E N N/D
Lambert | 2017 E E u E E E E E E N/D
Rosmino | 2020 E E E N N N E E N N/D
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Tabela I11. Avaliagdo de risco de viés dos estudos incluidos (TSHoma).
caraclt.eél’séticas > Oa:::tlot:?gido 3. A condigao gla? iéiiitceg SS inters.er? (gz)(ﬁes) 6. A condicdo 7. Eventos

s P . clinica atual do g ¢ L N adversos (danos) | 8. O relato de
demograficas descrito - métodos de ou clinica pos- P

Autor Ano do paciente claramente e paciente fa avaliacdo e os | procedimento(s) | intervencédo foi | . ou eventos caso orerece

foram apresentado apresentagdo foi resultados de tratamento claramente imprevistos foram licoes
P claramente - - . identificados e aprendidas?
claramente em forma de . foram descritos | foram descritos descrita? .
- . descrita? descritos?
descritas? linha do tempo? claramente? claramente?

. Blackhurst | 2002 N N E E E E N E
Bolz 2013 E N E E E E E E
Caron 1996 N E E E E E E E
Chaiamnuay | 2003 E E E E E N E E
De Almeida | 2020 E E E E E E E E
Namboodiri | 2020 N N E E E N N E
Ng 2021 E E E E E E N E
Okuyucu 2016 N N U E E N N E
Perdomo 2016 E E E E E E E E
Shah 2018 E E E E E E E N
Wu 2022 E E E E E E E E
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Figura I. Resultados da meta-analise: Propor¢do geral de neurocirurgia.
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Estratégias de busca — Adenoma clinicamente ndo funcionante (ACNF)

1) PubMed

#1 "Pituitary Neoplasms"[Mesh] OR (Non-Functioning Pituitary Adenoma) OR (Non-functioning
Pituitary Adenomas) OR (Nonfunctioning Pituitary Adenoma) OR (Nonfunctioning Pituitary
Adenomas) OR (Non-functional Pituitary Adenoma) OR (Non-functional Pituitary Adenomas) OR
(Clinically Non-functioning Pituitary Adenoma) OR (Clinically Non-Functioning Pituitary Adenomas)
OR (Endocrine Inactive Pituitary Adenoma) OR (Endocrine Inactive Pituitary Adenomas) OR
(Endocrine-inactive Pituitary Adenoma) OR (Endocrine-Inactive Pituitary Adenomas)

#2 “Pregnancy” [Mesh] OR (Pregnancies) OR (Gestation) OR (Pregnant women) OR (Pregnant) OR

(Lactating women) OR (Maternal iodine intake) OR (Postpartum) OR (Pregnant patient)

#1 AND #2

2) EMBASE

#1 ‘nonfunctioning pituitary adenoma’ OR 'non-functioning pituitary adenoma’ OR 'non-functioning
pituitary adenomas' OR 'nonfunctioning pituitary adenomas' OR 'nonfunctioning pituitary adenoma'

#2 ‘pregnancy’/exp OR ‘child bearing” OR ‘childbearing’ OR ‘gestation’ OR ‘gravidity’ OR
‘intrauterine pregnancy’ OR ‘labor presentation” OR ‘labour presentation’ OR ‘pregnancy maintenance’

OR ‘pregnancy trimesters’

#1 AND #2

3) Lilacs (BVS)

#1 MH: "Neoplasias Hipofisarias" OR (Céancer Hipofisario) OR (Céancer da Glandula Pituitaria) OR
(Céncer da Hipofise) OR MH:C04.588.322.609 OR MH:C04.588.614.250.195.885.500.600 OR
MH:C10.228.140.211.885.500.600 OR MH:C10.228.140.617.477.600 OR MH:
C10.228.140.617.738.675 OR MH:C10.551.240.250.700.500.500 OR MH:C19.344.609 OR
MH:C19.700.734

#2 MH: “Gravidez” OR (Gestacdo) OR MH: G08.686.784.769

#1 AND #2

166



Estratégias de Busca — TSHoma

1) PubMed

#1 "Hyperpituitarism”[Mesh] OR (Pituitary FSH Hypersecretion) OR (FSH Hypersecretion,
Pituitary) OR (Hypersecretion, Pituitary FSH) OR (Follicle Stimulating Hormone,
Inappropriate Secretion) OR (Inappropriate Follicle Stimulating Hormone Secretion) OR
(Inappropriate  FSH Secretion Syndrome) OR (Pituitary LH Hypersecretion) OR
(Hypersecretion, Pituitary LH) OR (LH Hypersecretion, Pituitary) OR (Inappropriate
Luteinizing Hormone Secretion) OR (Inappropriate LH Secretion Syndrome) OR (Luteinizing
Hormone, Inappropriate Secretion) OR (Pituitary TSH Hypersecretion) OR (Hypersecretion,
Pituitary TSH) OR (TSH Hypersecretion, Pituitary) OR (Inappropriate Thyroid Stimulating
Hormone Secretion) OR (Inappropriate TSH Secretion Syndrome) OR (Thyroid Stimulating
Hormone, Inappropriate Secretion)

#2 “Pregnancy” [Mesh] OR (Pregnancies) OR (Gestation) OR (Pregnant women) OR
(Pregnant) OR (Lactating women) OR (Maternal iodine intake) OR (Postpartum) OR (Pregnant

patient)

#1 AND #2

2) EMBASE

#1 'thyrotropin secreting adenoma'/exp OR ‘thyroid stimulating hormone secreting adenoma'
OR ‘'thyroid stimulating hormone secreting adenomas' OR ‘thyroid stimulating hormone
secreting pituitary adenoma’ OR 'thyroid stimulating hormone secreting pituitary adenomas' OR
'‘thyroid stimulating hormone secreting pituitary tumor' OR ‘thyroid stimulating hormone
secreting pituitary tumors' OR 'thyroid stimulating hormone secreting pituitary tumour' OR
'thyroid stimulating hormone secreting pituitary tumours' OR ‘thyroid stimulating hormone
secreting tumor' OR 'thyroid stimulating hormone secreting tumors' OR 'thyroid stimulating
hormone secreting tumour' OR 'thyroid stimulating hormone secreting tumours' OR ‘thyrotroph
adenoma’ OR 'thyrotroph adenomas' OR ‘thyrotropin producing adenoma’ OR ‘thyrotropin
producing adenomas' OR 'thyrotropin producing pituitary adenoma' OR 'thyrotropin producing
pituitary adenomas' OR 'thyrotropin producing pituitary tumor' OR 'thyrotropin producing
pituitary tumors' OR ‘thyrotropin producing pituitary tumour' OR 'thyrotropin producing
pituitary tumours' OR 'thyrotropin producing tumor' OR ‘thyrotropin producing tumors' OR
'‘thyrotropin producing tumour' OR ‘thyrotropin producing tumours' OR ‘thyrotropin secreting

adenomas' OR 'thyrotropin secreting pituitary adenoma’ OR ‘'thyrotropin secreting pituitary
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adenomas' OR 'thyrotropin secreting pituitary tumor' OR 'thyrotropin secreting pituitary tumors'
OR 'thyrotropin secreting pituitary tumour' OR ‘thyrotropin secreting pituitary tumours’ OR
'‘thyrotropin secreting tumor' OR ‘thyrotropin secreting tumors' OR ‘thyrotropin secreting
tumour' OR 'thyrotropin secreting tumours' OR 'thyrotropinoma’ OR 'thyrotropinomas’ OR
‘TSH producing adenoma’ OR 'TSH producing adenomas' OR 'TSH producing pituitary
adenoma’ OR 'TSH producing pituitary adenomas' OR "TSH producing pituitary tumor' OR
"TSH producing pituitary tumors' OR "'TSH producing pituitary tumour' OR "TSH producing
pituitary tumours' OR "TSH producing tumor' OR "TSH producing tumour' OR "'TSH producing
tumours’ OR "TSH secreting adenoma' OR "TSH secreting adenomas' OR TSH secreting
pituitary adenoma’ OR "TSH secreting pituitary adenomas' OR "TSH secreting pituitary tumor"
OR 'TSH secreting pituitary tumors' OR "TSH secreting pituitary tumour' OR "'TSH secreting
pituitary tumours' OR 'TSH secreting tumor' OR "TSH secreting tumors' OR "TSH secreting
tumour' OR 'TSH secreting tumours’ OR TSH-oma' OR 'TSH-omas' OR 'TSHoma' OR
"TSHomas' OR 'thyrotropin secreting adenoma’

#2 ‘pregnancy’/exp OR ‘child bearing’ OR ‘childbearing” OR ‘gestation” OR ‘gravidity’ OR
‘intrauterine pregnancy’ OR ‘labor presentation’ OR ‘labour presentation’ OR ‘pregnancy

maintenance’ OR ‘pregnancy trimesters’

#1 AND #2

3) Lilacs (BVS)

#1 (mh:(Hiperpituitarismo OR Hyperpituitarism OR Hyperpituitarisme)) OR (Secrecdo
Inadequada de Hormdnio Foliculoestimulante OR Secrecdo Inadequada de Hormonio
Luteinizante OR Secre¢do Inadequada de Horménio Tireoide-Estimulante OR Sindrome da
Secrecdo Inadequada de FSH OR Sindrome da Secrecdo Inadequada de LH OR Sindrome da
Secrecdo Inadequada de TSH OR Follicle Stimulating Hormone, Inappropriate Secretion OR
FSH Hypersecretion, Pituitary OR Hypersecretion, Pituitary FSH OR Hypersecretion, Pituitary
LH OR Hypersecretion, Pituitary TSH OR Inappropriate Follicle Stimulating Hormone
Secretion OR Inappropriate FSH Secretion Syndrome OR Inappropriate LH Secretion
Syndrome OR Inappropriate Luteinizing Hormone Secretion OR Inappropriate Thyroid
Stimulating Hormone Secretion OR Inappropriate TSH Secretion Syndrome OR LH
Hypersecretion, Pituitary OR Luteinizing Hormone, Inappropriate Secretion OR Pituitary FSH
Hypersecretion OR Pituitary LH Hypersecretion OR Pituitary TSH Hypersecretion OR Thyroid
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Stimulating Hormone, Inappropriate Secretion OR TSH Hypersecretion, Pituitary OR
Hypersécrétion hypophysaire de FSH OR Hypersécrétion hypophysaire de LH OR
Hypersécréetion hypophysaire de TSH OR Sécrétion inappropriee d'hormone folliculo-
stimulante  OR Sécrétion inappropriée d'hormone folliculostimulante OR Sécrétion
inappropriée d’hormone lutéinisante OR Sécrétion inappropriée de FSH Sécrétion inappropriée
de LH OR Sécrétion inappropriée de thyréostimuline hypophysaire OR Sécrétion inappropriée
de TSH OR exC10.228.140.617.738.250$ OR exC19.700.3553%)

#2 MH: (mh:(Gravidez OR Pregnancy OR Embarazo OR Grossesse)) OR ( Gestagdo OR
exG08.686.784.769%)

#1 AND #2
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Anexo 1: Protocolo de pesquisa publicado da associacdo da
Acromegalia e gravidez
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ABSTRACT

Introduction: Although the association between acromegaly and pregnancy has been studied,
recent evidence synthesis is lacking.

Objective: To evaluate the association between acromegaly and pregnancy in terms of disease
control and newborn/maternal outcomes.

Methods: We will perform a systematic review according to Joanna Briggs Institute methodology
for systematic reviews of etiology and risk. We will include studies with pregnant women, over 18
years old, diagnosed with acromegaly before or during the first trimester of pregnancy. Studies with
pregnancy before acromegaly diagnosis will be excluded. We will consider cohort and case-control
studies, and case series (at least 3 participants). Maternal primary outcomes will be acromegaly
control, preterm birth, presence of diabetes, hypertension and/or eclampsia, and frequency of
abortion. Newborn primary outcomes will be perinatal mortality and low birthweight. General and
adaptive search strategies have been created for the Embase, Medline, LILACS, and CENTRAL

*Corresponding author: Email: vania.nunes-nogueira@unesp.br;
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with acromegaly.

databases. Two independent reviewers will assess eligibility of the studies, extract data, and
evaluate their risk of bias. For dichotomous data, effect estimates will be calculated using relative
risk with 95% confidence intervals (Cls). Continuous data will be expressed as means and
standard deviation (SD) for each study, and the mean difference will be calculated with respective
95% Cls. For non-controlled studies, maternal outcomes will be compared pre- and postpartum,
and for abortion frequency and newborn outcomes, we will perform proportional meta-analysis.
Conclusion: We hope that the results of this review can help the management of pregnant women

Keywords: Acromegaly; pituitary neoplasms; pregnancy.

1. INTRODUCTION

Acromegaly is related to the risk of development
of comorbidities in pregnancy, such as diabetes,
hypertension and cardiac disease, in addition to
potential obstetric and fetal complications [1].
Conversely, hormonal effects of gestation may
lead to increased lesion and/or hyperplasia of the
pituitary lactotrophs, leading to optic chiasmal
compression and visual field loss [2]. Several
factors may influence the clinical and hormonal
activity of acromegaly during pregnancy,
including the concentration of grow hormone
(GH) derived from the pituitary adenoma,
placental GH levels (which increase after mid-
gestation), and the increase in estrogen levels
(hence resistance to GH, which is highly variable
among patients) [3].

Although some case reports have shown
deterioration of acromegaly during
pregnancy,[4,5] several studies have reported
that conception with acromegaly is generally safe
from a maternal and fetal perspective [6].
Additionally, Dias et al., in a prospective study
published in 2013, showed both biochemical and
clinical stability in acromegaly during pregnancy,
especially in women with effectively treated
tumors prior to conception [7]. Jallad et al. in a
cohort of women with acromegaly showed that
out of 15 pregnant women followed without any
medical or surgical treatment, 13 exhibited
normal Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) levels
[8]. However, both these observational studies
showed that uncontrolled acromegaly before
pregnancy was associated to an increased risk of
worsening comorbidities.

Regarding treatment of acromegaly during
pregnancy, drug therapy may be discontinued for
most patients [7,8]. However, in patients with
worsening disease activity, treatment should be
reconsidered. According to the guidelines of the
Endocrine  Society  published in 2014,
discontinuation of long-acting somatostatin
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analogues or pegvisomant is recommended
within two months of the estimated pregnancy
date and if necessary, use of short-term
octreotide until conception. During pregnancy,
drug therapy is recommended only for control of
tumor  growth and/or headaches [9].
Nevertheless, patients with aggressive disease
may require personalized treatment, such as
surgery or oral medications, during pregnancy
and lactation [10]. Based on data from pregnant
women with prolactinoma, cabergoline has been
shown to be safe for the fetus [11]. This reduces
concerns for the use of this drug in pregnant
women with acromegaly [10].

This lessens concern for its use in patients with
acromegaly.

Difficulties are observed in the clinical practice of
acromegaly and pregnancy, because many
patients become pregnant during medication
therapy and without any fertility planning.
Therefore, it is particularly important to clarify the
association between pregnancy and acromegaly
in terms of disease control and fetal/maternal
outcomes. Although some studies have
published relevant information in this topic, no
recent evidence synthesis has been performed.
A preliminary search in PROSPERO, PubMed,
the Cochrane Database of Systematic Reviews,
and the JBI Database of Systematic Reviews
and Implementation Reports was conducted, and
we identified a published systematic review of
case and series reports in acromegaly and
pregnancy [12]. However, it was published in
2012, only PubMed was used as data source,
and since then at least four new studies with
larger cohorts have been published [6-8,13].

Thus, the objective of this review was to evaluate
the association between pregnancy and
acromegaly in terms of disease control and
fetal/maternal outcomes. Our main hypothesis is
that pregnancy improves control of acromegaly,
except for patients with uncontrolled acromegaly
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before pregnancy. In addition, acromegaly might
be safe on maternal and neonatal outcomes.

1.1 Review Question

How does pregnancy in acromegaly influence the

control of acromegaly and fetal/maternal
outcomes?

2. METHODS

The proposed systematic review will be

conducted in accordance with the Joanna Briggs
Institute methodology for systematic reviews of
etiology and risk (Chapter 7: Systematic reviews
of etiology and risk) [14]. The protocol of this
review has been registered with the PROSPERO
database (registration number:
CRD42020151416) and was developed following
the Preferred Reporting ltems for Systematic
Review and Meta-Analysis Protocols [15].

2.1 Inclusion Criteria
2.1.1 Participants

This review will consider studies that included
pregnant women, over 18 years old, diagnosed
with acromegaly before or during the first
trimester of pregnancy.

2.1.2 Exposure of interest

The exposure of interest will be acromegaly on
pregnancy outcomes, as well as pregnancy on
acromegaly control. We will consider acromegaly
diagnosis as an elevated serum IGF-1 level,
associated to lack of GH suppression below 1
pg/L following documented hyperglycemia during
an oral glucose load [9].

2.1.3 Outcomes

This review will consider studies that included the
following outcomes:

1- Main outcomes:

Maternal primary outcomes:

a) Acromegaly control (measured according
to random GH and IGF1 levels)

b) Preterm birth

c) Presence of  gestational diabetes

(according to fasting glucose and glucose
tolerance test, also known as oral glucose
tolerance test)
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d) Presence of  hypertension and/or
eclampsia (based on blood pressure).
Preeclampsia diagnosis includes high
blood pressure and one or more of the
following complications after the 20th week
of pregnancy: Protein in the wurine
(proteinuria); low platelet count; impaired
liver function; signs of kidney problems
other than protein in the urine; pulmonary
edema; new-onset headaches or visual
disturbances.

Fetal/newborn primary outcomes:

a) Perinatal mortality (including stillbirth/fetal

death and neonatal death)
b) Low birthweight (less than 2500 g)
2 - Additional outcomes:

Maternal secondary outcomes:

a) Tumor size before and during pregnancy
and postpartum (based on Magnetic
Resonance Imaging - MRI)

b) Headache

c) Spontaneous miscarriage

d) Acromegaly comorbidity control, such as
hypertension and diabetes diagnosed
before pregnancy.

e) Maternal adverse effects for patients in

drug therapy for acromegaly
Fetal/newborn secondary outcomes:
a)

b)
c)

Small-for-gestational age
Congenital anomalies
Fetal macrosomia

2.1.4 Types of studies

This review will consider observational studies
including prospective and retrospective cohort
studies, case-control studies, and case series (at
least 3 participants).

2.2 Exclusion Criteria

We will exclude case reports and case series
with less than 3 participants.

2.3 Search Strategy

The search strategy will aim to identify both
published and unpublished studies. A preliminary
search in PubMed was performed to identify
articles on the topic. The search strategy,
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including all identified keywords and index terms,
will be adapted for each included information
source. The reference list of all studies selected
for critical appraisal will be screened for
additional eligible studies. There are no language
and year restrictions.

2.4 Information Sources

Search strategies have been applied to the
following electronic health databases: Embase
(by Elsevier, 1980-2020), Medline (by PubMed,
1966-2020), Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature (by Virtual Health
Library, 1982-2020), and Controlled Clinical
Trials of the Cochrane Collaboration (Cochrane
Central Register of Controlled Trials). We have
used the following index terms and their
synonyms: acromegaly, gigantism, gh-secreting
pituitary adenoma, pregnancy. Language or year
restrictions will not be considered in this study.
References of relevant primary or
secondary studies will be searched to identify
additional eligible studies. Draft PubMed and
Embase search strategies are included in
appendix |.

The following databases will also be interrogated
for eligible studies: Trip database, SCOPUS,
Web of Science, CINAHL. We will also search for
studies on ClinicalTrials.gov and gray literature
through conferences, published abstracts, and
dissertations.

2.5 Study Selection

All identified citations will be collated and
uploaded into the bibliographic software EndNote
X9 /2019 and duplicates will be removed. Titles
and abstracts will then be screened by two
independent reviewers (DBB and TOFO) using
the free web application Rayyan QCRI [16]. Full
texts of selected citations will be assessed in
detail against the inclusion criteria by two
independent reviewers. Reasons for exclusion of
full text studies will be recorded and reported in
the systematic review. Disagreements between
reviewers at each stage of the study selection
process will be resolved through discussion, or
by a third reviewer (VSNN). The results of the
search will be reported in full in the final
systematic review and presented in a
Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA) flow
diagram [17].
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2.6 Assessment of

Quality

Methodological

Eligible studies will be critically appraised by two
independent reviewers (DBB and TOFO) using
standardized critical appraisal instruments from
the Joanna Briggs Institute for cohort, case-
control and case-series studies. Authors of
papers will be contacted to request missing or
additional data for clarification, if needed.
Disagreements will be resolved through
discussion, or by a third reviewer. The results of
critical appraisal will be reported in narrative form
and in tables.

All studies, regardless of the results of their
methodological quality, will undergo data
extraction and synthesis (where possible). If
possible, the results of critical appraisal will be
incorporated into sensibility analysis on meta-
analysis approach.

2.7 Data Extraction

Data will be extracted from papers included in
the review using a standardized data extraction
tool by two independent reviewers (DBB and
TOFO). The extracted data will include specific
details about exposure (time of acromegaly,
control status before pregnancy, age, type of
treatment, macro or microadenoma), study
design, number of patients, and outcome results.

Disagreements between reviewers will be
resolved through discussion, or by a third
reviewer. Authors of papers will be contacted to
request missing or additional data, if needed.

2.8 Data Synthesis

Similar outcomes in at least two studies will be
plotted in the meta-analysis using the Stata
Statistical Software 16 (Stata Statistical
Software: Release 16. College Station, TX:
StataCorp LLC). For dichotomous data, the
relative risk will be calculated with 95%
confidence intervals (Cls) as the estimate of the
intervention effect. Continuous data will be
expressed as means and standard deviation, and
the differences between means with 95% Cls will
be used as an estimate of intervention effect. A
random-effects model will be used for the meta-
analysis. When quantitative synthesis is not
appropriate, a narrative synthesis will be
provided.
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For non-controlled studies, acromegaly control
and tumor size will be compared pre- and
postpartum, and frequency of gestational
diabetes, hypertension/eclampsia, abortion,
preterm birth, and newborn outcomes will be
evaluated with proportional meta-analyses. In the
presence of evidence synthesis from controlled
studies, the quality of the evidence of the
exposure's effect estimate will be assessed
according to the Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) methodological guidelines [18].

3. CONCLUSION

We hope that the results of this review can help
the management of pregnant women with
acromegaly
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APPENDIXES
Appendix I: Search strategy

PubMed = (("Acromegaly"[Mesh] OR (Somatotropin Hypersecretion Syndrome (Acromegaly)) OR
(Hypersecretion Syndrome, Somatotropin (Acromegaly)) OR (Hypersecretion Syndromes,
Somatotropin (Acromegaly)) OR (Somatotropin Hypersecretion Syndromes (Acromegaly)) OR
(Syndrome, Somatotropin Hypersecretion (Acromegaly)) OR (Syndromes, Somatotropin
Hypersecretion (Acromegaly)) OR (Inappropriate GH Secretion Syndrome (Acromegaly)) OR
(Inappropriate Growth Hormone Secretion Syndrome (Acromegaly)) OR "Growth Hormone-Secreting
Pituitary Adenoma"[Mesh] OR (Pituitary Growth Hormone-Secreting Adenoma) OR (Pituitary Growth
Hormone Secreting Adenoma) OR (Pituitary Adenoma, GH-Secreting) OR (Pituitary Adenoma, GH
Secreting) OR (Somatotroph Adenoma) OR (Adenoma, Somatotroph) OR (Adenomas, Somatotroph)
OR (Somatotroph Adenomas) OR (GH-Secreting Pituitary Adenoma) OR (GH Secreting Pituitary
Adenoma) OR (GH-Secreting Pituitary Adenomas) OR (Pituitary Adenomas, GH-Secreting) OR
(Growth Hormone Tumor*) OR "Gigantism"[Mesh] OR (Pituitary Gigantism) OR (Gigantism,
Pituitary))) AND ("Pregnancy"[Mesh] OR (Pregnancies) OR (Gestation) OR (Pregnant women) OR
Pregnant) OR (Lactating women) OR (Maternal iodine intake) OR (Postpartum) OR (Pregnant
patient)) = 525

EMBASE = (‘pregnancy'/exp OR 'child bearing' OR 'childbearing' OR 'gestation' OR 'gravidity' OR
'intrauterine pregnancy' OR 'labor presentation' OR 'labour presentation' OR 'pregnancy maintenance'
OR 'pregnancy trimesters') AND (‘acromegaly'/exp OR ‘'acromegalia’ OR ‘'acromegalism' OR
'‘akromegalia’ OR 'megalakria’ OR 'gigantism'/exp OR 'giant man' OR 'hypersomatotrophy' OR 'man,
giant’' OR (('growth hormone secreting adenoma'/exp OR 'gh producing adenoma' OR 'gh producing
adenomas' OR 'gh producing pituitary adenoma' OR 'gh producing pituitary adenomas' OR 'gh
producing pituitary tumor' OR 'gh producing pituitary tumors' OR 'gh producing pituitary tumour' OR
'gh producing pituitary tumours' OR 'gh producing tumor' OR 'gh producing tumors' OR 'gh producing
tumour' OR 'gh producing tumours' OR 'gh secreting adenoma' OR 'gh secreting adenomas' OR 'gh
secreting pituitary adenoma' OR 'gh secreting pituitary adenomas' OR 'gh secreting pituitary tumor’
OR 'gh secreting pituitary tumors' OR 'gh secreting pituitary tumour' OR 'gh secreting pituitary
tumours' OR 'gh secreting tumor' OR 'gh secreting tumors' OR 'gh secreting tumour' OR 'gh secreting
tumours' OR 'growth hormone-secreting pituitary adenoma' OR 'growth hormone producing adenoma’
OR 'growth hormone producing adenomas' OR 'growth hormone producing pituitary adenoma' OR
'‘growth hormone producing pituitary adenomas' OR 'growth hormone producing pituitary tumor' OR
'growth hormone producing pituitary tumors' OR 'growth hormone producing pituitary tumour' OR
'‘growth hormone producing pituitary tumours' OR 'growth hormone producing tumor' OR 'growth
hormone producing tumors' OR 'growth hormone secreting adenomas’ OR 'growth hormone secreting
pituitary adenoma' OR 'growth hormone secreting pituitary adenomas' OR 'growth hormone secreting
pituitary tumor' OR 'growth hormone secreting pituitary tumors’ OR 'growth hormone secreting
pituitary tumour' OR 'growth hormone secreting pituitary tumours' OR 'growth hormone secreting
tumor' OR 'growth hormone secreting tumors' OR 'growth hormone secreting tumour' OR 'growth
hormone secreting tumours' OR 'somatotroph adenoma' OR 'somatotroph adenomas' OR
'somatotropinoma’' OR 'somatotropinomas’ OR growth) AND hormone AND tumor*)) AND ([adult}/lim
OR [middle aged]/lim OR [young adult]/lim) AND [embase]/lim = 290

© 2020 Bandeira et al.; This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
provided the original work is properly cited.
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ABSTRACT

Introduction: Prolactinomas are the most common pituitary tumors, especially affecting women in
their 3" and 4™ decades, being an important cause of irregular menses and infertility. Fertility can
be restored, making pregnancy possible, in most of the cases, mainly microprolactinomas, with
clinical treatment (dopamine agonist (DA)) and eventually neurosurgery. Although literature data
point to safety in maternal and fetal outcomes, especially regarding symptomatic tumor growth and
DA fetal exposure, there is no meta-analysis. Ideal length of DA treatment in macroprolactinomas,
abortion rate and neuropsychological development are important gaps in the management of DA-
induced pregnancies.

Objective: This systematic review aims to evaluate the association between pregnancy and
prolactinoma with respect to the control of prolactinoma and fetal/maternal outcomes.

Methods: This review will be conducted according to the Joanna Briggs Institute methodology for
systematic reviews of etiology and risk. We will focus on observational studies that included
pregnant women with prolactinoma. The outcomes will be prolactinoma control, preterm birth,
maternal adverse events related to the use of DA, worsening of preexisting diabetes or the

*Corresponding author: Email: vania.nunes-nogueira@unesp.br;
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number: CRD42021283757).

before, during and after pregnancy.

development of gestational diabetes, spontaneous miscarriage, frequency of breastfeeding,
perinatal mortality, low birth weight, small for gestational age, congenital malformations, tumor
size, headache, visual impairment, apoplexy, neurosurgery, clinical/biochemical recurrence of
prolactinomas/hyperprolactinemia after pregnancy. Embase, Medline, LILACS, and CENTRAL will
be our source databases. Two reviewers independently will select the studies, extract data and
critically appraise the eligible studies. We will use Stata Statistical Software 17 to plot similar
outcomes in at least two studies in meta-analyses. For controlled studies, relative risks will be
calculated with 95% confidence intervals (Cls) as an estimate of the exposure effect, and for
continuous data we will calculate means and standard deviations, and the mean differences will be
calculated with respective 95% Cls. For uncontrolled studies we will perform proportional meta-
analyses. The protocol of this review was registered in the PROSPERO database (registration

Conclusions: The results of this review can help in the management of prolactinoma in women

Keywords:
radiotherapy.

1. INTRODUCTION

Among the functioning pituitary adenomas,
prolactinomas are the most common, accounting
for more than half of all pituitary tumors, with a
higher prevalence in young women of
childbearing age [1-3].

Prolactinoma causes hypersecretion of prolactin
(PRL), which generates hypogonadotropic
hypogonadism, mainly by inhibiting both pulsatile
secretion of GnRH and gonadal steroidogenesis.
This can cause menstrual irregularity and
amenorrhea in women, sexual dysfunction,
infertility, and loss of bone mineral mass in both
sexes [4-5]. PRL hypersecretion also promotes
changes in sperm viability and quantity, as well
as luteal phase shortening, anovulation,
oligomenorrhea, and amenorrhea [2].
Thus, hyperprolactinemia is an important cause
of infertility in both men and women. However,
the development of clinical and surgical
therapies, in particular the administration of
dopamine agonists, has made pregnancy
possible in most cases [6].

Dopamine agonists, such as bromocriptine and
cabergoline, are considered a first-line treatment
of prolactinoma, and promote hyperprolactinemia
reversal and tumor reduction, enabling
conception and pregnancy [6]. Treatment with
dopamine agonists is quite effective in reducing
prolactin levels, and the restoration of fertility can
be immediate, even before the first normal
menstruation. Although more pregnancy safety
data are available for bromocriptine, both
cabergoline and bromocriptine appear to be safe
during pregnancy, with no associated increased
risk of miscarriage and preterm delivery [7-8].

Prolactinoma; pituitary neoplasms; pregnancy;
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dopamine agonists; neurosurgery;

However, it is recommended to discontinue these
medications after the confirmation of pregnancy
in most pregnant women. The exceptions are
cases of macroprolactinoma, whose
management is individualized and depends on
the size of the lesion, degree of aggressiveness,
and average time of treatment prior to
pregnancy. However, the diagnosis of pregnancy
sometimes occurs late, and it is also known that
many patients become pregnant during
dopamine agonist treatment without fertility
planning. Because of this the embryo can be
exposed to the drug during the initial period of its
development, which is an important phase of
embryogenesis [6,9]. Thus, there are questions
about the safety of these drugs during pregnancy
and their possible repercussions on fetal
development.

Tumor cells in patients with prolactinoma express
estrogen receptors, and during pregnancy, tumor

growth may occur due to high estrogen
concentrations and consequent lactotroph
hyperplasia [6,10]. Furthermore, the

physiological increase in the pituitary gland is
highlighted by the recruitment and differentiation
of somatotrophs into lactotrophs [2,11,12].
Therefore, the greatest concern for pregnant
women with prolactinomas is tumor growth
during pregnancy, especially in women with
macroprolactinomas [11,13]. Previous studies
reported that the average risk of symptomatic
growth in a macroprolactinoma is 27.9%, while

in  patients  with  microprolactinoma s
2.2%. Signs and symptoms related to mass
effect, such as visual field changes and

headache, appear as a result of adenoma growth
[6,11].
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In view of the difficulties caused by prolactinoma
that are observed in clinical practice, especially
for women who become pregnant spontaneously,
it is important to clarify the association between
pregnancy and prolactinoma in terms of disease
control, fetal/maternal outcomes and regarding
the safety of drugs used to control prolactinoma
during pregnancy. Although some relevant
information in this topic has been published, the
evidence has not been systematically
synthesized.

Thus, the objective of the present study is to
perform a systematic review evaluating the
association between prolactinoma and
pregnancy with respect to pituitary disease
control and maternal and fetal outcomes.

2. REVIEW QUESTION

The question that will be addressed in this review
is how pregnancy in prolactinoma influences the

control of prolactinoma and fetal/maternal
outcomes.

3. METHODS

The proposed systematic review will be

conducted in accordance with the Joanna Briggs
Institute methodology for systematic reviews of
etiology and risk (Chapter 7: Systematic reviews
of etiology and risk) [14]. The protocol of this
review was registered with the PROSPERO
database (registration number:
CRD42021283757) and was developed following
the Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis Protocols.

3.1 Inclusion Criteria

Participants: This review will consider studies
that included pregnant women over 18 years of
age who were diagnosed with prolactinoma
before or during the first trimester of pregnancy.

Exposure of Interest: The exposure of interest
is prolactinoma on pregnancy outcomes as well
as pregnancy on prolactinoma control.
Prolactinoma diagnosis will be considered as a
single measurement of serum prolactin level in
patients with  pituitary tumors, excluding
medication use, renal failure, hypothyroidism
acromegaly? and parasellar tumors.

Outcomes: This review will consider studies that
include the following outcomes:
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1- Main outcomes:
Maternal primary outcomes:

a) PRL control (measured by clinical
symptoms and MRI, if necessary) before
and postpartum.
Preterm birth.
Worsening of preexisting diabetes or the
development of gestational diabetes.
Maternal adverse events related to the use
of dopamine agonists at conception or
during pregnancy.
Frequency of breastfeeding.

b)
<)

e)
Fetal/newborn primary outcomes:

a) Perinatal mortality (including stillbirth/fetal

death and neonatal death).
b) Low birthweight (less than 2500 g).
2 - Additional outcomes:

Maternal secondary outcomes:

a) Tumor size before, during, and postpartum
(measured using magnetic resonance
imaging [MRI])

b) Headache

f) Spontaneous miscarriage

g) Apoplexy

h) Clinical/biochemical recurrence of
prolactinomas/hyperprolactinemia after
pregnancy

i) Frequency of neurosurgery

i) Frequency of visual impairment during
pregnancy

c) neuropsychological development acres-
centar? mencionamos no abstract

a) Small-for-gestational age

b) Congenital malformations

Types of studies: This review will consider
observational studies, including prospective and
retrospective cohort studies, cross sectional, and
case series (at least three participants) studies.

3.2 Exclusion Criteria

Case reports and case series with less than
three participants will be excluded.

Search strategy: The search strategy aims to
identify published and unpublished studies. A
preliminary search of PubMed was performed to
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identify articles on this topic. The search
strategy, including all the identified keywords and
index terms, will be adapted for each included
information source. The reference lists of all
studies selected for critical appraisal will be
screened for additional eligible studies. There will
be no language or year restrictions.

Information sources: Search strategies have
been applied to the following electronic health
databases: Embase (by Elsevier, 1980-2022),
Medline (by PubMed, 1966-2022), Latin
American and Caribbean Health Sciences
Literature (by Virtual Health Library, 1982—-2022),
and controlled clinical trials of the Cochrane
Collaboration (Cochrane Central Register of
Controlled Trials).

We have used the following index terms and
synonyms:  prolactinoma and  pregnancy.
Language and year restrictions will not be
considered in this study. References of relevant
primary and secondary studies will be searched
to identify additional eligible studies. The draft
PubMed and EMBASE search strategies are
included in Appendix I. The following databases
will also be investigated for eligible studies: Trip
database; SCOPUS, Web of Science; and
CINAHL.

Study selection: All identified citations will be
collated and uploaded into the bibliographic
software EndNote X9 /2019, and duplicates will
be removed. Titles and abstracts will then be
screened by two independent reviewers (DBB
and LSA) using the free web application Rayyan
QCRI. The full texts of the selected citations will
be assessed in detail against the inclusion
criteria by two independent reviewers. The
reasons for the exclusion of full text studies will
be recorded and reported in the systematic
review. Disagreements between reviewers at
each stage of the study selection process will be
resolved through discussion or by a third
reviewer (VSNN). The results of the search will
be reported in full in the final systematic review
and presented in a Preferred Reporting Items for
Systematic  Reviews and  Meta-analyses
(PRISMA) [15] flow diagram.

Assessment of methodological quality:
Eligible studies will be critically appraised by two
independent reviewers (DBB and LSA) at the
study level or methodological quality in the
review, using standardized critical appraisal
instruments from the Joanna Briggs Institute for
cohort, cross sectional and case series studies.
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Authors of papers will be contacted to request
missing or additional data for clarification where
required. Any disagreements that arise will be
resolved through discussion or by a third
reviewer. The results of the critical appraisal will
be reported in narrative form and in a table.

All studies, regardless of their methodological
quality, will undergo data extraction and
synthesis (where possible). If possible, the
results of critical appraisal will be incorporated
into sensibility analysis using a meta-analysis
approach.

Data extraction: Data will be extracted from the
papers included in the review using a
standardized data extraction tool by two
independent reviewers (DBB and LSA). The
extracted data will include specific details about
exposure (time of prolactinoma, control status
before pregnancy, age, type of treatment, macro-
or microadenoma), study design, number of
patients, number of pregnant women and
outcome results.

Disagreements between the reviewers will be
resolved through discussion or by a third
reviewer. Authors of papers will be contacted to
request missing or additional data if needed.

Data synthesis: Similar outcomes in at least two
studies will be plotted in the meta-analysis using
Stata Statistical Software 17 (Stata Statistical
Software: Release 17. College Station, TX,
USA). In controlled studies, for dichotomous
data, relative risk will be calculated with 95%
confidence intervals (Cls) as an estimate of the
exposure effect. Continuous data will be
expressed as means and standard deviations,
and the differences between the means with 95%
Cls will be used as an estimate of the exposure
effect. A random effect model will be used for the
meta-analysis. Narrative synthesis will be
provided when quantitative synthesis is not
appropriate.

For non-controlled studies, prolactinoma control
and tumor size pre- and postpartum will be
compared, to calculate the overall frequencies of
dichotomous data, proportional meta-analyses
will be performed. We will use the updated
command “metaprop_one” and fit the logistic
normal random effects model to the data. The
number of events will be used as the numerator
and the number of pregnancies and newborns
will be used as the denominator for maternal and
fetal outcomes, respectively. In order not to
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overestimate the control of prolactinoma and not
to underestimate tumor growth during pregnancy,
for these outcomes, we will use as the
denominator the number of pregnancies in which
these outcomes were evaluated

In the presence of evidence synthesis from
controlled studies, the quality of evidence of the
effect of exposure will be assessed according to
the Grading of Recommendations Assessment,
Development, and  Evaluation (GRADE)
methodological guidelines [16].

4. CONCLUSION

Results of this review can help in the
management of prolactinoma in pregnant
women.
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APPENDIX
Appendix I; Search strategy

Pubmed = ("Prolactinoma“[Mesh] OR (Prolactinomas) OR (Lactotroph Adenoma) OR (Adenoma,
Lactotroph) OR (Adenomas, Lactotroph) OR (Lactotroph Adenomas) OR (Prolactinoma, Familial) OR
(PRL-Secreting Pituitary Adenoma) OR (PRL Secreting Pituitary Adenoma) OR (PRL-Secreting
Pituitary Adenomas) OR (Pituitary Adenoma, PRL-Secreting) OR (Pituitary Adenomas, PRL-
Secreting) OR (Prolactin-Producing Pituitary Adenoma) OR (Pituitary Adenoma, Prolactin-Producing)
OR (Pituitary Adenomas, Prolactin-Producing) OR (Prolactin Producing Pituitary Adenoma) OR
(Prolactin-Producing Pituitary Adenomas) OR (Prolactin-Secreting Pituitary Adenoma) OR (Prolactin
Secreting Pituitary Adenoma) OR (Adenoma, Prolactin-Secreting, Pituitary) OR (Pituitary Adenoma,
Prolactin-Secreting) OR (Pituitary Adenoma, Prolactin Secreting) OR (Pituitary Adenomas, Prolactin-
Secreting) OR (Prolactin-Secreting  Pituitary Adenomas) OR  (Microprolactinoma) OR
(Microprolactinomas) OR (Macroprolactinoma) OR (Macroprolactinomas)) AND ("Pregnancy'[Mesh]
OR (Pregnancies) OR (Gestation) OR (Pregnant women) OR (Pregnant) OR (Lactating women) OR
(Maternal iodine intake) OR (Postpartum) OR (Pregnant patient)) = 715

Embase = (‘prolactinoma’/exp OR 'lactotroph adenoma'/exp OR 'lactotroph adenomas'/exp
OR 'macroprolactinoma‘/exp OR 'macroprolactinomas'/exp OR 'microprolactinoma’/exp
OR 'microprolactinomas'/exp OR 'prl producing adenoma’/exp OR 'prl producing adenomas'/exp
OR 'prl producing pituitary adenoma'/exp OR 'prl producing pituitary adenomas'/exp OR 'prl producing
pituitary tumor'/exp OR 'prl producing pituitary tumors'/exp OR 'prl producing pituitary tumour'/exp
OR 'prl producing pituitary tumours'/exp OR 'prl producing tumor'/exp OR 'prl producing tumors'/exp
OR 'prl producing tumour'/exp OR 'prl producing tumours'/exp OR 'prl secreting adenoma'/exp OR 'prl
secreting adenomas'/exp OR 'prl secreting pituitary adenoma'/exp OR 'prl secreting pituitary
tumor'/exp OR 'prl secreting pituitary tumors'/exp OR 'prl secreting pituitary tumour'/exp OR 'prl
secreting pituitary tumours'/exp OR 'prl secreting tumor'/exp OR 'prl secreting tumour'/exp OR 'prl
secreting tumours'/exp OR 'prolactin producing adenoma'/exp OR 'prolactin producing adenomas'/exp
OR 'prolactin producing pituitary adenoma'’/exp OR 'prolactin producing pituitary adenomas'/exp
OR 'prolactin producing pituitary tumor'/exp OR 'prolactin producing pituitary tumors'/exp OR 'prolactin
producing pituitary tumour'/exp OR 'prolactin producing pituitary tumours'/exp OR 'prolactin producing
tumor'/exp OR 'prolactin producing tumors'/exp OR 'prolactin producing tumour'/exp OR 'prolactin
producing tumours'/exp OR 'prolactin secreting adenoma'/exp OR 'prolactin secreting adenomas'/exp
OR 'prolactin secreting pituitary adenoma'’/exp OR 'prolactin secreting pituitary adenomas'/exp
OR 'prolactin secreting pituitary tumor'/exp OR 'prolactin secreting pituitary tumors'/exp OR 'prolactin
secreting pituitary tumour'/exp OR 'prolactin secreting pituitary tumours'/exp OR 'prolactin secreting
tumor'/exp OR 'prolactin secreting tumors'/exp OR 'prolactin secreting tumour'/exp OR 'prolactin
secreting tumours'/exp OR 'prolactinomas'/exp) AND [embase]/lim AND (‘pregnancy'/exp OR ‘child
bearing'/exp OR ‘childbearing'/exp OR 'gestation'/exp OR 'gravidity'/exp OR 'intrauterine
pregnancy'/exp OR'labor presentation'/exp OR 'labour presentation'/exp OR 'pregnancy
maintenance'/exp OR 'pregnancy trimesters'/exp) AND [embase]/lim = 479.
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(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
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ABSTRACT

Introduction: Cushing’s syndrome (CS) is a potentially life-threatening disorder caused by
excessive cortisol production due to either adrenocorticotropic hormone (ACTH) or autonomous
adrenal cortisol secretion. CS is associated with an increased risk of cardiovascular complications
and comorbidities such as hypertension (HTN), dysglycemia, and coagulopathies. Although rare,
pregnancy in patients with CS poses significant maternal-fetal risks. Hypercortisolism exacerbates
physiological changes in pregnancy, leading to increased maternal morbidity in 60-70% of cases,
primarily due to HTN, diabetes mellitus, glucose intolerance, and heart failure. Given the high risk of
adverse outcomes, evaluating the association between CS and pregnancy is crucial.

Objective: This study aims to assess the impact of CS on pregnancy in terms of disease control
and maternal and neonatal outcomes.

Methods: A systematic review will be conducted following the Joanna Briggs Institute methodology
for systematic reviews of etiology and risk. Observational studies (prospective and retrospective
cohorts, case series with at least three participants), regardless of the year of publication, involving
pregnant women diagnosed with CS before, during, or within 12 months after pregnancy will be
included. Maternal outcomes include disease control, preterm birth, gestational diabetes, HTN, and
miscarriage. Newborn outcomes include perinatal mortality, congenital malformations, low birth
weight, and small-for-gestational-age status. Comprehensive search strategies have been
developed for the Embase, MEDLINE, LILACS, and CENTRAL databases. Two independent
reviewers will assess study eligibility, extract data, and evaluate the risk of bias. Proportional meta-
analyses will be conducted using Stata version 18 with the metaprop_one command.

Conclusion: This systematic review will provide insights into the maternal and fetal risks
associated with CS during pregnancy. The findings will help guide clinical management and
counseling for women with CS who wish to conceive.

PROSPERO Registration Number: CRD42024597682.

Keywords: Cushing Disease; pituitary ACTH hypersecretion; pituitary neoplasms; pregnancy.
1. INTRODUCTION overproduction  (Buescher et al., 1992).
Hormonal hypersecretion in CD suppresses
gonadotropin  release, often resulting in
amenorrhea or oligomenorrhea (Vilar et al.,
2007). However, some women with CS can
conceive, particularly those who have achieved

Cushing’s syndrome (CS) is a potentially life-
threatening disorder characterized by excessive
cortisol production, either due to excessive
secretion of adrenocorticotropic hormone (ACTH)

or autonomous cortisol production by the adrenal
glands. When CS is caused by ACTH
overproduction secondary to a pituitary lesion, it
is classified as Cushing's disease (CD). This
disorder is associated with a heightened risk of
cardiovascular complications and various
comorbidities, including arterial hypertension,
diabetes mellitus, and coagulopathies (Nieman et
al., 2008).

The precise current incidence and prevalence of
CS remain unclear, but it is recognized as a rare
disease, with an estimated incidence ranging
from 0.7 to 2.4 new cases per million people
annually. Prevalence rates vary significantly
across different ethnic and cultural populations
(Newell-Price et al., 2006; Lindholm et al., 2001;
Tatsi et al.,, 2018). CD, which involves excess
cortisol and androgen production, is linked to
lower fertility rates compared with adrenal
adenomas, which primarily cause cortisol

disease control or undergone fertility treatments
(Maiter, 2016; Grynberg et al., 2010).

During pregnancy, the endocrine system
undergoes significant changes due to placental
hormone secretion. The pituitary gland increases
in volume as lactotrophic cell hyperplasia
enhances hormonal secretion. Prolactin and
estrogen levels rise throughout pregnancy, while
placental growth hormone (GH) suppresses
pituitary GH production. Additionally, the
placenta  synthesizes corticotropin-releasing
hormone (CRH), stimulating the release of ACTH
and cortisol (Grynberg et al.,
2010).

Although rare, pregnancy in women with CS
presents considerable maternal-fetal risks.
Hypercortisolism  exacerbates  physiological
changes seen in normal pregnancies, leading to
maternal morbidity in 60%-70% of cases,
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primarily due to arterial hypertension, diabetes
mellitus, glucose intolerance, and heart failure
(Glezer et al., 2016). The prevalence of
preeclampsia and eclampsia is also higher in
pregnant women with CS than in those without
the disease (Glezer et al., 2016).

A systematic review of cases published between
January 1952 and April 2015 identified 263
pregnancies in women with active CS, all
diagnosed and treated before conception.
Adrenal adenoma was the most common cause
of CS during pregnancy (44.1%). Pregnant
women with active CS had significantly higher
rates of gestational diabetes mellitus (36.9% vs.
2.3%, p=0.003), gestational hypertension
(40.5% vs. 2.3%, p <0.001), and preeclampsia
(26.3% vs. 2.3%, p=0.001) compared with
those with controlled disease (Caimari et al.,
2017).

Additional maternal complications included
osteoporosis and fractures (5%), psychiatric
disorders (4%), and heart failure (3%). Among
newborns, 50% were delivered prematurely, with
a neonatal mortality rate of 25%—-40%, while
maternal mortality was approximately 4%. Fetal
complications included miscarriage (5%) and
intrauterine growth restriction (21%) (Vilar et al.,
2007; Glezer et al., 2016).

Many women with CS conceive while undergoing
pharmacological treatment, often without prior
fertility planning. For some patients with CD,
transsphenoidal surgery alone is insufficient for
disease  control, necessitating  additional
pharmacologic treatment. These may include
cortisol synthesis inhibitors (e.g., ketoconazole)
or tumor-targeting agents such as dopaminergic

agonists and somatostatin receptor ligands.
While these therapies effectively manage
pituitary adenomas, their impact on fetal

development raises concerns. Two key issues
arise during pregnancy: the potential teratogenic
effects of these medications and the influence of
elevated estrogen levels on adenoma growth
(Molitch, 2015).

Diagnosing CS during pregnancy is particularly
challenging due to overlapping clinical and
biochemical changes. Healthy pregnancies are
characterized by physiological increases in
ACTH, CRH, cortisol, and urinary-free cortisol,
making it difficult to distinguish between normal
and pathological cortisol elevations. Additionally,
dexamethasone suppression testing may be
unreliable in pregnant women. Imaging studies
may also be inconclusive, particularly in cases of

small corticotroph adenomas, which may go
undetected due to the lack of contrast
administration or pituitary hyperplasia. Despite
these challenges, an accurate diagnosis is
critical, as active CS significantly increases
maternal and fetal risks (Lindholm et al., 2001).

Given the potential for severe complications,
further investigation into the association between
CS and pregnancy is essential. The only existing
systematic review on this topic focuses on CD
and pregnancy and only included studies
published up to 2015. Furthermore, a
proportional meta-analysis of key maternal and
fetal outcomes has not been conducted, which
this study aims to address (Caimari et al., 2017).

1.1 Review Question

a. Does CS in pregnant women increase the
risk of adverse maternal and fetal
outcomes?

b. Does pregnhancy in women with CS worsen
disease control?

2. METHODS

This systematic review will follow the Joanna
Briggs Institute methodology for systematic
reviews of etiology and will be reported according
to the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses guidelines (Moola et
al., 2024; Page et al., 2021). The review protocol
has been registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews
under registration number CRD42024597682.

2.1 Eligibility Criteria
2.1.1 Inclusion criteria

Observational  studies (prospective  and
retrospective cohorts, case series with at least
three participants), regardless of the year of
publication, that meet the participants—exposure—
outcomes (PEO) structure will be included:

2.1.1.1 Participants (P)

Pregnant women of childbearing age diagnosed
with CS before, during, or within 12 months after
pregnancy.

2.1.1.2 Exposure (E)

Diagnosis of CD confirmed by two positive initial
tests (24-h urinary cortisol, late-night salivary
cortisol, or dexamethasone suppression test) in
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women diagnosed before pregnancy, elevated
serum ACTH levels, confirmation of an ACTH
secreting adenoma through pathological analysis
after pituitary surgery or post-surgical remission.
For patients without pituitary surgery, CD will be
diagnosed if plasma ACTH levels exceed
15 pg/mL and at least one of the following criteria
is met: petrosal sinus catheterization with a
central-peripheral ACTH ratio 2.0 before or 23.0
after CRH or desmopressin stimulation, presence
of a pituitary adenoma >6 mm on magnetic
resonance imaging during a high-dose
dexamethasone suppression test, along with
ACTH and cortisol responses consistent with CD
(Machado et al., 2016).

2.1.1.3 Outcomes (O)
1- Maternal outcomes

a. Frequency of CS recurrence (clinically
and/or biochemically assessed) in women
with prior disease control.

b. Mean 24-h urinary cortisol levels before
pregnancy and after delivery.

c. Frequency of hormonal hypersecretion
remission in women without adequate
disease control before or during
pregnancy.

d. Incidence of gestational diabetes mellitus
and worsening diabetes in pre-existing
cases.

e. Presence of hypertension and/or
eclampsia (diagnosed based on blood
pressure and presence of at least one
preeclampsia complication after the 20th
week: proteinuria, thrombocytopenia, liver
dysfunction, renal impairment, pulmonary

edema, headaches, or visual
disturbances).

f.  Frequency of preterm birth.

g. Frequency of headaches during

pregnancy.

h. Frequency of adverse events related to CS
medication use during pregnhancy.

i. Incidence of symptomatic
adenoma growth during pregnancy.

j. Frequency of adenoma apoplexy during
pregnancy.

k. Lactation frequency.

I.  Frequency of visual disturbances due to
pituitary adenoma.

m. Frequency of spontaneous abortion.

n. Incidence of thromboembolic events.

pituitary

2- Fetal and neonatal outcomes

a. Perinatal mortality, including stillbirth and
neonatal death.

b. Frequency of low birth weight (<2,500 g).

¢. Incidence of congenital anomalies.

d. Frequency of small-for-gestational-age
births.

e. Incidence of fetal macrosomia.

2.1.2 Exclusion criteria

Studies that do not follow the PEO structure will
be excluded, along with case-control studies,
case reports, and case series with fewer than
three participants.

2.2 Search Strategy

A comprehensive search will be conducted
across the following electronic databases:
Embase, MEDLINE (via PubMed), LILACS (via
Virtual Health Library), and Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL).

The search strategy includes indexed terms for
CD, CS, and pregnancy. Full search strategies
are provided in Appendix A.

All references will be managed using EndNote
for citation tracking and duplicate removal.
Rayyan QCRI, a free web tool for systematic
review screening, will be used for title and
abstract selection (Ouzzani et al., 2016). No
language or publication year restrictions will be
applied.

2.3 Study  Selection, Methodological
Quality  Assessment, and Data
Extraction

Two independent reviewers (D.B.B. and G.A.S.)
will screen the titles and abstracts of studies
retrieved from the search strategy. Studies
deemed potentially eligible will be selected for
full-text review and assessed against the
eligibility criteria. Justifications for excluding
studies after full-text review will be presented in a
tabular format. Any disagreements will be
resolved through discussion or consultation with
the project coordinator (V.S.N.N.).

The methodological quality of included studies
will be evaluated using the Joanna Briggs
Institute risk of bias assessment tool for case
series studies. This tool assesses whether
inclusion criteria were clearly defined and
consistently applied, whether the central health
condition was measured reliably in all
participants, accuracy and reliability of outcome
measurement tools, consistency and accuracy of
reported results, identification and consideration
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of potential confounders, appropriateness of
statistical methods used for data analysis, clarity
and detail in result presentation, generalizability
of results beyond the studied population, and
handling of lost-to-follow-up cases and their
potential impact on results (Munn et al., 2020).

Findings from the risk of bias assessment will be
presented in narrative form and tables. If
applicable, these findings will be incorporated
into a sensitivity analysis or meta-analysis. All
included studies, regardless of  their
methodological quality, will undergo data
extraction and synthesis whenever possible.

Two reviewers (D.B.B. and G.A.S.) will
independently extract data using a standardized
form, including extraction details (duration of
illness, pre-pregnancy disease control status,
age, type of treatment, adenoma classification
[macroadenoma vs. microadenoma]), study
design (observational type, sample size, follow-
up duration), treatment details (use of
medications before, during, and after pregnancy),
and outcome measures (maternal and fetal
outcomes as per eligibility criteria).

Discrepancies in data extraction will be resolved
through consensus meetings with the project
coordinator (V.S.N.N.) before finalizing the
dataset.

2.4 Meta-Analysis

If at least two studies report comparable
outcomes, a meta-analysis will be conducted
using Stata Statistical Software 18 (StataCorp,
College Station, Texas).

To calculate global frequencies of dichotomous
outcomes, proportional meta-analyses will be
conducted using the “metaprop_one” command,
applying a normal random-effects logistic model
(Nyaga et al., 2014). The number of events will
serve as the numerator, while the number of
pregnancies and newborns will be used as the
denominator for maternal and fetal outcomes,
respectively.

To avoid overestimation of adenoma control and
underestimation of tumor growth during
pregnancy, the denominator for these outcomes
will only include pregnhancies in which they were
explicitly assessed.

For continuous outcomes, where available,
means and standard deviations will be extracted

from primary studies. The effect of exposure will
be estimated by calculating the difference in
means (before pregnancy vs. after pregnancy)
with a 95% CI.

To assess inconsistencies among the included
studies, reviewers will visually inspect the forest
plots for variations in effect sizes and apply the
Higgins’ |2 statistic and the chi-square test.
Statistical heterogeneity will be considered
significant if p < 0.10 for the chi-square test and
12> 50%, indicating substantial inconsistency. If
heterogeneity is detected, meta-regression will
be conducted to explore potential sources of
variation. The following covariates will be
analyzed: maternal age during pregnancy, year
of study publication, use of medications at
conception, history of transsphenoidal surgery
before pregnancy, incidence of adenoma
apoplexy during pregnancy, and prevalence of
macroadenomas and macroprolactinomas. The
Knapp—Hartung correction will be applied to
determine the significance of meta-regression
coefficients (Harbord & Higgins, 2008). A
predictive interval will be calculated for random-
effects models when 12> 30% and at least five
studies are included in the meta-analysis. This
interval estimates the expected variation in
treatment effect across different populations,
including future patients (IntHout et al., 2016).

If quantitative synthesis is not feasible, a

descriptive  synthesis  will be provided,
supplemented with tables and qualitative
analysis.

2.5 Sensitive Analysis

To evaluate the robustness of the findings,
sensitivity analyses will be performed based on
the risk of bias in the included studies.

Additionally, subgroup analyses will be
conducted based on the underlying cause of CS,
including CD (pituitary adenoma), ectopic ACTH
syndrome, and adrenal-origin CS.

2.6 Quality of Evidence Assessment

For continuous outcomes (before vs. after
pregnancy), evidence quality will be assessed
using the Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) system. Observational studies are
generally classified as low quality. However, if a
study demonstrates a large effect size and no
identifiable bias, the evidence may be upgraded
to moderate or high quality (Guyatt et al., 2011).
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2.7 Publication Bias

Conventional tests for publication bias—Egger’s
test, Begg's test, and funnel plots—are primarily
designed for comparative data. These tests
assume that studies with positive results are
more frequently published than those with
negative results. Although statistical tests for
publication bias can be applied to proportional
meta-analyses, there is currently no evidence
that proportional data are adequately adjusted for
these tests (Barker et al., 2021). Moreover, the
assumption that positive results are more
frequently published may not hold for
proportional data, as there is no standardized
definition of a positive outcome in proportional
meta-analyses. As a result, these statistical tests
are not recommended for this type of analysis.
Instead, a qualitative assessment of publication
bias (Barker et al., 2021) will be conducted in the
present study, following established guidelines.

3. CONCLUSION

Cushing’'s syndrome is a rare yet complex
disorder with a high risk of complications,
particularly in the context of pregnancy. This
condition can lead to adverse maternal and fetal
outcomes, necessitating careful management
and early intervention.

This systematic review aims to analyze the
interaction between CS and pregnancy, providing
valuable insights into maternal-fetal care in high
risk cases.

The findings will contribute to the development
of evidence-based care strategies, helping
clinicians optimize diagnosis, treatment, and
patient outcomes during pregnancy.
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APPENDIX
Appendix A: Search strategy
PubMed

#1 “Pituitary ACTH Hypersecretion” [Mesh] OR (ACTH Hypersecretion, Pituitary) OR (Hypersecretion,
Pituitary ACTH) OR (Cushing Disease, Pituitary) OR (Cushing Diseases, Pituitary) OR (Pituitary
Cushing Disease) OR (Pituitary Cushing Diseases) OR (Pituitary-Dependant Hypercortisolism
Disorder) OR (Hypercortisolism Disorder, Pituitary-Dependant) OR (Hypercortisolism Disorders,
Pituitary-Dependant) OR (Pituitary-Dependant Hypercortisolism Disorder) OR (Pituitary-Dependant
Hypercortisolism Disorders) OR (Pituitary-Dependant Cushing Syndrome) OR (Cushing Syndrome,
Pituitary-Dependant) OR (Pituitary-Dependant Cushing Syndrome) OR (Pituitary-Dependant
Hypercortisolism) OR (Hypercortisolism, Pituitary-Dependant) OR (Hypercortisolisms, Pituitary-
Dependant) OR (Pituitary-Dependant Hypercortisolism) OR (Pituitary-Dependant Hypercortisolisms)
OR (Cushing Disease) OR (Disease, Cushing) OR (Pituitary Cushing Syndrome) OR (Cushing
Syndrome, Pituitary) OR (Inappropriate ACTH Secretion Syndrome) OR (Inappropriate
Adrenocorticotropic Hormone Secretion) OR (Adrenocorticotropic Hormone, Inappropriate Secretion)
OR “Cushing Syndrome” [Mesh] OR (Syndrome, Cushing) OR (Cushing’s Syndrome) OR (Syndrome,
Cushing’s) OR (Hypercortisolism) OR ACTH Secreting Pituitary Adenoma OR “ACTH Secreting
Pituitary Adenoma” [Mesh] OR (ACTH Secreting Pituitary Adenomas) OR (Pituitary Adenomas, ACTH
Secreting) OR (Corticotroph Adenoma) OR (Adenoma, Corticotroph) OR (Adenomas, Corticotroph)
OR (Corticotroph Adenomas) OR (Pituitary Corticotropin-Secreting Adenoma) OR (Corticotropin-
Secreting Adenoma, Pituitary) OR (Corticotropin-Secreting Adenomas, Pituitary) OR (Pituitary
Corticotropin-Secreting Adenoma) OR (Pituitary Corticotropin-Secreting Adenomas) OR (ACTH
Producing Pituitary Adenoma) OR (ACTH Producing Pituitary Adenoma) OR (ACTH Producing
Pituitary Adenomas) OR (Pituitary Adenoma, ACTH Producing) OR (Pituitary Adenomas, ACTH
Producing) OR (Pituitary Adenoma, ACTH Secreting) OR (Pituitary Adenoma, ACTH Secreting)

#2 “Pregnancy” [Mesh] OR (Pregnancies) OR (Gestation) OR (Pregnant women) OR (Pregnant) OR
(Lactating women) OR (Maternal iodine intake) OR (Postpartum) OR (Pregnant patient)

#1 AND #2

EMBASE

#1 “adrenocortical hyperplasia” OR “Cushing’s disease” OR “cushing syndrome” OR “acth induced;
Cushings disease” OR ‘“itsenko cushing disease” OR “pituitary ACTH hypersecretion” OR “acth
secreting adenoma”/exp - ACTH secreting pituitary adenoma OR “ACTH producing adenoma” OR
“ACTH producing adenomas” OR “ACTH producing pituitary adenoma” OR “ACTH producing pituitary
adenomas” OR “ACTH producing pituitary tumor” OR “ACTH producing pituitary tumors” OR “ACTH
producing pituitary tumour” OR “ACTH producing pituitary tumours” OR “ACTH producing tumor” OR
“ACTH producing tumors” OR “ACTH producing tumour” OR “ACTH producing tumours” OR “ACTH
secreting adenomas” OR “ACTH secreting pituitary adenoma” OR “ACTH secreting pituitary
adenomas” OR “ACTH secreting pituitary tumor” OR “ACTH secreting pituitary tumors” OR “ACTH
secreting pituitary tumour” OR “ACTH secreting pituitary tumours” OR “ACTH secreting tumor” OR
“ACTH secreting tumors” OR “ACTH secreting tumour” OR “ACTH secreting tumours” OR
“adrenocorticotropic hormone secreting adenoma” OR “corticotroph adenoma” OR “corticotroph
adenomas” OR “corticotropinoma” OR “corticotropinomas”

#2 “pregnancy”’/exp OR “childbearing” OR “childbearing” OR “gestation” OR “gravidity” OR
“intrauterine pregnancy” OR “labor presentation” OR “labour presentation” OR “pregnancy
maintenance” OR “pregnancy trimesters”

#1 AND #2
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Lilacs (BVS)

#1 MH: “Hipersecrecdo Hipofisaria de ACTH” OR (Hipersecrecdo de ACTH Hipofisaria) OR
(Hipersecrecédo de ACTH Pituitaria) OR (Hipersecrecéo Pituitaria de ACTH) OR (Doenca de Cushing)
OR (Sindrome da Secre¢do Inadequada de ACTH) OR (Secrecdo Inadequada de Hormonio
Adrenocorticotrépico) OR MH:C10.228.140.617.738.250.725% OR MH:C19.700.355.800%

#2 MH: “Sindrome de Cushing” OR MH:C19.053.800.367$

#3 MH: “Gravidez” OR (Gestagdo) OR MH: G08.686.784.769

#1 AND #2 AND #3
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Diego Bandeira, Vania Nunes-Nogueira, Fernanda Bolfi
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Citation

Diego Bandeira, Vania Nunes-Nogueira, Fernanda Bolfi. Acromegaly and Pregnancy: a
Systematic Review. PROSPERO 2024 Available from
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD42020151416

REVIEW TITLE AND BASIC DETAILS

Review title
Acromegaly and Pregnancy: a Systematic Review

Original language title
English.

Review objectives
The question of this review is how does the association between pregnancy and acromegaly act
the control of the disease and fetal/maternal outcomes?

Keywords
Acromegaly, Pituitary Neoplasms, Pregnancy

SEARCHING AND SCREENING

Searches

The search strategy will aim to locate both published and unpublished studies. An initial limited
search of MEDLINE was undertaken to identify articles on the topic. The text words contained in
the titles and abstracts of relevant articles, and the index terms used to describe the articles
were used to develop a full search strategy for Embase (Elsevier, 1980-2019), MEDLINE
(PubMed, 1966-2019), and LILACS (Virtual Health Library, 1982-2019) of Controlled Clinical
Trials of the Cochrane Collaboration (CENTRAL - Cochrane).
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Study design
This review will consider observational studies including prospective and retrospective cohort
studies, case-control studies and case series (at least three participants).

ELIGIBILITY CRITERIA

Condition or domain being studied

Acromegaly is a rare endocrine disease caused by the prolonged secretion of excess growth
hormone (GH), which is related to pituitary adenoma in the vast majority of cases. As well as
other pituitary lesions, acromegaly is often associated with decreased fertility due to hormonal
hypersecretion even as effect of tumor mass, causing destruction of gonadotropin-secreting
cells, or by compressing normal gonadotropic cells and the pituitary stem, leading to
hyperprolactinemia, anovulation and amenorrhea. However, some women become pregnant,
especially those with clinical improvement after treatment for acromegaly or after fertilization
therapies.

Population
The review will consider studies that included pregnant women, from 18 years of age.

Intervention(s) or exposure(s)
Acromegaly.

Comparator(s) or control(s)
Before and postpartum.

Context

The review will consider studies that included pregnant women, from 18 years of age,
diagnosed with Acromegaly, as according to Endocrine Society guidelines of Acromegaly
(elevated serum IGF-1 levels, associated to lack of suppression of GH to < 1 pg/L following
documented hyperglycemia during an oral glucose load).

OUTCOMES TO BE ANALYSED

Main outcomes

-- Maternal primary outcomes:

a) Disease Control (measured by random GH and IGF1)

b) Preterm birth

c) Presence of diabetes mellitus (measures by fasting glucose and glucose tolerance test, also
known as the oral glucose tolerance test)

d) Presence of hypertension and/or eclampsia (measured by blood pressure. To diagnose
preeclampsia, the patients have high blood pressure and one or more of the following
complications after the 20th week of pregnancy: Protein in your urine (proteinuria); a low
platelet count; impaired liver function; signs of kidney problems other than protein in the urine;
pulmonary edema; new-onset headaches or visual disturbances)

-- Fetal/newborn primary outcomes:

a) Perinatal mortality (including stillbirth/fetal death and neonatal death)

b) Low birthweight (less thas 2500 g)
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Measures of effect
-- Maternal primary outcomes:

a) Disease Control (measured by random GH and IGF1)

b) Preterm birth

c) Presence of diabetes mellitus (measures by fasting glucose and glucose tolerance test, also
known as the oral glucose tolerance test)

d) Presence of hypertension and/or eclampsia (measured by blood pressure. To diagnose
preeclampsia, the patients have high blood pressure and one or more of the following
complications after the 20th week of pregnancy: Protein in your urine (proteinuria); a low
platelet count; impaired liver function; signs of kidney problems other than protein in the urine;
pulmonary edema; new-onset headaches or visual disturbances)

-- Fetal/newborn primary outcomes:

a) Perinatal mortality (including stillbirth/fetal death and neonatal death)

b) Low birthweight (less thas 2500 g)

Additional outcomes
-- Maternal secundary outcomes:

a) Tumor size before, during and postpartum (measured by Magnetic Resonance Imaging -
MRI)

b) Headache

c) Maternal adverse effect: acromegaly - pregnancy

d) Maternal adverse effect: acromegaly - postpartum

e) Spontaneous miscarriage

-- Fetal/newborn secundary outcomes:

a) Small-for-gestacional age

b) Congenital anomalies

Measures of effect
-- Maternal secundary outcomes:

a) Tumor size before, during and postpartum (measured by Magnetic Resonance Imaging -
MRI)

b) Headache

c) Maternal adverse effect: acromegaly - pregnancy

d) Maternal adverse effect: acromegaly - postpartum

e) Spontaneous miscarriage

-- Fetal/newborn secundary outcomes:

a) Small-for-gestacional age

b) Congenital anomalies

DATA COLLECTION PROCESS

Data extraction (selection and coding)

Data will be extracted from papers included in the review using the standardized data extraction
tools in JBI SUMARI by two independent reviewers. The data extracted will include specific
details about the exposure of interest including different exposure categories if applicable,
populations, study methods and outcomes or dependent variables of significance to the review
question and specific objectives. Any disagreements that arise between the reviewers will be
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resolved through discussion, or with a third reviewer. Authors of papers will be contacted to
request missing or additional data where required.

Risk of bias (quality) assessment
The quality of evidence will be evaluated according to the Grading od Recommendations,

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach.

PLANNED DATA SYNTHESIS

Strategy for data synthesis

Regarding maternal outcomes, they will be compared pre and postpartum. Similar outcomes in
at least two studies will be plotted in the meta-analysis using System for the Unified
Management, Assessment and Review of Information (SUMARI), Joanna Briggs Institute's
premier software. For dichotomous data, the relative risk will be calculated with 95% confidence
intervals (Cls) as the estimate of the intervention effect. Continuous data will be expressed as
means and standard deviation and the differences between means with 95% Cls will be used
as an estimate of intervention effect. A random-effects model will be used for the meta-analysis.
If quantitative synthesis is not appropriate, a narrative synthesis will be provided.

For fetal/newborn outcomes, we will perform a proportional meta-analysis using the Stata
software (version 2012, metaprop command).

Analysis of subgroups or subsets
If enough data avaiable, subgroup analysis will be performed according patient caracteristic
(Tumor size, status of disease control before pregnancy, taking acromegaly pharmacological

therapy).

REVIEW AFFILIATION, FUNDING AND PEER REVIEW

Review team members

¢ Mr Diego Bandeira, Universidade Estadual Paulista (UNESP)\V Botucatu Medical School
¢ Dr Vania Nunes-Nogueira, Universidade Estadual Paulista (UNESP)\V Botucatu Medical

School
e Ms Fernanda Bolfi, Universidade Estadual Paulista (UNESP)\V Botucatu Medical School

Review affiliation
Universidade Estadual Paulista - UNESP / Faculdade de Medicina de Botucatu

Funding source
None

Named contact
Diego Bandeira.
diegobbandeira@gmail.com

TIMELINE OF THE REVIEW

Review timeline
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30/08/2025, 21:02 PROSPERO
Start date: 10 November 2019. End date: 30 November 2021

Date of first submission to PROSPERO
19 January 2020

Date of registration in PROSPERO
14 July 2020

CURRENT REVIEW STAGE

Publication of review results
The intention is to publish the review once completed.The review will be published in English

Stage of the review at this submission

Review stage Started Completed
Pilot work

Formal searching/study identification

Screening search results against inclusion criteria v
Data extraction or receipt of IP

Risk of bias/quality assessment

Data synthesis

Review status
The review is currently planned or ongoing.

ADDITIONAL INFORMATION

PROSPERO version history
e Version 1.0 published on 14 Jul 2020

Review conflict of interest
None known

Country
Brazil

Other registration details
The Joanna Briggs Institute

Medical Subject Headings
Acromegaly; Female; Human Growth Hormone; Humans; Pregnancy; Pregnancy Complications

Disclaimer
The content of this record displays the information provided by the review team. PROSPERO

does not peer review registration records or endorse their content.
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PROSPERO accepts and posts the information provided in good faith; responsibility for record
content rests with the review team. The owner of this record has affirmed that the information
provided is truthful and that they understand that deliberate provision of inaccurate information
may be construed as scientific misconduct.

PROSPERO does not accept any liability for the content provided in this record or for its use.
Readers use the information provided in this record at their own risk.

Any enquiries about the record should be referred to the named review contact
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NI H R National Institute for
Health and Care Research
PROSPERO
International prospective register of systematic reviews

Prolactinoma and Pregnancy: A Systematic Review

Diego Bandeira, Vdnia Nunes-Nogueira

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has
undergone basic automated checks for eligibility and is published exactly as submitted.
PROSPERO has never provided peer review, and usual checking by the PROSPERO
team does not endorse content. Therefore, automatically published records should be
treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Citation

Diego Bandeira, Vania Nunes-Nogueira. Prolactinoma and Pregnancy: A Systematic
Review. PROSPERO 2024 Available from
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD42021283757

REVIEW TITLE AND BASIC DETAILS

Review title
Prolactinoma and Pregnancy: A Systematic Review

Review objectives
How does pregnancy in prolactinoma influence the control of prolactinoma and fetal/maternal
outcomes?

Keywords
Pituitary Neoplasms, Pregnancy, Prolactinoma

SEARCHING AND SCREENING

Searches
The search strategy will aim to identify both published and unpublished studies. A preliminary

search in PubMed was performed to identify articles on the topic. The search strategy including
all identified keywords and index terms, will be adapted for each included information source.
The reference list of all studies selected for critical appraisal will be screened for additional
eligible studies. There are no language and year restrictions.

Study design
This review will consider observational studies including prospective and retrospective cohort
studies and case series (at least three participants).
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ELIGIBILITY CRITERIA

Condition or domain being studied

Prolactinomas represent the most common secretory pituitary neoplasms, accounting for 57%
of all pituitary adenomas. The prevalence is higher in women, with a peak in those aged 16 to
48 years. After the fifth decade of life frequency becomes equal in both genders. The main
concern when treating pregnant patients with prolactinomas is tumor enlargement during
gestation, particularly in women with macroprolactinomas. To avoid complications, clinicians
should consider patients with microprolactinomas separate from those with
macroprolactinomas. Furthermore, the length of dopamine agonist treatment before conception;
resistance or intolerance to dopamine agonists; and transsphenoidal surgery versus clinical
treatment in particular cases, must be assessed.

Even today, Prolactinomas raise doubts about the clinical management, especially in situations
as specific as pregnancy. There are still questions about the safety of using some medications
in this context, as well as about the best management of complications of the disease in
pregnancy, such as mass growth, generating visual disturbances and headache.

Population
The review will consider studies that included pregnant women, over 18 years of age,

diagnosed with prolactinoma before or during the first trimester of pregnancy.

Intervention(s) or exposure(s)

The exposure of interest will be prolactinoma on pregnancy outcomes, as well as pregnancy on
prolactinoma control. We will consider prolactinoma diagnosis as a single measurement of
serum prolactin in patients with pituitary tumors, excluding medication use, renal failure,
hypothyroidism, and parasellar tumors.

Comparator(s) or control(s)
Not applicable.

OUTCOMES TO BE ANALYSED

Main outcomes

a) Prolactinoma control (measured by clinical symptoms, and Magnetic Resonance Imaging
(MR), if necessary)

b) Preterm birth

c) Metabolic complication during pregnancy (gestational diabetes, pre eclampsia/eclampsia).
d) Maternal adverse events related to the use of prolactinoma medications

e) Death

Fetal/newborn primary outcomes:

a) Perinatal mortality (including stillbirth/fetal death and neonatal death)

b) Low birthweight (less than 2500 g)

c) Congenital malformations

Additional outcomes
Maternal secundary outcomes:

a) Tumor volume (measured by MRI)
b) Headache
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c) Spontaneous miscarriage
d) breastfeeding
Fetal/newborn secondary outcomes:
a) Small-for-gestational age
b) Congenital anomalies
c) Macrosomia

DATA COLLECTION PROCESS

Data extraction (selection and coding)
Data will be extracted from papers included in the review using a standardized data extraction

tool by two independent reviewers (DBB and LSA). The extracted data will include specific
details about exposure (time of prolactinoma, control status before pregnancy, age, type of
treatment, macro or microadenoma), study design, number of patients, and outcome results.
Disagreements between reviewers will be resolved through discussion, or by a third reviewer.
Authors of papers will be contacted to request missing or additional data, if needed.

Risk of bias (quality) assessment

Eligible studies will be critically appraised by two independent reviewers using standardized
critical appraisal instruments from the Joanna Briggs Institute for cohort and case-series
studies. Authors of papers will be contacted to request missing or additional data for
clarification, if needed. Disagreements will be resolved through discussion, or by a third
reviewer. The results of critical appraisal will be reported in narrative form and in tables.

All studies, regardless of the results of their methodological quality, will undergo data extraction
and synthesis (where possible). If possible, the results of critical appraisal will be incorporated
into sensibility analysis on meta-analysis approach.

PLANNED DATA SYNTHESIS

Strategy for data synthesis

Similar outcomes in at least two studies will be plotted in the meta-analysis using the Stata
Statistical

Software 17 (Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC). For
dichotomous

data, the relative risk will be calculated with 95% confidence intervals (Cls) as the estimate of
the

expsure effect. Continuous data will be expressed as means and standard deviation, and the
differences

between means with 95% Cls will be used as an estimate of exposure effect. A random-effects
model will

be used for meta-analysis. When quantitative synthesis is not appropriate, a narrative synthesis
will be performed. For uncontrolled studies, prolactinoma control and tumor size will be
compared pre- and postpartum, and frequency of gestational diabetes, hypertension/eclampsia,
abortion, preterm birth, and newborn outcomes will be evaluated with proportion meta-analyses.
In the presence of evidence synthesis from controlled studies, the quality of the evidence of the
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exposure's effect estimate will be assessed according to the Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) methodological guidelines.

Analysis of subgroups or subsets

If enough data avaliable, subgroup analysis will be performed according patient caracteristic
(Tumor size, status of prolactinoma control before pregnancy, taking prolactinoma
pharmacological therapy).

REVIEW AFFILIATION, FUNDING AND PEER REVIEW

Review team members

e Mr Diego Bandeira, Universidade Estadual Paulista - UNESP
¢ Dr Vania Nunes-Nogueira, Universidade Estadual Paulista - UNESP

Review affiliation
Universidade Estadual Paulista - UNESP

Funding source
This review did not receive any specific grant from any funding agency in the public, commercial
or

not-for-profit sector.<V/div>

Named contact

Diego Bandeira. Rua Professor Salvador Benedito Galvao, 1491 - Vila Rodrigues Alves.
Botucatu - Sao Paulo. Brazil.

diegobbandeira@gmail.com

TIMELINE OF THE REVIEW

Review timeline
Start date: 01 November 2021. End date: 01 November 2022

Date of first submission to PROSPERO
16 October 2021

Date of registration in PROSPERO
16 November 2021

CURRENT REVIEW STAGE

Publication of review results
The intention is not to publish the review once completed.

Stage of the review at this submission
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Review stage Started Completed
Pilot work
Formal searching/study identification v

Screening search results against inclusion criteria
Data extraction or receipt of IP
Risk of bias/quality assessment

Data synthesis

Review status
The review is currently planned or ongoing.

ADDITIONAL INFORMATION

PROSPERO version history

e Version 1.1 published on 16 Nov 2021
e Version 1.0 published on 16 Nov 2021

Review conflict of interest
None known

Country
Brazil

Other registration details
The Joanna Briggs Institute

Medical Subject Headings
Bromocriptine; Female; Humans; Pituitary Neoplasms; Pregnancy; Prolactinoma

Disclaimer
The content of this record displays the information provided by the review team. PROSPERO

does not peer review registration records or endorse their content.

PROSPERO accepts and posts the information provided in good faith; responsibility for record
content rests with the review team. The owner of this record has affirmed that the information
provided is truthful and that they understand that deliberate provision of inaccurate information
may be construed as scientific misconduct.

PROSPERO does not accept any liability for the content provided in this record or for its use.
Readers use the information provided in this record at their own risk.

Any enquiries about the record should be referred to the named review contact
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NI H R National Institute for
Health and Care Research
PROSPERO
International prospective register of systematic reviews

Cushing Syndrome and Pregnancy: A Systematic
Review

Diego Barata Bandeira, Vania dos Santos Nunes-Nogueira, Gabriela de Abreu Santos

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has
undergone basic automated checks for eligibility and is published exactly as submitted.
PROSPERO has never provided peer review, and usual checking by the PROSPERO
team does not endorse content. Therefore, automatically published records should be
treated as any other PROSPERQO registration. Further detail is provided here.

Citation

Diego Barata Bandeira, Vania dos Santos Nunes-Nogueira, Gabriela de Abreu Santos.
Cushing Syndrome and Pregnancy: A Systematic Review. PROSPERO 2024 Available
from https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD42024597682

REVIEW TITLE AND BASIC DETAILS

Review title
Cushing Syndrome and Pregnancy: A Systematic Review

Original language title
English

Review objectives
How does pregnancy in patients with Cushing syndrome influence disease control and
fetal/maternal outcomes?

Keywords
Pituitary ACTH Hypersecretion, Cushing disease, pituitary neoplasms, pregnancy

SEARCHING AND SCREENING

Searches
Search strategies have been applied to the following electronic health databases: Embase,

MEDLINE, Latin American and Caribbean Health Sciences Literature and Controlled Clinical
Trials of the Cochrane Collaboration (Cochrane
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Central Register of Controlled Trials).
There will be no date or language restrictions.

Study design
This review will consider observational studies including prospective and retrospective cohort
studies, case-control studies, and case series (at least 3 participants).

ELIGIBILITY CRITERIA

Condition or domain being studied

Despite its rarity, pregnancy in patients with Cushing Syndrome (CS) can be problematic due to
maternal-fetal complications. Hypercortisolism related to CS potentiates the clinical
manifestations already observed in normal pregnancies. Maternal morbidity occurs in 60-70% of
cases, mainly due to systemic hypertension, diabetes mellitus, glucose intolerance and heart
failure.

Population
This review will consider studies that included pregnant women, over 18 years old, diagnosed

with cushing's syndrome before or during the first trimester of pregnancy.

Intervention(s) or exposure(s)

For the diagnosis of Cushing disease, the following will be considered: confirmation of
hypercortisolism through two different and positive initial tests (cortisoluria, nocturnal salivary
cortisol, suppression test with 1 mg or 2 mg of dexamethasone), increased serum ACTH levels,
associated confirmation of ACTH-secreting adenoma in pathological analysis after pituitary
surgery. For patients who have not undergone any pituitary surgery, they will be considered to
have CD if the plasma ACTH level is >10 pg/mL and if they meet one of the following criteria:
catheterization of the petrosal sinus with a central-peripheral ratio of the plasma level ACTH
22.0 pg/mL before or 23.0 pg/mL after CRH testing or desmopressin administration; presence of
a pituitary adenoma measuring >6 mm on magnetic resonance imaging during a suppression
test with a high dose of dexamethasone and ACTH and cortisol levels after stimulation with
CRH or desmopressin consistent with CD

Comparator(s) or control(s)

The patients described in the study will be their own control, through the evaluation carried out.
In the discussion of the article, a comparison of the data will be made with the findings in a
population of pregnant women without comorbidities.

Context

The inclusion criteria take into account the complications that excessive cortisol production can
cause to the patient. During pregnancy, it is important to know whether this may worsen
maternal and fetal outcomes.

OUTCOMES TO BE ANALYSED

Main outcomes
This review will consider studies that included the following outcomes:
Maternal outcomes:
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a) Cushing syndrome control
b) Preterm birth
c) Presence of gestational diabetes (according to fasting glucose and glucose tolerance test,
also known as oral glucose tolerance test)
d) Presence of hypertension and/or eclampsia (based on blood pressure).
e) Tumor size before and during pregnancy and postpartum
f) Headache
g) Spontaneous miscarriage
h) Maternal adverse effects for patients in drug therapy for Cushing's syndrome.
Fetal/newborn primary outcomes:
a) Perinatal mortality (including stillbirth/fetal death and neonatal death)
b) Low birthweight (less than 2500 g)
c) Small-for-gestational age
d) Congenital anomalies
e) Fetal macrosomiausg
f) Small-for-gestational age
g) Congenital anomalies
h) Fetal macrosomia

Additional outcomes
none

DATA COLLECTION PROCESS

Data extraction (selection and coding)

Data will be extracted from papers included in the review using a standardized data extraction
tool by two independent reviewers. The extracted data will include specific details about
exposure, study design, number of patients, and outcome results.

Disagreements between reviewers will be resolved through discussion, or by a third reviewer.
Authors of papers will be contacted to request missing or additional data, if needed.

Risk of bias (quality) assessment

Eligible studies will be critically appraised by two independent reviewers at the study level or
methodological quality in the review, using standardized critical appraisal instruments from the
Joanna Briggs Institute for cohort, cross sectional and case series studies.

Authors of papers will be contacted to request missing or additional data for clarification where
required. Any disagreements that arise will be resolved through discussion or by a third
reviewer. The results of the critical appraisal will be reported in narrative form and in a table.

All studies, regardless of their methodological quality, will undergo data extraction and synthesis
(where possible). If possible, the results of critical appraisal will be incorporated into sensibility
analysis using a meta-analysis approach.

PLANNED DATA SYNTHESIS

Strategy for data synthesis
Similar outcomes in at least two studies will be plotted in the meta-analysis using Stata
Statistical Software 17 (Stata Statistical Software: Release 17. College Station, TX, USA). In
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controlled studies, for dichotomous data, relative risk will be calculated with 95% confidence
intervals (Cls) as an estimate of the exposure effect. Continuous data will be expressed as
means and standard deviations, and the differences between the means with 95% Cls will be
used as an estimate of the exposure effect. A random effect model will be used for the meta-
analysis. Narrative synthesis will be provided when quantitative synthesis is not appropriate.

In the presence of evidence synthesis from controlled studies, the quality of evidence of the
effect of exposure will be assessed according to the Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) methodological guidelines.

Analysis of subgroups or subsets

For non-controlled studies, Cushing syndrome control and tumor size pre- and postpartum will
be compared, to calculate the overall frequencies of dichotomous data, proportional meta-
analyses will be performed. We will use the updated command “metaprop_one” and fit the
logistic normal random effects model to the data. The number of events will be used as the
numerator and the number of pregnancies and newborns will be used as the denominator for
maternal and fetal outcomes, respectively. In order not to overestimate the control of Cushing
syndrome and not to underestimate tumor growth during pregnancy, for these outcomes, we will
use as the denominator the number of pregnancies in which these outcomes were evaluated.

REVIEW AFFILIATION, FUNDING AND PEER REVIEW

Review team members

e Mr Diego Barata Bandeira, Universidade Estadual Paulista - UNESP

¢ Assistant\\VAssociate Professor Vania dos Santos Nunes-Nogueira, Universidade Estadual
Paulista

¢ Miss Gabriela de Abreu Santos, Universidade Estadual Paulista

Review affiliation
Universidade Estadual Paulista - UNESP

Funding source
FAPESP

Named contact
Diego Barata Bandeira. Av. Prof. Montenegro - Distrito de Rubiao Junior, Botucatu, Sao Paulo,
Brazil. Departamento de Clinica Médica. CEP: 18618-687

diegobbandeira@gmail.com

TIMELINE OF THE REVIEW

Review timeline
Start date: 30 October 2024. End date: 31 May 2025

Date of first submission to PROSPERO
06 October 2024

Date of registration in PROSPERO
17 October 2024
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CURRENT REVIEW STAGE

Publication of review results
The intention is to publish the review once completed.The review will be published in English

Stage of the review at this submission

Review stage Started Completed
Pilot work

Formal searching/study identification

Screening search results against inclusion criteria

Data extraction or receipt of IP

Risk of bias/quality assessment

Data synthesis

Review status
The review is currently planned or ongoing.

ADDITIONAL INFORMATION

PROSPERO version history

e \ersion 1.1 published on 17 Oct 2024
e Version 1.0 published on 17 Oct 2024

Review conflict of interest
None known

Country
Brazil

Medical Subject Headings
Cushing Syndrome; Female; Humans; Patients; Pregnancy; Pregnancy Complications

Disclaimer
The content of this record displays the information provided by the review team. PROSPERO

does not peer review registration records or endorse their content.

PROSPERO accepts and posts the information provided in good faith; responsibility for record
content rests with the review team. The owner of this record has affirmed that the information
provided is truthful and that they understand that deliberate provision of inaccurate information
may be construed as scientific misconduct.

PROSPERO does not accept any liability for the content provided in this record or for its use.
Readers use the information provided in this record at their own risk.

Any enquiries about the record should be referred to the named review contact

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD42024597682 5/5



Apéndice 4: Registro PROSPERO da associacdo de Adenoma
clinicamente ndo funcionante e gravidez

274



30/08/2025, 21:04 PROSPERO

NI H R National Institute for
Health and Care Research
PROSPERO
International prospective register of systematic reviews

Clinically non-functioning pituitary adenomas and
Pregnancy: A Systematic Review and Meta-Analysis

Diego Bandeira, Vania dos Santos Nunes Nogueira

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has
undergone basic automated checks for eligibility and is published exactly as submitted.
PROSPERO has never provided peer review, and usual checking by the PROSPERO
team does not endorse content. Therefore, automatically published records should be
treated as any other PROSPERQO registration. Further detail is provided here.

Citation

Diego Bandeira, Vania dos Santos Nunes Nogueira. Clinically non-functioning pituitary
adenomas and Pregnancy: A Systematic Review and Meta-Analysis. PROSPERO 2024
Available from https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD42024598697

REVIEW TITLE AND BASIC DETAILS

Review title
Clinically non-functioning pituitary adenomas and Pregnancy: A Systematic Review and Meta-

Analysis

Original language title
English

Review objectives
Are clinically non-functioning pituitary adenomas in pregnant women associated with worsening

adverse maternal and fetal outcomes? Is pregnancy in women with clinically nonfunctioning
pituitary adenomas associated with worsening disease control?

Keywords
Non-Functioning Pituitary Adenoma, Pituitary Neoplasms, Pregnancy

SEARCHING AND SCREENING

Searches
A general search strategy was created adaptable to electronic health databases: Embase,

MEDLINE (via PubMed), LILACS (via Virtual Health Library), and the Cochrane Collaboration's
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Controlled Clinical Trials (CENTRAL - Cochrane).

We also searched for eligible studies in the Trip Medical Database, Scopus, Web of Science,
and Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature.

Study design
Observational studies (prospective and retrospective cohorts and case series with at least three

participants)

ELIGIBILITY CRITERIA

Condition or domain being studied

Clinically non-functioning pituitary adenomas (NFPAs) are relatively common neoplasms arising
from the adenohypophyseal cells, not associated with clinical or biochemical evidence of
pituitary hormone hypersecretion. NFPAs are associated with infertility and can generate
symptoms during pregnancy, such as tumor growth causing headaches and vision loss. There
are few studies that evaluate the treatment and monitoring of NFPAs during pregnancy. There is
a preference for a conservative approach. There are no established tracking algorithms.
Furthermore, guidelines are generally based on clinical experience. Therefore, given the
possibility of complications, it is essential to evaluate the association between NFPAs and
pregnancy.

Population
Pregnant women aged >18 years diagnosed with clinically non-functioning pituitary adenoma
before or during the first trimester of pregnancy.

Intervention(s) or exposure(s)

The diagnosis of a clinically non-functioning adenoma will be considered to be the detection of a
pituitary adenoma by magnetic resonance imaging of the pituitary, associated with the absence
of the clinical characteristics of clinically functioning adenomas, and if the following diagnoses
have been excluded: prolactinoma, Cushing's disease, tumor secreting TSH and acromegaly.

Comparator(s) or control(s)

The evaluation of articles will consider the clinical control of patients with NFPAs since before
pregnancy. Each pregnant woman will act as her own control. In this way, it will be possible to
assess whether the presence of pituitary damage will be associated with worsening or
improvement in disease control, during and after pregnancy.

OUTCOMES TO BE ANALYSED

Main outcomes

MATERNAL OUTCOMES:

a) Frequency of recurrence of the disease assessed clinically or by radiological evaluation in
pregnancies from women who were controlled before pregnancy or who were unaware of the
diagnosis;

b) Presence of diabetes mellitus during pregnancy (assessed by fasting glucose and glucose
tolerance test, also known as oral glucose tolerance test);

c) Presence of hypertension and/or eclampsia (assessed by blood pressure, for the diagnosis of
pre-eclampsia, the patient must have high blood pressure and at least one of the following
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complications after the 20th week of pregnancy: proteinuria, low platelet count, impaired liver
function, signs of kidney problems in addition to proteinuria, pulmonary edema, headaches or
visual disturbances);
d) Frequency of preterm births;
e) Frequency of headache during pregnancy;
f) Frequency of adverse events associated with the use of any medication to control adenoma
during pregnancy;
g) Frequency of symptomatic growth of pituitary adenoma during pregnancy;
h) Frequency of adenoma apoplexy during pregnancy;
i) Frequency of lactation;
j) Frequency of visual changes caused by pituitary adenoma during pregnancy;
k) Frequency of spontaneous abortion;

Additional outcomes
THE FETAL AND NEONATAL OUTCOMES:

a) Frequency of perinatal mortality (including stillbirth, fetal or neonatal death);
b) Frequency of births with low birth weight (less than 25009);

c) Frequency of congenital anomalies;

d) Frequency of children born small for gestational age;

e) Frequency of fetal macrosomia

DATA COLLECTION PROCESS

Data extraction (selection and coding)

For each selected study, two reviewers (DBB and MSF), independently, will use an extraction
form to extract specific details about exposure (length of iliness, pre-pregnancy control status,
age, type of treatment, macro- or microadenoma), study design, number of patients, use of
medications to control adenoma before, during and after pregnancy, outcome results.

In case of disagreements in each of these described stages, there will be consensus meetings
with the project coordinator (VSNN) before the final decision is made.

Risk of bias (quality) assessment

The methodological quality of the included studies will be assessed using the JBI risk of bias
assessment instrument for case series studies. This instrument assesses: whether the case
inclusion criteria were clearly defined and whether they were appropriately applied to the study
participants; whether the health condition central to the study was measured in a standardized
and reliable way in all participants; whether the outcome of interest was measured accurately
using reliable instruments or methods; whether the results were correctly described and
consistent between cases, potential confounders that could influence the results were identified;
whether the statistical methods used are appropriate for data analysis; if the results are
presented in detail and if there is clarity in their presentation; the possibility of generalizing the
results to populations other than the one studied was assessed; how the study dealt with cases
lost during follow-up and their potential influence on the results.

The results of the critical analyses will be reported in narrative form and in tables. If possible,
the results of the risk of bias assessment will be incorporated into the sensitivity analysis or
meta-analysis approach. All studies, regardless of their methodological quality results, will
undergo data extraction and synthesis (whenever possible).
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PLANNED DATA SYNTHESIS

Strategy for data synthesis

Similar results in at least two studies will be plotted in meta-analyses using Stata Statistical
Software 18 (Stata Statistical Software: Release 18. College Station, TX, USA).

To calculate the global frequencies of dichotomous outcomes, proportional meta-analyses will
be performed using the “metaprop_one” command using the normal random-effects logistic
model (24). The number of events will be used as the numerator, and the number of
pregnancies and newborns will be used as the denominator for maternal outcomes and fetal
outcomes, respectively. To avoid overestimating adenoma control and underestimating tumor
growth during pregnancy, the number of pregnancies in which these outcomes were assessed
will be used as the denominator for these outcomes. For continuous outcomes, when available,
their means and standard deviations will be extracted from primary studies, and as an effect of
exposure, the difference in means will be calculated (before pregnancy versus after pregnancy)
with a 95% confidence interval.

To determine inconsistencies between the results of included studies, reviewers will visually
inspect the floret plots and apply the Higgins statistic (1) and the x? test. Statistical
heterogeneity will be considered by a p value <0.10 for the x? test and an I? value >50%. Meta-
regression will be used to explore the causes of inconsistencies.

Analysis of subgroups or subsets

The average age of women during pregnancy, the year of publication of the manuscript, the
number of pregnant women using medications at conception, the number of pregnant women
who underwent transsphenoidal surgery before pregnancy, the number of stroke events during
pregnancy and the number of macro and macroprolactinoma will be considered as covariates.
The Knapp-Hartung correction will be used to calculate the significance of the meta-regression
coefficients (25). The predictive interval will be calculated for random-effects meta-analyses with
I? >30% and more than five studies included in the meta-analysis. The predictive interval
reflects the variation in the effect of exposure or intervention in different scenarios, including the
expected effect on future patients.

REVIEW AFFILIATION, FUNDING AND PEER REVIEW

Review team members

e Mr Diego Bandeira, Universidade Estadual Paulista - UNESP
o Assistant\\VAssociate Professor Vania dos Santos Nunes Nogueira, Universidade Estadual
Paulista - UNESP

Review affiliation
Universidade Estadual Paulista - UNESP

Funding source
This project was approved in the CNPq call 092022 - Research Productivity Grants

Named contact
Diego Bandeira. Av. Prof. Mario Rubens Guimarédes Montenegro, s/n - UNESP - Campus de

Botucatu - Botucatu/SP - CEP 18618687
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diegobbandeira@gmail.com

TIMELINE OF THE REVIEW

Review timeline
Start date: 01 November 2024. End date: 01 May 2025

Date of first submission to PROSPERO
07 October 2024

Date of registration in PROSPERO
18 October 2024

CURRENT REVIEW STAGE

Publication of review results
The intention is to publish the review once completed.The review will be published in English

Stage of the review at this submission

Review stage Started Completed
Pilot work

Formal searching/study identification

Screening search results against inclusion criteria
Data extraction or receipt of IP

Risk of bias/quality assessment

Data synthesis

Review status
The review is currently planned or ongoing.

ADDITIONAL INFORMATION

PROSPERO version history

e Version 1.1 published on 18 Oct 2024
e Version 1.0 published on 18 Oct 2024

Review conflict of interest
None known

Country
Brazil

Medical Subject Headings
Female; Fetus; Humans; Pituitary Neoplasms; Pregnancy; Pregnant Women; Prenatal Care

Disclaimer
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The content of this record displays the information provided by the review team. PROSPERO
does not peer review registration records or endorse their content.

PROSPERO accepts and posts the information provided in good faith; responsibility for record
content rests with the review team. The owner of this record has affirmed that the information

provided is truthful and that they understand that deliberate provision of inaccurate information
may be construed as scientific misconduct.

PROSPERO does not accept any liability for the content provided in this record or for its use.
Readers use the information provided in this record at their own risk.

Any enquiries about the record should be referred to the named review contact
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Citation
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CRD420251065843. Available from
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REVIEW TITLE AND BASIC DETAILS

Review title
Thyrotropin-Secreting Pituitary Adenomas and Pregnancy: A Systematic Review and Meta-

Analysis

Condition or domain being studied
Thyrotroph Adenoma; Pregnancy ; Pituitary Neoplasm

Thyrotropin-secreting pituitary adenomas (TSHomas) are rare pituitary tumors that can cause
hyperthyroidism, and their diagnosis during pregnancy can be challenging due to physiological
changes in hormonal levels during pregnancy.

Since the disease is rare, its association with pregnancy is very uncommon and, therefore,
there is not enough clinical data to guide the clinician on the appropriate management of this
condition during pregnancy.

In addition, it is not known for sure whether the association between pregnancy and TSHOMA
can increase the risk of complications for the mother and the conceptus.

Rationale for the review

Thyrotropin-secreting pituitary adenomas (TSHomas) are rare pituitary tumors that can cause
hyperthyroidism, and their diagnosis during pregnancy can be challenging due to physiological
changes in hormonal levels during pregnancy.

Since the disease is rare, its association with pregnancy is very uncommon and, therefore,
there is not enough clinical data to guide the clinician on the appropriate management of this
condition during pregnancy.

In addition, it is not known for sure whether the association between pregnancy and TSHOMA
can increase the risk of complications for the mother and the conceptus.
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Review objectives
Are thyrotropin-secreting pituitary adenomas in pregnant women associated with worsening
adverse maternal and fetal outcomes? Is pregnancy in women with thyrotropin-secreting
pituitary adenomas associated with worsening disease control?

Keywords
Pituitary adenoma; Pregnancy; Thyrotropin

Country
Brazil

ELIGIBILITY CRITERIA

Population

Included
Pregnant women aged > 18 years diagnosed with Thyrotropin-Secreting Pituitary Adenomas

before or during the first trimester of pregnancy.

Intervention(s) or exposure(s)

Included
For the diagnosis of TSHomas, the following will be taken into consideration: High

concentrations of circulating total or free thyroid hormones in the presence of non-suppressed
TSH levels. In interpreting these findings, the possible presence of factors, which potentially
interfere with the measurement methods of either thyroid hormones or TSH, must be ruled out.
Signs and symptoms of hyperthyroidism are usually mild and frequently masked by those of
concomitant hypersecretion of other pituitary hormones (mixed adenomas).MRI of the
hypothalamic-pituitary region allows the discovery of macro-adenomas (about 80% of patients)
and microadenomas in the anterior pituitary.

Both stimulatory and inhibitory tests should be employed in the differential diagnosis of
TSHomas.

Comparator(s) or control(s)
This review does not have any comparators

Study design
Both randomized and nonrandomized study types will be included.

Included
This review will consider observational studies including prospective and retrospective cohort

studies and case series (at least three participants).

Excluded
We will exclude case reports and case series with less than 3 participants.

Context
Studies that include the association between pregnancy and TSHomas with a description of
maternal and fetal outcomes.
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TIMELINE OF THE REVIEW

Date of first submission to PROSPERO
02 June 2025

Review timeline
Start date: 30 June 2025. End date: 30 September 2025.

Date of registration in PROSPERO
02 June 2025

AVAILABILITY OF FULL PROTOCOL

Availability of full protocol
A full protocol has been written but is not available because:

The protocol is in the final editing phase for later publication.

SEARCHING AND SCREENING

Search for unpublished studies
Only published studies will be sought.

Main bibliographic databases that will be searched

The main databases to be searched are CENTRAL - Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Embase - Embase via Ovid, Embase.com, LILACS - Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature, MEDLINE and PubMed.

Search language restrictions
There are no language restrictions.

Search date restrictions
There are no search date restrictions.

Other methods of identifying studies
Other studies will be identified by: searching conference proceedings and searching dissertation

and thesis databases.

Link to search strategy

A full search strategy has been uploaded to PROSPERO. The PDF may be accessed through
this link
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/9bb24f12458239bb169d60fb76cd202d.pdf.

Selection process
Studies will be screened independently by at least two people (or person/machine combination)
with a process to resolve differences.

Other relevant information about searching and screening
None
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DATA COLLECTION PROCESS

Data extraction from published articles and reports
Data will be extracted independently by at least two people (or person/machine combination)
with a process to resolve differences.

Authors will be asked to provide any required data not available in published reports.
Study risk of bias or quality assessment
Risk of bias will be assessed using:

Eligible studies will be critically appraised by two independent reviewers at the study level or
methodological quality in the review using standardized critical appraisal instruments from the
Joanna Briggs Institute for cohort, case-control and case series-studies.

Data will be assessed independently by at least two people (or person/machine combination)
with a process to resolve differences.

Additional information will be sought from study investigators if required information is unclear
or unavailable in the study publications/reports.

Reporting bias assessment
Risk of bias due to missing results will not be assessed

Certainty assessment
Certainty of findings will not be assessed

OUTCOMES TO BE ANALYSED

Main outcomes
1- Main outcomes:

-- Maternal primary outcomes:

a) Prolactinoma Control (measured by clinical symptoms and MR, if necessary)

b) Preterm birth

c) Metabolic control of complications related to prolactinoma before or during pregnancy.
d) Maternal adverse events related to the use of medications

-- Fetal/newborn primary outcomes:

a) Perinatal mortality (including stillbirth/fetal death and neonatal death)

b) Low birthweight (less than 2500 g)

2 - Additional outcomes:
-- Maternal secundary outcomes:

a) Tumor size before, during and postpartum (measured by Magnetic Resonance Imaging -
MRI)

b) Headache
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c) Maternal adverse effect: prolactinoma - pregnancy

d) Maternal adverse effect: prolactinoma - postpartum

€) Spontaneous miscarriage

-- Fetal/newborn secundary outcomes:
a) Small-for-gestacional age

b) Congenital anomalies

Additional outcomes
There are no additional outcomes.

PLANNED DATA SYNTHESIS

Strategy for data synthesis

Similar outcomes in at least two studies will be plotted in the meta-analysis using the Stata
Statistical Software 16 (Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp
LLC). For dichotomous data, the relative risk will be calculated with 95% confidence intervals
(Cls) as the estimate of the intervention effect. Continuous data will be expressed as means
and standard deviation, and the differences between means with 95% Cls will be used as an
estimate of intervention effect. A random-effects model will be used for the metanalysis. When
quantitative synthesis is not appropriate, a narrative synthesis will be provided.

For non-controlled studies, prolactinoma control and tumor size will be compared pre- and
postpartum, and frequency of gestational diabetes, hypertension/eclampsia, abortion, preterm
birth, and newborn outcomes will be evaluated with proportional meta-analyses. In the presence
of evidence synthesis from controlled studies, the quality of the evidence of the exposure's
effect estimate will be assessed according to the Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) methodological guidelines.

CURRENT REVIEW STAGE

Stage of the review at this submission

Review stage Started Completed
Pilot work v
Formal searching/study identification v

Screening search results against inclusion criteria
Data extraction or receipt of IPD
Risk of bias/quality assessment

Data synthesis

Review status
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The review is currently planned or ongoing.

Publication of review results
Results of the review will be published in English and Portuguese.

REVIEW AFFILIATION, FUNDING AND PEER REVIEW

Review team members
Mr Diego Bandeira (review guarantor and contact) Universidade Estadual Paulista - UNESP.

Brazil.
No conflict of interest declared.
Associate Professor Vania Nunes-Nogueira. Universidade Estadual Paulista. Brazil.

No conflict of interest declared.

Named contact
Mr Diego Bandeira (diegobbandeira@gmail.com). Universidade Estadual Paulista - UNESP.

Brazil.

Review affiliation
Univesidade Estadual Paulista - UNESP

Funding source

Grant number
175193/2024-0

Additional non-commercial funding information
Scientific initiation scholarship from PIBIC -CNPq (Process Number: 175193/2024-0). This
project was also approved in the CNPq call 09/2022 - Research Productivity Grants, Process

Number: 309788/202, and FAPESP, grant 2024/07690-7.

Additional commercial funding information
There is no commercial financier.

Peer review
All identified citations will be collated and uploaded into the bibliographic software EndNote X9

/2019 and duplicates will be removed. Titles and abstracts will then be screened by two
independent reviewers using the free web application Rayyan QCRI. Full texts of selected
citations will be assessed in detail against the inclusion criteria by two independent reviewers.
Reasons for exclusion of full text studies will be recorded and reported in the systematic review.
Disagreements between reviewers at each stage of the study selection process will be resolved
through discussion, or by a third reviewer The results of the search will be reported in full in the
final systematic review and presented in a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA) 16 flow diagram.

ADDITIONAL INFORMATION

Review conflict of interest
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Declared individual interests are recorded under team member details. This review is funded by
a commercial organisation.. No additional interests are recorded for this review.

Medical Subject Headings
Pituitary Diseases; Pituitary Neoplasms; Pregnancy; Thyrotropin

SIMILAR REVIEWS

Check for similar records already in PROSPERO

PROSPERQO identified a number of existing PROSPERQO records that were similar to this one
(last check made on 2 June 2025). These are shown below along with the reasons given by that
the review team for the reviews being different and/or proceeding.

¢ Clinically non-functioning pituitary adenomas and Pregnancy: A Systematic Review and
Meta-Analysis [published 17 October 2024] [CRD42024598697]. The review was judged
not to be similar

e The effectiveness of transsphenoidal surgery in attaining biochemical remission of growth
hormone-secreting pituitary adenomas in individuals presenting with cavernous sinus
invasion [published 28 February 2024] [CRD42024513978]. The review was judged not to
be similar

e Predictors of Improved Quality of Life in Patients Undergoing Endoscopic Endonasal
surgery for pituitary adenomas: A Systematic Review and Meta-Analysis [published 3
November 2024] [CRD42024604588]. The review was judged not to be similar

PROSPERO version history

e Version 1.0, published 02 Jun 2025

Disclaimer
The content of this record displays the information provided by the review team. PROSPERO
does not peer review registration records or endorse their content.

PROSPERO accepts and posts the information provided in good faith; responsibility for record
content rests with the review team. The guarantor for this record has affirmed that the
information provided is truthful and that they understand that deliberate provision of inaccurate
information may be construed as scientific misconduct.

PROSPERO does not accept any liability for the content provided in this record or for its use.
Readers use the information provided in this record at their own risk.

Any enquiries about the record should be referred to the named review contact
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