Arg Neuropsiquiatr 1995, 53(2): 324-332

TRATAMENTO ENDOCRINO DOS MENINGIOMAS
UMA REVISAQ

LUIZ AUGUSTO CASULARI ROX0 DA MOTTA™, LUCILIA DOMINGUES CASULARI DA MOTTA ™"

RESUMO - Os meningiomas s3o tumores benignos do sitema nervoso central. Apresentam altas taxas de recidiva
e muitas vezes sdo considerados inoperdveis, como quando se localizam em local de dificil acesso cinirgico ou
quando englobam estruturas nobres do cérebro. Existern evidéncias clinicas, epidemioldgicas, bioquimicas e de
experimentos “in vitro” de que seu crescimento sofre influéncia do meio hormonal esterdideo. Vdérios ensaios
terapéuticos t€ém explorado estas caracteristicas do meningioma através do uso de substéancias que interferem na
acdo destes esterGides: RU486 (antiprogestinico e antiglicocortic6ide), acetato de medroxiprogesterona
(antiprogestinico), gestrinona (antiestrogénico e antiprogestinico), tamoxifen (antiestrogénico) e buserelin
(superagonista do LHRH), além do octreotide (andlogo da somatostatina) ¢ a bromocriptina (agonista
dopaminérgico). Outros medicamentos possuem potencial para o tratamento dos meningiomas: aminoglutetimina,
suramin e trapidil. Nesta revisao, analizamos a literatura sobre esses aspectos.
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Endocrine treatment of meningiomas: a review

SUMMARY - Meningiomas are begnin tumors of central nervous system. They have high rates of relapse and
sometimes are not amenable to total removal mainly when involve vital structures. Clinical, epidemiological,
biochemical and “in vitro” experiment show evidence that meningioma growth is influencied by steroid hormonal
medium. Several clinical trials have explored these meningioma characteristics with the use of substances
interfering with steroid actions: RU486 (antiprogestinic and antiglucocorticoid), medroxiprogesterone acetate
(antiprogestinic), gestrinone (antiestrogenic e antiprogestinic), tamoxifen (antiestrogenic) and buserelin (LHRH
superagonist), beyond of octreotide (somatostatin analog) and bromocriptine (dopaminergic agonist). Other
substances have potential for the meningiomas treatment: aminogluthetimide, suramin and trapidil. In this
review, we analyzed the literature about these aspects.
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Meningiomas sdo tumores benignos que se originam de fibroblastos da dura-médter ou de
células aracnoidéias. Crescem lentamente e, quando a massa tumoral adquire volume aprecidvel,
determinam atrofia do tecido nervoso adjacente, sindrome de hipertensdo intracraniana e edema
cerebral?¥. Representam 14% a 16.9% de todos os tumores intracranianos>* e 12% das neoplasias
do canal raquiano¥, Pequenos meningiomas (< 2.0 cm de didmetro) séo frequentemente encontrados
em autdpsia, sem causar qualquer sintomatologia®¥. Devido a sua baixa taxa de crescimento, podem
levar de 10 a 15 anos antes de provocar sintomas e o diagndstico ser estabelecido?¥. O tratamento
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de escolha destes tumores € cinirgico, j4 que € possivel a cura permanente quando toda a neoplasia
é ressecada>®. Meningiomas situados em local de dificil acesso, tais como regido parasselar, em
torno da base do crinio, préximo aos nervos 6pticos ou abaixo do hipotdlamo, apresentam dificuldade
para serem removidos e recidivas séo frequentemente observadas®. Preconiza-se a radioterapia nos
casos considerados inoperdveis e naqueles em que o tumor foi removido incompletamente, mas os
resultados s3o desapontadores?. Pouco se sabe a respeito dos fatores envolvidos na fisiopatogénese
destes tumores. H4 evidéncias de que pacientes submetidos 2 radioterapia sdo particurlamente
vulnerdveis ao desnvolvimento de meningiomas e que, nestes casos, o tumor ocorre numa faixa
etdria mais baixa®. Muitos meningiomas sfo associados com a perda de um cromossoma 22 ou a
delegdo de uma parte deste?. Vdrias evidéncias clinicas, epidemiolégicas e experimentais indicam
que os meningiomas podem sofrer influéncia hormonal, em particular da progesterona'™!9263045,
Recentemente tem sido proposto o uso de vérias substdncias que interferm no meio esteroideo,
como alternativa ao tratamento dos meningiomas considerados inoperéveis ou com recidivas.

Devido ao grande interesse clinico destes aspectos, apresentamos uma anélise da literatura,
examinando as possiveis alternativas de tratamento & cirurgia e/ou a radioterapia dos meningiomas.

EVIDENCIAS CLIiNICAS, EPIDEMIOLOGICAS E LABORATORIAIS DA MODULAGAO
HORMONAL DOS MENINGIOMAS

Observagées clinicas e epidemiolégicas mostram que 0s meningiomas sofrem influéncia do
meio esterdideo sexual. A incidéncia destes tumores na regido intracraniana é duas a trés vezes
maior nas mulheres. Quando se localizam na asa do esfen6ide ou dentro do canal raquiano, esta
proporgdo aumenta para 4 a 9:1 em relagao aos homens’. S3o raros tanto na infincia quanto nos
idosos, mantendo-se contudo a propor¢ao entre os sexos. Vdrias publica¢des tém confirmado que os
meningiomas crescem e tornam-se sintométicos durante a gravidez, especialmente nos iltimos 4
meses de gestagdo, quando os niveis de progesterona estdo mais elevados. Apés o parto, os sintomas
podem melhorar, para recidivar na gravidez subsequente. Também tem sido descrito que podem
aumentar de tamanho na segunda fase do ciclo menstrual, época em que os niveis de progesterona
estdo mais elevados™™¥,

Uma outra evidéncia epidemiolégica da possivel modulagdo destes tumores por esterdides
foi fornecida pela andlise dos dados do Connecticut Tumor Registry que demonstrou correlagio
significativa entre cancer de mama e meningioma: foram observados 8 casos desta associag@o,
enquanto o nimero de casos estatisticamente esperado era 3.37; esta foi a tinica associa¢o significativa
entre neoplasias do sistema nervoso e tumor maligno em outros locais. Qutro estudo epidemiolGgico
confirmou esta associagdo positiva: 37 associagbes observadas x 10.5 esperadas, p<0.0001. Os
pacientes com meningioma também t&m maior incidéncia de fatores de risco associados ao cancer
de mama, como obesidade e lactagio anormal'2*,

As bases bioquimicas dessas observagdes foram oferecidas pela demonstragio de que os
meningiomas possuem receptores para estrogénio”!!72# e progesterona’?22630394  Egtudos que
examinaram ambos receptores no mesmo tecido tumoral verificaram que os receptores de progesterona
s3o mais frequentes (72%) do que aqueles estrogénicos (31%), nos meningiomas, uma associagio
inversa daquela vista em cancer de mama'2 Nio existe correlagdo entre a quantidade de receptores
esterdideos sexuais € a localizagdo do tumor, a idade, o sexo ou altera¢Ges menstruais dos pacientes®,
Contudo, de acordo com o tipo histolégico, o receptor da progesterona e mais frequente no tipo
meningoteliomatoso (95%) do que no transicional (55%) ou no fibroblastico (25%)%.

A progesterona pode estimular o crescimento de células de meningiomas cultivadas. Jay e
col."” demonstraram que a progesterona, em doses consideradas fisiol6gicas, por um tempo de
tratamento de 10 dias, € capaz de estimular o crescimento de meningiomas “in vitro”. Este resultado
foi confirmado por Olson e col.*¥ quando trataram estes tumores por 28 dias. No entanto, outros
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autores ndo conseguiram estimular o crescimento celular com a progesterona, mas eles trataram as
células somente por 4 e 5 dias, respectivamente®*#>. Como a taxa de multiplica¢do celular do

meningioma “in vitro” é baixa®, é possivel que, para de demonstrar um efeito sobre este pardmetro,
seja necessdrio tempo maior de tratamento.

RU486 (Mifepristone)

O esteréide sintético RU486 € potente agente antiprogesterona, causando completo bloqueio
dos receptores de progesterona®. Viérios estudos tdm demonstrado que este anti-hormdnio inibe o
crescimento de meningiomas em cultura®*"*, No entanto, o verdadeiro mecanismo de ag¢do deste
efeito antiproliferativo do RU486 ndo € claro. Olson e col.*® demonstraram que 0 RU486 provoca
inibigdo de 18 a 36% no crescimento celular “in vitro” em todos os trés meningiomas do tipo
meningotelial testados, mas uma curva dose-resposta foi observada em somente um tumor, indicando
que uma competitiva inibi¢do entre 0 RU486 e a progesterona néo pode ser a tinica resposta para
este resultado. Blankstein e col.’ demonstraram significativa diminui¢#o na captagio de timidinaem
13 amostras de meningiomas tratadas com concentragdes aumentadas de RU486. Matsuda e col.”
examinaram o efeito antitumoral do RU486 e de outro potente antiprogestinico, onapristone, em
células de meningiomas. Ambos mostraram efeito antiproliferativo independentemente da presenca
ou auséncia de receptores de progesterona na massa tumoral.

Olson e col.¥, usando um modelo de camundongo atimico, demonstraram que o RU486
bloqueia o crescimento de meningioma implantado sub-cutaneamente em dois de trés camundongos.
Matsuda e col.” obtiveram efeito semelhante em meningiomas implantados na cdpsula renal de
camundongos atimicos, mesmo naqueles que ndo possuiam receptores de progesterona.

O RU486 € também um potente antiglicocorticéide por competir com os receptores destes
esteréides*'S. Comprovou-se a presenca destes receptores nos meningiomas®* e o agonista
hidrocortisona estimula o crescimento tumoral “in vitro” 4. E possivel que o RU486 possa atuar
blogueando estes receptores nas células de meningiomas. No entanto, Olson e col.® utilizaram em
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Fig 1. Efeito estimulatorio do ortovanadato (VO4; 8u«M) e blogueio desta acdo pelo RU486(10uM) sobre a
incorporagdo de timidina na linha celular de neuroblastoma humano SK-N-SH. Numa placa de 24 pogos
foram semeadas as células numa densidade de 50000/pogo. Vinte horas depois do tratamento foi adicionada
a timidina marcada e, quatro horas apds, realizada a contagem da timidina incorporada. Valores sao média +
DP. * p < 0.05 vs controle (DMSO); ** p < 0.05 vs RU486. (Maggi e col.¥).
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seus experimentos soro em que todos os esterdides foram removidos (soro “‘charcoal™) e, mesmo
assim, o RU486 inibiu o crescimento das células de meningiomas em cultura. Se o linico mecanismo
com que o RU486 exerce seu efeito antiproliferativo fosse o bloqueio dos receptores para os
glicocortic6ides e para a progesterona, a auséncia dos agonistas especificos levaria 2 diminuigio ou
auséncia desse efeito.

Esta agdo do RU486, independente dos receptores de glicocorticSide e progesterona, nés
também encontramos com a linha celular de neuroblastoma humano SK-N-SH. O RU486 inibiu o
crescimento das células SK-N-SH na auséncia de esteréides (soro “charcoal”) e este efeito nio foi
revertido pela progesterona ou pela dexametasona®.

Uma interferéncia na produgdo ou na ago dos fatores de crescimento poderia explicar o
efeito citostatico do RU486. Os meningiomas sofrem influéncias do fator de crescimento epidermal
(EGF), do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e do fator de crescimento insulina-
simile (IGF-1)**#2. O PDGF controla, de forma autécrina, o crescimento dos meningiomas'.
Demonstrou-se que o RU486 bloqueia o estimulo exercido pelo EGF sobre a incorporagdo de timidina
nas células de meningioma em cultura e este efeito independe da presenga de progesterona'®,
Recentemente demonstramos (Figl) que o RU486 € capaz de inibir o efeito estimulatério do vanadato
(VO,) sobre a incorporagZo de timidina nas células SK-N-SH*. O VO, aumenta a fosforilizagao das
proteinas através de efeito estimulante direto sobre a tirosinaquinase ou através da inibigdo da
tirosinafosfatase®. A fosforilagfo da tirosina, catalisada pela proteinoquinase, é evento importante
no crescimento e na transformagéo neopldsica e € regulado pela desfosforilagfio, uma propriedade
de tirosinafosfatases especificas. Devido a estas agdes, 0 VO, mimetiza os efeitos da insulina no
transporte da glicose e do EGF no crescimento celular, além de aumentar a atividade mitogénica do
EGF, do fator de crescimento de fibroblasto (FGF) e do sorc®. Tendo estes dados em vista é relevante
o nosso resultado de que o RU486 reverte o efeito estimulatério do VO,, sugerindo que a fosforilagdo
das proteinas estd envolvida na sua acdo antiproliferativa, podendo deste modo interferir na agio
dos fatores de crescimento.

Ainda sobre 0 mecanismo de ag@o do RU486 € de interesse assinalar que, de modo semelhante
a0 agonista dexametasona, este antagonista exerce efeito imunossupressor, inibindo a expressdo de
receptores para a interleucina-2 nos linfdcitos humanos e o crescimento destas células?,

As observagdes acima descritas, de que o RU486 possui efeito antiproliferativo “in vitro”
sobre células cultivadas de meningiomas, ofereceram as bases para os ensaios terap&uticos com esta
droga, em pacientes com meningioma. O uso prolongado do RU486 demonstrou ser bem tolerado
em outras patologias tais como, cancer de mama'** e sindrome de Cushing®.

Tabela 1. Ensaios terapéuticos com RU486 no tratamento de meningiomas.

n tempo resposta ao tratamento
(meses)
< = > subjetiva

Blankstein e col. (1989) 1 17 1

Haak e col. (1990) 2 12e 14 1 1 0 2
Grunberg e col. (1991) 14 2-31 5 5 4 3
Lamberts e col. (1992a) 10 12 4 3 3 5
Total 27 10 9 8 10

<, diminui¢do tumoral; =, sem alterag¢do de seu tamanho; >, aumento tumoral; n, nimero de casos; subjetiva,
melhora sintomdtica.
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Nos poucos estudos até o momento publicados (Tabela 1) foram utilizadas doses fixas didrias
de 200 mg do RU486'>® ou, nos primeiros seis meses 200 mg e, em seguida, 400 mg'. Em uma
paciente foi utilizada a dose de 200 mg ¢, nove meses apds, esta foi aumentada para 600 mg’. A
anilise da Tabela 1 mostra que, dos 27 pacientes estudados, cerca de 10 deles (37%) apresentaram
regressdo tumoral durante o tratamento. Em outros nove pacientes (33%) os tumores n3o se alteraram
durante o periodo de observagdo. Se levarmos em consideracdo que a maioria dos pacientes tratados
nestes ensaios apresentavam crescimento progressivo dos seus tumores antes da terapia, podemos
concluir que houve resposta positiva em 69% dos casos. Dos 10 pacientes restantes, um desistiu do
tratamento e os demais tiveram progressdo do crescimento tumoral, dois deles sendo portadores de
meningiomas malignos!2. Lesch e col.? sugerem que ocorre baixa incidéncia de receptores de
progesterona em meningioma anapldsico. Assim, meningioma maligno pode nfo ser uma precisa
indicagdo para ensaios de modulagdo hormonal.

Dez pacientes dessas casuisticas referiram melhora subjetiva: sensag@o de bem estar e melhora
da cefaléia. Em pacientes portadoras de cancer de mama com metdstases G6sseas, o RU486 teve
potente efeito analgésico®?. Recentemente, demonstramos que o RU486 é capaz de interferir nos
receptores p dos peptideos opidides endégenos?, oferecendo uma possivel explicagio para essas
observagoes.

Em todos os pacientes de Lamberts e col.” foram observados nduseas, vOmitos, anorexia e
cansago no infcio do tratamento, em quatro deles sendo necessdria reposi¢ao com prednisona (7.5
mg /dia). Nenhum dos pacientes de Grunberg e col.”? e Haak e col." apresentaram efeitos colaterais
iniciais, mas estes autores utilizaram a estratégia de associar ao RU486, no inicio do tratamento, a
dexametasona (1 mg). Os efeitos colaterais descritos com o uso prolongado do RU486 foram cansaco,
ondas de calor, ginecomastia, alopécia parcial € amenorréia. Todos estes sintomas estéo relacionados
a atividade anti-hormonio do RU486. De fato, o uso deste medicamento ocasiona uma sindrome de
resisténcia aos glicocorticéides®': os pacientes apresentam sintomas e sinais de insuficiéncia da
supra-renal, mas com altos nfveis sanguineos de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e cortisol,
mantendo a variagio circadiana. A resposta do ACTH ao horménio liberador do ACTH (CRH) esti
preservada, mas baixa dose (1 mg) de dexametasona nao inibe o cortisol'*?, O aumento da secrecéo
do ACTH ocasiona aumento dos androgénios adrenais (androstenediona, DHEA ¢ DHEA-S) e o
excesso de androstenediona resulta em aumento da aromatizagéo periférica a estrona. O estradiol se
encontra aumentado, as vezes, em niveis da fase folicular do ciclo menstrual, em mulheres pds-
menopausa, submetidas a tratamento com RU486'82032,

Apesar desses resultados iniciais serem animadores, o verdadeiro papel do RU486 no
tratamento do meningioma permanece a ser exclarecido. O nimero de pacientes tratados até o
momento é pequeno, ndo houve uma homogenizagdo dos pacientes (tamanho, localiza¢do e duragdo
do tumor variam consideravelmente) e falta um estudo randomizado para definir se realmente o
RU486 tem efeito benéfico®. Além do mais, a experiéncia com o tamoxifen no cancer de mama
indica que a terapia prolongada pode ser necessdria para se conseguir um efeito maximo.
Provavelmente, com o RU486 também se necessitaria de longo tempo de tratamento, principalmente
pelo fato de que os meningiomas crescem muito lentamente.

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA (MPA)

O MPA ¢é um esteréide com atividade entiprogestinica mas possui também atividade agonistica
sobre os receptores de progesterona®. Nos meningiomas atua como um competidor da progesterona
a nivel receptorial® e induz inibig#o ou retardo do crescimento das células tumorais em cultura®?. No
entanto, Jadskeldinen e col.'® ndo demonstraram resposta benéfica em cinco pacientes com
meningiomas.
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GESTRINONA

Gestrinona, um 19-norester6ide sintético, com atividade tanto antiestrogénica quanto
antiprogestinica, foi utilizada em oito pacientes por um perfodo de 3 a 38 meses (média 24 meses).
Os meningiomas nfio apresentaram sinais de crescimento durante o periodo de observagio, mas
também ndo houve, em qualquer deles, diminui¢io do seu tamanho'’.

TAMOXIFEN E MENINGIOMA

A presenga de receptores estrogénicos™'!1"?24 e a observacgio de que o 17B-estradiol pode
estimular o crescimento “in vitro” dos meningiomas em concentragdes fisiologicamente relevantes!'”®,
poderiam ser de interesse na avaliagdo do bloqueio dos receptores por drogas antiestrogénicas.
Tamoxifen € um antiestrogénico utilizado no tratamento de cancer de mama®¥. Apesar do tamoxifen
bloquear a agdo estimulatéria do estradiol sobre o crescimento de células em cultura de meningiomas,
surpreendentemente apresenta também feito estimulatério sobre estas células quando utilizado
sozinho!’*. Existem vdrias explica¢bes para esta agdo aparentemente paradoxal do tamoxifen™: a)
ele ndo é um antagonista puro, tendo a¢iio também agonistica; b) a natureza do complexo receptorial
no meningioma pode ser tal que estas propriedades agonisticas s80 mais aparentes; ¢) o blogueio dos
receptores de estrogénio pelo tamoxifen pode permitir que os androgénios exercam sua agéo
estimulatéria, como ocorre com a de-hidrotestosterona®; d) blogueio do receptor de estrogénio
liberaria o receptor de progesterona a exercer sua agdo estimulat6ria sobre o crescimento celular; €
¢) sua ligagdo a um receptor antiestrogénico de alta afinidade, separado do receptor de estrogénio.
Foi sugerido que os receptores estrogénicos encontrados nos meningiomas, na realidade, ndo seriam
verdadeiros, jd que a ligacao do estrogénio ao receptor nestas células sofre competicdo de outros
hormonios: progesterona, cortisol e de-hidrotestosterona®. Estes autores preconizam que ndo seriam
receptores especificos, mas macromoléculas com capacidade de ligar-se a vérios esteréides.

Markwalder e col.® utilizaram tamoxifen em oito pacientes com meningiomas recidivantes
ou ndo ressecdveis e este ndo alterou o tamanho dos tumores e nem provocou melhora clinica.
Goodwin e col.”® selecionaram 19 pacientes para serem submetidos ao tratamento com tamoxifen.
Trés pacientes tiveram parcial diminui¢io do tumor (4 a 6 meses de tratamento), enquanto seis
outros tiveram estabilizagio tumoral durante mais de 31 meses com o uso da droga. Os dez pacientes
restanres tiveram progressdo do crescimento tumoral.

BUSERELIN

Os superagonistas do hormdnio liberador das gonadotropinas (LHRH) provocam bloqueio
da secre¢io do hormdnio luteinizante (LH) e do hormédnio foliculo estimulante (FSH) e, com isto,
levam a diminui¢fo da secregio dos esteréides sexuais pelas gbnadas. Para refer€ncias e uma discussdo
mais detalhada sobre o mecanismo de agio destes superagonistas, consultar Motta e col.®. Van
Seters e col.* demonstraram melhora dos sintomas em uma paciente com meningioma suprasselar e
retrosselar, utilizando buserelin por 12 meses (300 pg, 4 vezes ao dia, intranasal), associada a uma
supressdo dos niveis de progesterona, mas néo houve efeito no crescimento tumoral. A suspensdo
do tratamento ocasionou o retorno da sintomatologia e a sua reintrodug¢&o, nova melhora dos sintomas.
No entanto, Schrell e col.¥ utilizaram um anélogo do LHRH mas néo demonstraram qualquer efeito
em um tinico paciente.

BROMOCRIPTINA

Devido ser o crescimento de células de meningiomas em cultura inibido pela dopamina e pelo
seu agonista bromocriptina®#, Schrell e col.’” utilizaram altas doses de bromocriptina em um paciente
com meningioma recidivante e esta bloqueou o crescimento tumoral durante o periodo de observagio.
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OCTREOTIDE

Riinzi e col.* trataram um paciente com meningioma com octreotide, um andlogo da
somatostatina (500 pg, 3 vezes ao dia), obtendo melhora da sua sintomatologia. A suspenséo do
medicamento provocou retorno dos sintomas. Ndo ocorreu diminui¢do do tumor.

AMINOGLUTETIMIDA

Cerca de 92 a 100% dos meningiomas possuem receptores para os androgénios®?,
glicocorticéides e mineralocortic6ides® *. Zava e col.*® mostraram uma estimulaggo transitdria do
crescimento destes tumores “in vitro” com a de-hidrotestosterona e hidrocortisona. Estes dados,
associados aqueles discutidos acima a respeito dos efeitos estimulatérios do estrogénio e da
progesterona, fazem supor que o bloqueio da secregiio dos esterdides pela aminoglutetimida possa
ser de valor no controle do crescimento dos meningiomas. A aminoglutetimida inibe a conversédo do
colesterol a 20 alfa-hidroxicolesterol, o primeiro passo na sintese do cortisol, € ¢ um potente inibidor
da aromatase que transforma perifericamente a androstenediona em estrona®. Apesar de efetivamente
inibir a secre¢do do cortisol e da aldosterona, a produgio dos outros esterdides adrenais, como
testosterona, de-hidrotestosterona, androstenediona e progesterona € somente parcialmente inibida®,
A associag@o de aminoglutetimida com hidrocortisona previne o aumento do ACTH que, por sua
vez, estimularia a secre¢do destes esterdides®. Atualmente € um tratamento efetivo no cancer de
mama e no controle da secre¢do do cortisol em portadores de tumores da supra-renal®. Apesar do
seu potencial como uma alternativa na manipulagéo do meio esteréideo em portadores de meningioma,
até o memento nenhum trabalho comi esta associagdo no tratamento destes tumores foi publicado.

BLOQUEADORES DE FATORES DE CRESGIMENTO

Suramin é uma droga empregada no tratamento da tripanosomfase africana. E um potente
antagonista dos fatores de crescimento: PDGF, EGF, FGF e TGF-beta. Recentemente, Schrell e
col.* demonstraram que 10 a 100 uM desta substéncia inibem o crescimento de meningioma “in
vitro”. O efeito estimulante dos fatores de crescimento EGF, PDGF e IGF-1 sobre o crescimento
destas células foi bloqueado pelo suramin. O PDGEF intracelular diminui com o mesmo tratamento.
Isto é relevante, desde que o PDGF possui atividade autécrina sobre o crescimento dos meningiomas',
Um incoveniente que pode limitar seu uso no tratamento dos meningiomas € a pouca penetrabilidade
do medicamento no liquido céfalo-raquidiano.

Trapidil € uma droga antagonista do PDGF. Todo e col.*! demonstraram que é capaz de inibir,
de maneira dose-dependente, o efeito estimulante do PDGF sobre as células de meningiomas em
cultura.

Até 0 momento nenhum ensaio terapéutico com essas drogas foi publicado.

CONCLUSOES

a) O tratamento dos meningiomas deve ser cinirgico, mas existem vdrias cvidéncias de que a
manipulagdo do meio hormonal possa vir a ser alternativa vilida naqueles pacientes considerados
portadores de meningiomas inoperdveis ou com recidivas.

b) Dos agentes aqui descritos, 0 RU486 parece ter maior potencial para ser uma alternativa
terap€utica nos meningiomas.

c) A aparente superioridade terap€utica do RU486 no tratamento de meningiomas sobre outros
blogueadores do sistema hormonal, possivelmente se deve aos seus miiltiplos mecanismos de agéo
como agente antiproliferativo.
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d) Agentes como buserelin, bromocriptina e octreotide foram descritos em casos isolados,

necessitando de avaliacbes mais aprofundadas.
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