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Resumo

Obijetivo: realizar uma revisdo sistematica e metanalise sobre o tratamento de meningiomas irressecaveis por meio
do uso de mifepristona (RU-486). Materiais e Métodos: os descritores da busca foram Meningiomas,Hormonal
treatment, Mifepristone, Progesterone antagonist, Unresectable tumors, Systematic review, Meta-analysis, Central
Nervous System neoplasms, Clinical efficacy, Endocrine therapy. A data da busca foi 30/03/2024. As plataformas
escolhidas para a pesquisa foram PubMed, Medline e Cochrane. A qualidade dos trabalhos incluidos foi avaliada
pelas ferramentas Qualis e JBI. O trabalho foi registrado no PROSPERO-International prospective register of
systematic reviews com o nimero: CRD42024550741. Resultados: ap6s analise dos resultados, restaram 5 estudos
elegiveis para esta revisao sistematica e metandlise, apenas um deles na fase I1l. Os trabalhos avaliaram um total de
219 pacientes portadores de meningiomas irressecaveis, dos quais 135 foram inicialmente destinados a receber
mifepristona. Todos os trabalhos encontrados estudaram a posologia diaria de 200 mg. A metanalise revelou que
58% dos pacientes tratados apresentaram pelo menos manutengdo ou reducdo do volume tumoral nos exames de
imagem, como tomografia e ressondncia magnética do crénio, com significancia estatistica. Conclusdo: a
mifepristona parece promissora em pacientes do sexo masculino e feminino em idade fértil. Frente ao esgotamento
das opcdes terapéuticas, é razodvel considerar o tratamento com mifepristona.
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Abstract

Objective: To conduct a systematic review and meta-analysis on the treatment of unresectable meningiomas using
mifepristone (RU-486). Materials and Methods: The search descriptors were Meningiomas, Hormonal treatment,
Mifepristone, Progesterone antagonist, Unresectable tumors, Systematic review, Meta-analysis, Central Nervous
System neoplasms, Clinical efficacy, and Endocrine therapy. The search was performed on March 30, 2024, using
PubMed, Medline, and Cochrane. The quality of the included studies was assessed using the Qualis and JBI tools,
and the study was registered in PROSPERO - International Prospective Register of Systematic Reviews (registration
number CRD42024550741). Results: Five studies were eligible for this systematic review and meta-analysis, only
one of which was in phase Ill. The studies included 219 patients with unresectable meningiomas, of whom 135
were initially assigned to receive mifepristone. All studies analyzed a daily dosage of 200 mg. The meta-analysis
revealed that 58% of treated patients achieved at least maintenance or reduction in tumor volume, as shown on
imaging exams such as CT and MRI, with statistical significance. However, therapeutic responses varied according
to clinical and histological subgroups, indicating the need for future studies to refine its indications. The drug
showed good long-term tolerance, reinforcing its potential as an adjuvant therapy. Conclusion: Mifepristone
appears promising for male and female patients of reproductive age. Given the exhaustion of other therapeutic
options, mifepristone treatment is a reasonable consideration.
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Introducéo

Meningiomas sao tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) que se originam da proliferacéo
das células meningoteliais (MECs) aracnoideas’. Critérios estabelecidos pela Organiza¢io Mundial
de Saude (OMS), em 2021, classificaram esses tumores em 15 subtipos, agrupados em trés graus,
sendo os de grau | benignos, os de grau Il atipicos e os de grau I1l malignos e anaplasicos conforme

é mostrado na tabela 122,

Tabela 1. Classificagdo dos Meningiomas conforme a Organiza¢do Mundial da Sadde.
Meningiomas de Grau |
Angiomatoso
Fibroso
Rico em linfdcitos e plasmaocitos
Meningotelial
Metapléasico
Microcistico
Psamomatoso
Secretor
Transicional
Meningioma de Grau Il
Células claras
Cordoide
Atipico: mais de quatro mitoses por 10 campos de grande aumento ou pelo menos trés dos seguintes
atributos: celularidade aumentada, células pequenas com alta relagdo nuclear-citoplasmética, nucléolos
proeminentes, crescimento sem padréo ou semelhante a laminas, necrose.
Meningioma de Grau Il
Rabdoide
Papilifero
Anaplasico: nimero de mitoses igual ou superior a 20 por 10 campos de grande aumento e/ou caracteristicas
malignas*

*Semelhantes ao sarcoma, carcinoma ou melanoma, como: perda dos padrdes tipicos de crescimento, mitoses abundantes
com formas atipicas, invasdo cerebral, necrose multifocal. Adaptado de: Merrit, Tratado de Neurologia, Guanabara
Koogan LTDA, 2018.

Trata-se da neoplasia primaria mais comum no SNC, correspondendo a 37,6% de todos 0s
tumores primarios do SNC e 53,3% dos tumores benignos do SNC!. Cerca de 90% desses tumores
apresentam comportamento benigno; os 10% restantes sdo atipicos, malignos ou anaplasicos?. A
prevaléncia desse diagnéstico aumenta com a idade, sendo mais comum no sexo feminino e na
populacio afrodescendente.

O tratamento habitual para tumores sintomaticos, exuberantes ou em franco crescimento
ocorre por intervencao cirdrgica. A radioterapia € reservada para meningiomas irressecaveis ou como

terapia complementar para pacientes submetidos a ressecgéo parcial?.
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A presenca de receptores para estrogeno e progesterona em alguns tipos histolégicos de
meningiomas é bem estabelecida na literatura®. A ideia de que esses hormdnios podem influenciar na
velocidade de crescimento tumoral é sustentada por evidéncias clinico-radioldgicas. E sabido que
muitos desses tumores apresentam crescimento mais acelerado no segundo e terceiro trimestres da
gestacdo, bem como na fase lGtea do ciclo menstrual, situac@es fisioldgicas que determinam elevacgao
de progestagenos plasmaticos®. Um relato de caso de 1931 descreve surgimento de sintomas visuais
em primigesta com resolucdo completa apos o parto; na segunda gestacéo, a paciente evoluiu com
amaurose total e, novamente, com desaparecimento completo dos sintomas apos o parto; em 1935,
mais detalhes foram publicados da mesma paciente, em que foi descoberto meningioma parasselar®.
Diante dessas informacdes, trabalhos pré-clinicos apontam para a possibilidade de uso dos receptores
de progesterona (RP) como alvo de um possivel tratamento farmacolégico.

Assim, a possibilidade de um tratamento enddcrino baseado em antagonistas de progesterona
é objeto de interesse académico. Dentre as drogas testadas para essa finalidade, a mifepristona (RU-
486) parece ser a mais promissora. Trata-se de um antagonista oral da progesterona, descoberto na
Franca em 1982, inicialmente usado para induzir o abortamento. Dentre as propriedades
farmacoldgicas da droga, destaca-se: a afinidade pelo RP, cinco vezes maior que a do horménio
enddgeno, a capacidade de transpor livremente a barreira hematoencefélica (BHE)e a baixa afinidade
pelo receptor de glicocorticoide.

Em um estudo experimental realizado em 1987, foram transplantados fragmentos de
meningioma humano em seis ratos e foram administrados 10 mg/kg/dia de mifepristona por trés
meses. Apds o término do estudo, os autores relataram taxas de crescimento tumoral superiores
aquelas observadas no grupo controle em relagdo ao grupo teste?®,

A revisdo sistematica e metanalise proposta justificam-se pela necessidade de avaliar a
eficacia da mifepristona no tratamento de meningiomas irressecaveis, dado o interesse académico e
clinico em explorar tratamentos endocrinos baseados em antagonistas de progesterona. Portanto, a
revisdo sistematica e meta-analise buscardo consolidar evidéncias clinicas do uso de mifepristona,
fornecendo uma analise abrangente de estudos publicados entre 1990 e 2024, e visando contribuir
para a definicdo de protocolos terapéuticos mais eficazes para meningiomas irressecaveis.

O objetivo deste trabalho é a confeccdo de uma revisdo sistematica e metanalise para avaliar

0s resultados clinicos do uso de mifepristona no tratamento de meningiomas irressecaveis.
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Materiais e Métodos

Para esta revisdo sistematica e metandlise, os autores realizaram extensa pesquisa
bibliografica nas plataformas “PubMed”, “Medline” e “Cochrane”.A pergunta norteadora foi: “Qual
é a eficacia da mifepristona para o tratamento de pacientes portadores de meningioma irressecavel?”

A descricdo do PICO:
Population: pacientes portadores de meningiomas cujo tratamento cirdrgico ndo mais € possivel pelo
seu volume.
Intervention: uso do medicamento mifepristona para o tratamento de meningioma irressecavel.
Control: pacientes portadores de meningiomas irressecaveis que receberam placebo.
Outcome: avaliacdo do volume do meningioma apés o uso do mifepristona.

Os idiomas utilizados para a pesquisa nos bancos de dados foram o portugués, inglés e

espanhol. Os descritores utilizados estdo presentes no Quadro 1.

Quadro 1. Descritores utilizados na revisdo sistematica e metanalise.

1. Meningiomas

2. Tratamiento hormonal

3. Mifepristona

4. Antagonista de progesterona

5. Tumores irresecables

6. Revision sistematica

7. Metanalisis

8. Neoplasias del Sistema Nervioso Central
9. Eficacia clinica

10. Terapia endocrina

1. Meningiomas

2. Hormonal treatment

3. Mifepristone

4. Progesterone antagonist
5. Unresectabletumors
6. Systematic review
7
8
9
10.
1

2

3

4

5

6

7

8

9

1

Espanhol

Inglés

Meta-analysis

Central Nervous System neoplasms
Clinical efficacy

Endocrine therapy

Meningiomas

Tratamento hormonal

Mifepristona

Antagonista de progesterona
Tumores irressecaveis

Revisdo sistematica

Metanalise

Neoplasias do Sistema Nervoso Central
. Eficécia clinica

0. Terapia enddcrina

0

Portugués
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Os critérios de inclusdo e exclusdo estdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2. critérios de inclusdo e exclusdo utilizados na revisao sistematica e metanalise.

1. Tipo de Estudo: Estudos clinicos (ensaios clinicos randomizados, estudos de
coorte, estudos de caso-controle) publicados entre janeiro de 1990 e novembro
de 2024.

2. Populagdo: Pacientes diagnosticados com meningiomas irressecaveis,
independentemente do grau histoldgico.

3. Intervengdo: Uso de mifepristona como tratamento, administrada
isoladamente ou em combinagdo com outras terapias.

4. Desfechos: Estudos que reportem dados sobre eficacia clinica, incluindo taxa
de reducdo tumoral, controle do crescimento tumoral, sobrevida global,
sobrevida livre de progressao e efeitos adversos relacionados ao tratamento.

5. Linguagem: Artigos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

6. Acesso: Artigos disponiveis em texto completo.

Critérios de
Inclusao:

1. Tipo de Estudo: Estudos pré-clinicos, revisdes narrativas, relatos de casos
isolados, cartas ao editore opinides de especialistas.

2. Populagdo: Pacientes com meningiomas que foram submetidos a ressecgao
completa ou que portadores de meningiomas ressecaveis.

3. Intervengdo: Estudos que utilizem tratamentos hormonais diferentes da
mifepristona ou que n&o detalhem o regime de mifepristona utilizado.

4. Desfechos: Estudos que ndo fornecam dados especificos sobre os desfechos
clinicos relevantes ou que nao relatem a eficacia do tratamento com
mifepristona.

5. Linguagem: Artigos publicados em idiomas diferentes de inglés, portugués ou
espanhol.

6. Qualidade: Estudos com metodologia inadequada, amostra insuficiente ou
dados inconclusivos que comprometam a validade dos resultados.

Critérios de
Exclusao:

As estratégias de busca nos bancos de dados foram:

a) Em portugués:

(("Meningiomas™ OR "Neoplasias do Sistema Nervoso Central” OR "Tumores Cerebrais") AND
("Tratamento Hormonal™ OR "Mifepristona” OR "Antagonista de Progesterona™) AND ("Revisdo
Sistematica” OR "Meta-analise” OR "Eficicia Clinica” OR "Taxa de Redug¢do Tumoral" OR
"Sobrevida Global" OR "Sobrevida Livre de Progressdo” OR "Efeitos Adversos"))

b) Em inglés:

(("Meningiomas" OR "Central Nervous System Neoplasms™ OR "Brain Tumors™) AND ("Hormonal
Treatment” OR "Mifepristone” OR "Progesterone Antagonist™) AND (*'Systematic Review" OR
"Meta-analysis™ OR "Clinical Efficacy” OR "Tumor Reduction Rate™ OR "Overall Survival® OR
"Progression-Free Survival™ OR "Adverse Effects"))

¢) Em espanhol:

(("Meningiomas" OR "Neoplasias del Sistema Nervioso Central” OR "Tumores Cerebrales™) AND
("Tratamiento Hormonal™ OR "Mifepristona” OR "Antagonista de Progesterona) AND ("Revision
Sistemética™ OR "Metanalisis” OR "Eficacia Clinica” OR "Tasa de Reduccion Tumoral™ OR
"Supervivencia Global™ OR "Supervivencia Libre de Progresion™ OR "Efectos Adversos"))
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A qualidade dos trabalhos foi avaliada pelas ferramentas “QUALIS” e “Joanna Briggs
Institute” (JBI).

Os trabalhos foram identificados isoladamente pelos dois pesquisadores utilizando a mesma
estratégia de busca nos bancos de dados, levando-se em consideracdo os critérios de incluséo e
exclusdo nos bancos de dados indicados pela metodologia do trabalho. Em caso de davida quanto a
selecdo de determinado artigo, o autor MJSM ficou responsével pela avaliacdo do artigo e tomada de
decisdo pela sua incluséo na revisao sistematica.

Para a confeccdo da metanalise, foi utilizado o modelo de efeito fixo e teste de
heterogeneidade. A respeito da analise de heterogeneidade foram utilizados o teste Q de Cochran e 0
teste I2.

Para o calculo do peso ou contribuicdo de cada estudo, foram utilizados modelos de efeitos
fixos. O intervalo de confianca utilizado foi de 95% e valor p significativo <0,05. O grupo controle
da metanalise foi constituido pelos grupos controles presentes estudos. Os grupos intervencao foram
constituidos pelos grupos de pacientes que receberam o medicamento mifepristona como forma de
controle do meningioma.

Os célculos para a confeccdo dos graficos da metanalise foram processados por meio da
ferramenta Meta-mar versdo 3.5.1.

Este trabalho foi registrado no PROSPERO-Internationa Iprospective register of systematic
reviews com o niumero: CRD42024550741.

Resultados

Foram identificados, conforme ilustrado no Fluxograma 1, 22 trabalhos na plataforma
PubMed, 0 na Medline e 3 na Cochrane, totalizando 25 trabalhos identificados por meio dos
descritores supracitados. Destes, duas publicacdes foram excluidas por duplicidade. Apo6s leitura de
titulo e resumo dos 5 trabalhos restantes, estes foram separados para a avaliagdo na integra.

Dos 18 trabalhos excluidos, dois eram revisdes sistematicas, um foi descartado por
indisponibilidade completa no banco de dados; outro por abordar a fisiologia da agéo da mifepristona
e 14 por nédo se alinharem ao tema proposto. Nenhum estudo foi eliminado devido a conflitos de
interesse. Dos 5 artigos avaliados integralmente, todos foram incluidos nesta reviséo sistematica. O
Fluxograma 1 ilustra o processo de sele¢éo dos artigos utilizados no estudo.

Os autores avaliaram quatro ensaios clinicos, havendo trés trabalhos de nivel 11**'** e um
trabalho de nivel 111**(Quadro 3). Um dos trabalhos foi realizado nos Paises Baixos, trés dos trabalhos
foram realizados com a populagdo dos Estados Unidos da América (EUA) e um na Franga!!®,
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Fluxograma 1. Processo de selecdo dos trabalhos para a inclusdo na revisao sistematica.
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Os trabalhos analisados contavam com um corte total de 219 pacientes, dos quais 135 foram
tratados com mifepristona na dose de 200 mg/dia e 84 pacientes foram inicialmente designados a
receber placebo. E possivel que até 12 pacientes tenham sido duplamente contabilizados, por uma
presumivel repeticdo de pacientes entre os trabalhos de Grunberg et al. (1991) e (2006)%2,

Para a avaliagdo da qualidade dos trabalhos e inclusdo nesta reviséo, foram utilizadas as
ferramentas Qualis e JBI. Trés dos trabalhos encontrados foram publicados em revistas que possuiam

classificagdo Al, e um trabalho em revista de classificagdo A4 pela classificacdo Qualis (Quadro 4).
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Quadro 3. Trabalhos utilizados para a confeccdo da reviséo sistematica sobre o tratamento de pacientes com
meningioma irressecaveis com o uso de Mifepristona.

Conclusao dos

estavel e 28 progressao
de doenca.

Autores | Ano Pacientes Objetivo Desfecho Efeitos adversos
Autores
5 pacientes evoluiram
com regressdo tumoral
e/ou melhora clinica, 5 .
. - - A terapia com
14 pacientes, 6 | Verificar a | pacientes -
S . mifepristona  pode
homens e 8 | eficécia da | permaneceram Amenorreia, .
Grunberg D A . . - ser eficaz para
1 1991 | mulheres, duas | mifepristona em | estaveis, 3 pacientes | ginecomastia,
et. al. . - . . controle de alguns
na pré- | meningiomas evoluiram com | fogachos, fadiga. meninaiomas
menopausa irressecaveis progressao da doenca e - glom:
; irressecaveis.
1 paciente recusou,
posteriormente, a
terapia.
. 4  tumores em 3
Investigar 0 . .
_ efeito da terapia pacientes  evoluiram _
10 pacientes, 3 com com redugdo tumoral A terapia com
homens e 7 e transitéria, 3 tumores mifepristona resulta
mifepristona em .
mulheres, 1 em - em 3 pacientes . - em controle do
Lamberts 1992 | idade pacientes  com ermaneceram estaveis Nauseas, vomitos, crescimento tumoral
etal.t? . meningiomas P anorexia, fadiga. .
reprodutiva, 12 irressecaveis e 5 tumores em 4 em alguns pacientes
s 10 | spesnir | s soresenarr
' crescimento 1 : :
rogressivo pacientes rela_taram
P melhora sintomatica.
0] uso de
mifepristona  para
meningiomas
28 pacientes, 9 | clinica de terapia . 9 ' P .
Grunber homens 19 | de longo brazo 8 pacientes | mudancas de | grupos selecionados
139 2006 ’ g p apresentaram melhora | humor, rash, | de pacientes, como
et. al. mulheres, 5 na | com P P ! -
p A clinica e radiolégica alopecia  parcial, | homens e mulheres
pré-menopausa | mifepristona em .
i edema de MMII e | na pré-menopausa e
meningiomas < L )
reducdo da libido. especialmente  para
tumores  positivos
para receptores de
progesterona.
S O uso de
- - Hipotireoidismo P
Verificar eficécia . P mifepristona
P .| Em 3 pacientes ocorreu | subclinico em 1
. clinica de terapia - . apresenta-se  como
Touat et 3 pacientes do a estabilidade do | pacientes e .
15 2014 . com . uma droga eficaz no
al. sexo feminino. A tamanho tumor ap6s 5 | espessamento  do
mifepristona em (o controle de
- a 9 anos de uso. endométrio em 1 T
meningiomas - meningiomas
paciente. - A
inoperaveis.
0 grupo teste
164  pacientes, apresentou 1 respos~ta
parcial, 1 resposta ndo
48 homens e . -
Determinar o | confirmada, 44
116  mulheres, . . . .
| papel da | pacientes  evoluiram | Fadiga, alopecia,
33na pré- S - - x
. mifepristona no | com estabilidade da | fogachos, fraqueza | A mifepristona nao
JiY.et menopausa. 80 - .
2114 2015 designados ~ a tratamento de | doenga e 25 com | por neuropatia | foi capaz de
' receber meningiomas avanco de doenca. No | motora, nauseas, | controlar a doenca.
A irressecaveis em | grupo  controle, 1 | ginecomastia.
mifepristona e .
crescimento apresentou  resposta
84 a receber ;
parcial, 44 doenga
placebo.
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Quadro 4. Classificacdo Qualis dos estudos elegiveis

Autores Classificagdo Qualis
Grunberg et al. 1991 Al
Lamberts et al. 1992 Al
Grunberg et. al. 2006 Ad

Touat et al. 2014 Al
Yongli Ji et al. 2015 Al

Pela ferramenta JBI, foram avaliados os quesitos de amostra apropriada, considerando
populacgéo alvo, selecdo e tamanho amostral, o detalhamento da amostra, avaliagdo de resultados com
cobertura amostral adequada, métodos validos para a identificacdo da condigdo, analise estatistica

apropriada e se houve adequada taxa de resposta (Quadro 5).

Quadro 5. Avaliacdo critica da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos usando a ferramenta JBI

JBI Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9
Grunberg et. al. 1991 S S N S S S S S S
Lamberts et al. 1992 S S N S S S S S S
Grunberg et. al. 2006 S S N S S S S S S
Touat et al. 2014 S S N S S S S NA S
Jietal. 2015 S S S S S S S S S

Legenda: S= Sim, N= N&o, NC= Néo Claro, NA= N&o aplicavel.

Q1- A base da amostra foi apropriada para abordar a populagéo-alvo?

Q2- Os participantes do estudo foram amostrados de maneira apropriada?

Q3- O tamanho da amostra foi adequado?

Q4- Os sujeitos do estudo e o ambiente foram descritos detalhadamente?

Q5- A anélise dos dados foi realizada com cobertura suficiente da amostra identificada?

Q6- Foram utilizados métodos validos para a identificagdo da condi¢do?

Q7- A condicdo foi medida de forma padréo e confidvel para todos os participantes?

Q8- Houve andlise estatistica apropriada?

Q9- A taxa de resposta foi adequada e, caso contrario, a baixa taxa de resposta foi gerida de forma adequada?

A posologia de mifepristona adotada foi de 200 mg por dia, administrados por via oral, em
todos os trabalhos clinicos encontrados!'*>. Os autores habitualmente justificaram a escolha dessa
posologia por apresentar boa inibicdo da atividade progestdgena com baixos efeitos anti-
glicocorticoides. A maior parte dos autores adotou precaucdes, como o uso de pulseiras informativas
para o risco de insuficiéncia adrenal aguda e a dose de glicocorticoide recomendada para reverter o
quadro, além de testes de gravidez para as pacientes em menacme antes de iniciar o tratamento e uso
de glicocorticoides orais nos primeiros dias.

O efeito colateral mais relatado foi a astenia. Foi descrito a ocorréncia de nauseas, vomitos,
anorexia, hipotireoidismo subclinico, hipertrofia do endométrio, amenorreia em mulheres na pré

menopausa, ginecomastia sensivel e palpdvel em pacientes do sexo masculino, altera¢fes discretas
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nos niveis séricos de cortisol e hormaonios tireoidianos!'™*°. Os efeitos com maior diferenca estatistica,
em favor do grupo teste, foram: fadiga, alopecia, ondas de calor e fraqueza por neuropatia motora

(Quadro 6). Nenhum dos trabalhos relatou efeitos colaterais ameagadores a vida.

Quadro 6. Efeitos adversos ndo neuroldgicos e neurolégicos nos grupos teste e controle de Ji et al. (2015)*.

Efeito Adverso Mifepristona (80 pacientes) Placebo (84 pacientes)
N&o neuroldgicos
Fadiga 60 46
Fogachos 31 22
Nausea 25 21
Alopecia 22 9
Alteracdes menstruais 14 12
Ginecomastia 13 9
Neuroldgicos
Cefaleia 36 35
Fraqueza por neuropatia motora 23 14
Tontura 23 20
Ataxia 21 17
Mudanga de humor ou de consciéncia 19 16
Dor 16 11
*80 pacientes; ** 84 pacientes. Adaptado de: Ji et al. 2015

A respeito da avaliacdo do crescimento do tumor durante o tratamento, a maior parte dos
autores optou por avaliar a evolucdo tumoral por métodos clinicos e radiologicos. Os métodos de
neuroimagem empregados para a avaliacdo de volume tumoral foram a tomografia computadorizada
e a ressonancia magnética do cranio. Em um estudo publicado em 1992, as dimensdes dos tumores
foram avaliadas em intervalos regulares com tomografia computadorizada. Essas imagens foram
obtidas de um mesmo aparelho e as fatias foram mantidas em 3 mm; o volume tumoral foi calculado
por planimetria, a partir de uma mesma imagem, por dois profissionais independentes e taxa de
concordancia de 95%2.

Em dois trabalhos, publicados respectivamente em 1991 e 2006, foi realizado exame clinico
neuroldgico mensalmente no primeiro ano e trimestralmente no segundo ano, além de medicdes
objetivas dos tumores semestralmente com tomografia computadorizada, ressonancia magnética, ou
exame de campo visual'*!3, Um estudo clinico avaliou os pacientes por meio de exame clinico
neurologico e ginecoldgico mensais no primeiro ano e trimestrais no segundo ano, exames Séricos
trimestrais e semestrais, campimetria visual semestral para os pacientes com altera¢fes visuais, e
exames de neuroimagem anuais**. Por fim, um trabalho de 2014 utilizou a ressonancia magnética
como forma de controle radiol6gico®®.

Em um estudo realizado em 1991, os autores relataram a experiéncia do uso de mifepristona

em 14 pacientes portadores de meningiomas irressecaveis pelo periodo de um anot!. O estudo foi
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realizado com oito mulheres, duas em idade reprodutiva e seis menopausadas e seis homens. Quanto
as caracteristicas histoldgicas, oito tumores eram do tipo meningotelial ou celular, dois eram do tipo
fibroso, dois eram malignos e dois ndo tinham sido submetidos a bidpsia - por razdes técnicas e de
seguranca do paciente. Dentre os 14 pacientes elegiveis, cinco pacientes evoluiram com regressao
tumoral e/ou melhora clinica, cinco pacientes permaneceram estaveis, trés pacientes evoluiram com
progressdo da doenga e um recusou o tratamento™?.

Em um estudo realizado em 1992, foi avaliada a experiéncia com o uso de mifepristona por
um ano em dez pacientes portadores de meningiomas irressecaveis em crescimento. Dos 10 pacientes
conduzidos, existiam sete mulheres e trés homens, com 12 tumores no total. Cinco pacientes
apresentaram melhora subjetiva durante o tratamento. Dentre os pacientes avaliados, quatro
apresentaram crescimento tumoral, trés pacientes, 0s tumores permaneceram estaveis e trés pacientes
apresentaram regressdo tumoral transitoria. Um paciente evoluiu com reducéo consideravel da massa
tumoral palpavel*2,

Em 2006, foi publicado um estudo que avaliou o uso de mifepristona em 28 pacientes com
meningioma irressecaveis, alguns dos quais possivelmente pertenciam ao grupo de estudo de 1991.
Dos 28 pacientes, 20 permaneceram em tratamento por, pelo menos, 12 meses; sete destes por 120
meses. O grupo estudado contava com cinco mulheres na pré menopausa, 14 mulheres na pés-
menopausa e nove homens. Quanto a histologia, 13 eram meningoteliais, quatro fibroblasticos, dois
malignos, cinco celulares sem outra especificagdo e quatro ndo foram biopsiados. Em relacdo aos
resultados e eficacia clinica, ndo houve descricdo detalhada, mencionou-se apenas que, dos 28
pacientes, oito apresentaram beneficio relacionado pelo autor ao uso da droga, com melhora clinica
e radioldgica. Dentre esses pacientes com beneficio descrito pelo trabalho, quatro eram mulheres na
pré-menopausa, uma era mulher na pés-menopausa e trés eram homens®3,

Em estudo clinico randomizado duplo cego de fase Il em que se avaliou a resposta do
tratamento com mifepristona em 164 pacientes por um periodo de dois anos, os pacientes foram
randomicamente separados em grupos de teste e de controle com 80 e 84 pacientes respectivamente.
Segundo os autores, esses grupos foram equilibrados de acordo com as caracteristicas basais - sexo,
idade, etnia, estado da menopausa, antecedentes de radioterapia, histologia e estado da doenca. Dos
80 pacientes designados para receber mifepristona, 24 receberam o tratamento por, pelo menos, dois
anos, 34 interromperam o tratamento devido a progresséo da doencga ou recidiva, oito por intoleréncia
a droga e 14 por motivos diversos. Destes, 71 pacientes foram avaliados quanto a resposta clinica,
dos quais um apresentou resposta parcial, um apresentou resposta ndo confirmada por segunda

avaliagdo, 44 apresentaram doenca estavel e 25 tiveram avanco da doenca. Dos 84 pacientes
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designados ao placebo, 73 pacientes foram avaliados, dos quais um apresentou resposta parcial; 44,
doenca estavel e 28, doenca progressiva'?.

Em uma série de casos publicada em 2014, trés mulheres portadoras de maultiplos
meningiomas que foram tratadas com mifepristona na dose de 200mg/dia, houve controle da doenca
nos 3 casos. Apenas hipotireoidismo subclinico e espessamento do endométrio foram observados
como efeito colateral do uso da medicagdo. Os casos apresentaram um acompanhamento de longo
prazo, entre 3 a 5 anos®.

O grafico 1 revela a visdo global dos 5 trabalhos utilizados na metanalise no que diz respeito
a eficacia do medicamento mifepristone no controle do tamanho do meningiomas. Em cor azul,
observam-se 0s pacientes que apresentaram reducdo ou manutencao do tamanho do tumor durante o

periodo de tratamento.

Gréfico 1. Avaliacdo da eficacia do uso de Mifepristone nos pacientes portadores de meningiomas
irressecavel.

m Com controle tumoral ~ ®m Sem controle do tumor = Perda de segmento

Touat et al. 2014

Grumberg et al. 2006

Cmm e

Grumberg et al. 1991

A metanalise dos cinco estudos revelou que a média de controle radiolégico por meio da
reducdo ou manutencdo do tamanho dos tumores dos pacientes foi de 58% com significancia
estatistica e heterogeneidade de 33%, conforme revela o gréfico 2.
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Gréfico 2. Metanalise dos trabalhos que utilizaram mifepristone para o tratamento de pacientes portadores de
meningiomas.

Correlation Correlation

Study Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Grunbergetal. 1991 14  9.9% 0.71[0.30; 0.90] —a—
Lamberts etal. 1992 10  6.3% 0.60 [-0.05; 0.89] -
Grunberg etal. 2006 28 22.5% 0.28 [-0.10; 0.59] o+
Touat et al. 2014 3 0.0% 1.00 i !
Jietal. 2015 71 61.3% 0.63[0.47;0.75] —
Total (95% Cl) 126 100.0% 0.58 [ 0.44; 0.69] -
Heterogeneity: Tau? = 0.0300; Chi? = 4.49, df = 3 (P = 0.21);I* = 33% ! !

-1 -05 0 0.5 1

Discussao

Como jé citado, existe fundada relacdo do surgimento e crescimento dos meningiomas com a
exposicdo a horménios femininos enddgenos efou exdgenos*!e8, E conhecida a presenca de
receptores para estrogeno em aproximadamente 31% dos tumores e progesterona (RP) em
aproximadamente 70% dos meningiomas®'41°. Supde-se que a a¢io da progesterona sobre o RP dos
meningiomas aumenta a sensibilidade das células a acdo do fator de crescimento epidérmico e outros
estimulos mitogénicos'?°, Contudo, os mecanismos exatos pelos quais 0s progestagenos podem
contribuir com o crescimento tumoral ainda ndo estdo completamente elucidados na literatura. Por
seu efeito antagonista aos RP, acredita-se que a mifepristona possa inibir a resposta tumoral aos
estimulos mitogénicos, retardando a progressao.

No que tange a resposta terapéutica, deve-se pontuar que 0s meningiomas sao diversos quanto
a histologia, agressividade e localizacdo anatdmica®?3, portanto seria improvavel que um Gnico
quimioterapico fosse eficaz para essa variedade de contextos clinicos. Assim, é sensato avaliar a
resposta da droga em grupos clinicos e/ou histologicos especificos. Infelizmente, a mais robusta das
publicacdes incluidas nesta pesquisa bibliografica ndo pormenoriza a avaliacdo de resposta em
subgrupos especificos de pacientes, 0 que compromete analises mais detalhistas de seus resultados.

Em 2006, foi publicado um estudo que sugeriu que a populacdo feminina pré menopausa e a
populacdo masculina seriam os grupos com maior probabilidade de resposta!®. Dado o possivel
mecanismo de controle do crescimento tumoral pela mifepristona, pode-se inferir, também, que os
pacientes cujos tumores sabidamente expressam RP tém maior propenséo a resposta clinica?*; outro
igual, é intuitivo esperar melhor resposta nas populagdes com niveis plasmaticos elevados de

progesterona.
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Em relagdo ao sexo, dentre todos os individuos estudados nos 5Sestudos expostos, 66 eram
homens e 153 eram mulheres'!*>. No subgrupo das mulheres, havia 41 em idade reprodutiva e 112
na pds-menopausa. Dos 66 homens, foi possivel avaliar se houve ou ndo resposta a droga em 18 deles.
Desses, cinco (27,7%) apresentaram melhora dos sintomas ou regressao tumoral. Na populagéo
feminina, das 153 mulheres, 37 eram passiveis de avaliagdo e, dessas, 6 (20,6%) das 29 pacientes na
pos-menopausa e 6 (75%) das 8 pacientes na pré-menopausa apresentaram reducdo tumoral ou
melhora clinica. Apesar de uma aparente resposta perceptivel entre as mulheres na pré-menopausa, 0
grupo amostral ainda é pequeno e estes numeros sdo, possivelmente, conflitantes com os dados
encontrados em um estudo publicado em 2015, que ndo discriminou a resposta por sexo*,

Do ponto de vista histoldgico, apenas dois trabalhos publicados respectivamente em 1991 e
2006 discriminaram os tumores avaliados e apenas a publicacdo de 1991 detalha a resposta em tipos
histologicos especificos. Nestes dois trabalhos, com um total de 42 pacientes, 26 eram meningoteliais
ou celulares (sendo a maior parte desses, meningoteliais), 4 fibroblasticos, 2 fibrosos, 4 malignos e 6
n&o tinham sido submetidos a biopsial'*®. Na publicagdo de 1991, entre os 5 tumores meningoteliais
estudados, 2 (40%) evoluiram com reducdo tumoral ou melhora clinica, 2 (40%) permaneceram
estaveis e 1 (20%) apresentou aumento volumétrico ou piora clinica durante o tratamento com
mifepristona; 2 (66%) dos 2 tumores celulares apresentaram reducdo tumoral ou melhora clinica, e 0
outro ndo pode ser avaliado por interrupcdo do tratamento; os 2 tumores fibrosos permaneceram
estaveis; para 0s 2 pacientes que apresentavam tumores malignos, a doenca continuou progredindo;
1 tumor ndo biopsiado permaneceu estavel e o outro apresentou regressao*l. Em um estudo publicado
em 2015, incluiu 17 meningiomas atipicos, 8 no grupo de teste e 9 no grupo placebo, e 147
meningiomas sem outra especificacdo, 72 e 75 nos grupos teste e controle respectivamente!*. Nenhum
dos trabalhos incluidos relatou qualquer resposta positiva do tratamento com mifepristona em
tumores sabidamente malignos. Néo ha dados suficientes para avaliar resposta terapéutica em grupos
histologicos especificos. Outro estudo de 2014 especificou um paciente com meningioma transicional
que apresentou resposta clinica com reducgéo do tamanho do tumor e controle clinico dos sintomas®®.

Nos grupos estudados, dos 135 pacientes que receberam mifepristona, 80 ndo puderam ser
avaliados quanto ao tempo de tratamento por falta de dados disponiveis. Dos 55 restantes, 8
receberam o tratamento por menos de 6 meses; 44 por, pelo menos, 6 meses; 37 por pelo menos, 1
ano; 20 por, pelo menos, 2 anos e 7 por, pelo menos, 10 anos. Nos estudos avaliados, ndo foram
encontradas informagdes suficientes para relacionar resposta terapéutica ao tempo de tratamento. Os
trabalhos incluidos nesta revisdao sdo concordantes com os achados publicados por um estudo
publicado em 2005 que analisava os efeitos colaterais em longo prazo do uso de mifepristona?*. Um

estudo publicado em 2005 avaliou de forma positiva a tolerancia clinica do farmaco em longo prazo
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apos andlise rigorosa em um corte de 1.620 pacientes-més, alguns dos quais usaram a droga por mais
de uma década. O trabalho dessa equipe chamou a atencdo apenas para a necessidade de realizar,
anualmente, avaliacdo de funcdo tireoidiana e ultrassonografias para avaliar o espessamento
endometrial em mulheres com amenorreia induzida por mifepristona?*.Um dos estudos dessa revisio
apresentou, como efeito adverso, o hipotireoidismo subclinico e espessamento do endométrio®®.

O trabalho publicado em 2006 avaliou a tolerancia clinica de posologias diversas de
mifepristona - estudos controlados para tratamento de condi¢Ges oncologicas, ginecoldgicas e
enddcrinas - e também encontrou resultados concordantes para a dose de 200 mg/dia. Revelou, ainda,
que o risco de insuficiéncia adrenal aguda grave relaciona-se apenas ao uso de doses mais elevadas -
5 - 25 mg/kg/dia testadas para o tratamento de sindrome de Cushing®2.

Dentre as limitagcOes deste estudo, é possivel identificar que os critérios adotados por cada um
dos autores para avaliar a progressdo de doenca, embora similares, tém divergéncias que podem
prejudicar a analise comparativa dos resultados obtidos em cada um dos estudos. Em um dos
trabalhos, que foi publicado em 2006, os autores discutiram o rigor dos critérios adotados no trabalho
e reconhecem que os critérios de avaliacdo da progressao tumoral sdo brandos, quando comparados
a maior parte dos trabalhos com quimioterapicos, que consideram como resposta parcial uma reducao
maior que 50% do volume tumoral®®, Porém, argumentam que, no espaco fechado do cranio ou do
canal medular, pequenas oscilagdes volumétricas podem provocar grandes alteragdes clinicast®.
Ademais, ndo se pode esperar uma reducdo tao rapida em tumores majoritariamente benignos, quanto
a que se espera em neoplasias malignas responsivas®3. A terapia com mifepristona nunca pretendeu
substituir os tratamentos convencionais, neurocirurgia e radioterapia, mas ser um adjuvante que possa
controlar o crescimento de massas com localizacdo cirurgicamente inacessivel. Os autores
consideram que a estabilizacdo ou a reducdo da velocidade de crescimento tumoral sdo resultados

encorajadores.

Concluséo

O tratamento proposto possui mecanismo de acao crivel e razodvel, além de estudos in vitro
e in vivo favoraveis e promissores. Os resultados preliminares, trés estudos clinicos de fase II,
trouxeram resultados satisfatorios, com doenca estavel, melhora clinica e/ou regressdo tumoral.
Porém, o unico estudo clinico multicéntrico randomizado duplo cego publicado até o momento nédo
foi capaz de perceber qualquer mudanca na progresséo de doenca relacionada ao uso de mifepristona,
embora a metanalise realizada tenha revelado um controle radiologico por manutencdo do tamanho

ou reducdo dos tumores em 58% dos pacientes, com significancia estatistica. Dados os resultados
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conflitantes entre os trabalhos publicados e a escassez de estudos disponiveis, 0s autores relatam a
necessidade de mais estudos acerca do tema, para melhor elucidar as indicagdes clinicas da
mifepristona no controle de meningiomas irressecaveis.

Para fins de definir indicaces clinicas precisas, € necessario discriminar a resposta em
populagbes especificas, sobretudo as com maior probabilidade de resposta: mulheres na pré-
menopausa e homens. Ademais, novos estudos in vitro podem facilitar o desenho de ensaios clinicos
futuros, discriminando resposta por grupos histologicos especificos.

Avaliando as evidéncias encontradas, o perfil de efeitos colaterais do farmaco e o possivel
progndstico da doenca, deve-se considerar o tratamento com mifepristona para meningiomas

benignos sintomaticos frente ao esgotamento das outras opgoes terapéuticas.
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