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RESUMO 

Introdução: A complicação mais comum que acomete as pacientes 

submetidas à colocação de implante mamário é a contratura capsular. Por 

este motivo, o assunto preocupa médicos e pacientes, pois não existe ainda 

um meio eficaz de evitar seu aparecimento ou tratamento que não implique 

em novo procedimento cirúrgico. Em 2002, foi relatada a utilização do 

inibidor de leucotrienos zafirlucaste (medicamento utilizado em asma 

brônquica) em casos de contratura capsular, observando bons resultados, 

porém, nenhum estudo sobre a ação desta droga na cápsula foi realizado. 

Objetivo: Avaliar o efeito do zafirlucaste na formação da cápsula fibrosa ao 

redor de implantes de silicone em ratas. Métodos: Trinta ratas Wistar foram 

utilizadas e receberam cada uma, dois implantes de silicone, um com 

superfície lisa e o outro texturizada. Todos os animais foram submetidos a 

regime de injeção intraperitonial por 90 dias e divididos da seguinte forma: 

Grupo controle (CO)- recebeu solução salina; Grupo experimental I (E I)- 

recebeu 1,25mg/kg/dia de zafirlucaste; Grupo experimental II (E II) – 

recebeu 5mg/kg/dia de zafirlucaste. Na análise histológica foi utilizada a 

coloração de Hematoxilina e Eosina para verificação de vasos, espessura da 

cápsula e células inflamatórias; análise imunohistoquímica com anticorpo 

anti-actina de músculo liso para verificação de miofibroblastos; coloração de 

Picro-Sirius (Sirius-Red) sob luz polarizada para a análise do colágeno. 

Resultados: Nos grupos experimentais com implantes texturizados, 

observou-se um menor número de vasos, menor espessura capsular, menor 

densidade de colágeno, menor número de mastócitos e eosinófilos quando 

comparado com o grupo controle. Não foram observadas diferenças 
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significativas com os implantes lisos quando comparados com os controles. 

Conclusão: O Zafirlucaste alterou a formação da cápsula ao redor de 

implantes de silicone de superfície texturizada. 
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1. INTRODUÇÃO 

O número de procedimentos cirúrgicos realizados para colocação de 

implante mamário vem aumentando de maneira acelerada. Em 1992, foram 

aproximadamente 60.000 procedimentos, sendo que, em 2005 nos EUA 

foram realizadas 291.000 cirurgias para aumento mamário (ASAPS). No 

Brasil, este número chegou a quase 92.000 em 2004 segundo a Sociedade 

Brasileira de Cirurgia Plástica (SBCP). A contratura capsular é o fenômeno 

mais freqüente neste tipo de procedimento com incidência chegando a 71%1 

(SOLOMON, 1994). 

A inserção de um implante invariavelmente termina com a formação 

de uma cápsula que nada mais é do que uma reação de corpo estranho com a 

migração de células inflamatórias, fibroblastos e miofibroblastos2 (KATZIN 

et al., 1996). Uma teoria a respeito do desenvolvimento da contratura 

capsular seria a contração dos miofibroblastos devido a algum estímulo ainda 

não bem elucidado, cuja forma adquirida se tornaria definitiva devido ao 

tecido fibroso depositado ao redor3 (BAKER, CHANDLER, LEVIER, 1981). 

A razão de alguns indivíduos desenvolverem a contratura capsular 

mais cedo que outros parece ser um fenômeno multifatorial, variando com o 

tipo de superfície do implante, bem como seu preenchimento, topografia e 

presença de infecção4,5,6,7 (CAIRNS, VILLIERS, 1980; BIGGS, YARISH, 

1990; ERSEK, 1991; DOBKE et al., 1995). 

A contratura capsular pode levar à deformidade e dor, resultando em 

prejuízos estéticos, econômicos e psicológicos importantes, por isto existem 
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muitos estudos que procuram a causa, bem como um tratamento para este 

fenômeno tão freqüente8 (ROHRICH, KENKEL, ADAMS, 1999). 

Atualmente, o tratamento recomendado é o cirúrgico, com a remoção 

(quando possível) da cápsula e a troca do implante9 (FRANGOU, 

KANELLAKI, 2001). 

COLLIS et al. (2000), em estudo clínico com pacientes com contratura 

capsular que foram submetidas à capsulectomia anterior (60 pacientes) e 

capsulectomia total (60 pacientes), observaram 50% de recidiva no primeiro 

grupo e 11% no segundo.10 

SCHLESINGER et al. (2002) relataram o uso do zafirlucaste (droga 

comumente utilizada para o tratamento de asma) para o tratamento clínico da 

contratura. Os resultados mostraram uma melhora significativa no grau de 

contratura com o uso da droga por um período de um a três meses, sendo que 

para algumas mulheres o procedimento cirúrgico, que já estava formalmente 

indicado, deixou de ser necessário.11 

A possibilidade de uma droga administrada por via oral tratar uma 

complicação tão importante é algo que merece atenção, porém não existem, 

na literatura, estudos que analisem o efeito do zafirlucaste na formação da 

cápsula. 

Para evitar as diversas variáveis que possam ocorrer com estudos 

clínicos e analisar a atuação do zafirlucaste na contratura capsular, foi 

realizado um estudo experimental com ratas. 
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2. OBJETIVO 

Avaliar o efeito do zafirlucaste na espessura, celularidade, 

vascularização e densidade de colágeno da cápsula fibrosa ao redor de 

implantes de silicone, em ratas. 
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3. LITERATURA 

Os primeiros relatos do uso de implantes mamários podem ser 

encontrados no final do século XVII e, desde então, várias modalidades de 

materiais aloplásticos já foram empregadas para o aumento ou reconstrução 

da mama. 

GERSUNY (1900) descreveu o uso da injeção de parafina para o 

aumento mamário, porém, apesar de inicialmente apresentar um resultado 

razoável, a longo prazo, apresentou inúmeras complicações12,13 

(LETTERMAN, SCHURTER, 1978). 

Em meados do século XX, inúmeras outras substâncias como marfim, 

bolas de vidro, borracha, pastilhas de polietileno, esponja, polímero de 

polivinil, álcool formaldeído (Ivalon®), Ivalon em bolsa de polietileno 

(Etheron®), fita de polietileno, poliéster, silastic e implantes de teflon–

silicone foram utilizados14,15,16,17,18,19,13,20 (BROWN, FRYER, OHLWILLER, 

1960a; EDGERTON, MEYER, JACOBSON, 1961; LEWIS, 1965; 

BROADBENT, WOOLF, 1967; LILLA, VISTNES, 1976; SMAHEL, 1977; 

LETTERMAN, SCHUTER, 1978; LIU, TRUONG, 1996). Nenhum destes 

implantes apresentou resultados satisfatórios. O Ivalon e o Etheron chegaram 

a ser utilizados por milhares de mulheres na década de 60, ocasionando 

mamas endurecidas e de aspecto não natural, entre outras complicações17,21 

(BROADBENT, WOOLF, 1967; DE CHOLNOKY, 1970). 

O uso de injeção de materiais exógenos, geralmente de forma ilegal, 

também foi largamente utilizado. OHTAKE et al. (1989) descreveram o uso 

do petrolatum (Vaselina) no aumento mamário. O óleo de silicone 
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adulterado, conhecido como fórmula de Sakurai, que teve inúmeras variantes 

de acordo com o óleo utilizado, também foi muito empregado 22,23,24,25 

(KAGAN, 1963; ORTIZ-MONASTERIO, TRIGOS, 1972; TINKLER et al., 

1993). 

Silicone fluido de uso médico (Dow Corning) e outras variantes, assim 

como o industrial, também tiveram o seu papel, porém, com exceção do 

primeiro, apresentaram resultados muito ruins, inclusive com perda das 

mamas e casos de óbito26,27,28 (ASHLEY et al., 1967; BOO-CHAI, 1969; 

KOIDE, KATAYAMA, 1979). 

O primeiro implante de silicone bem sucedido foi uretral, realizado por 

De Nicola em 1950, e, a partir daí, este material começou a ser empregado na 

confecção de “shunts”, articulações e outros tipos de implantes29 

(MARZONI, UPCHURCH, LAMBERT, 1959). 

Em 1962, ocorreu a introdução dos implantes mamários de silicone e 

CRONIN, GEROW (1963) utilizaram invólucro de silicone preenchidos com 

dextran ou solução salina, implantados em animais e não observaram sinais 

de toxicidade ou outras complicações.30 
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3.1. CONTRATURA CAPSULAR 

Todo corpo estranho introduzido no organismo induz uma reação 

inflamatória. Esta reação denominada “de corpo estranho” acontece desde os 

moluscos até o homem, fazendo parte dos mecanismos de defesa do 

organismo em questão31,32,33,34 (SALT, 1963; FENG, 1967; COLEMAN, 

KING, ANDRADE, 1974; RIGDON et al., 1975). 

Nada é totalmente inerte35 (WALTER, ISRAEL, 1974). 

O sistema imune elabora uma reação para isolar o corpo estranho, 

tentando fazê-lo ocupar o menor espaço possível e a menor superfície 

ocupada por um implante moldável de silicone é a forma esférica, portanto, 

deformando e enrijecendo o implante e a mama36 (CARPANEDA, 1997).  

BAKER (1979) classificou a contratura capsular em classe I, mama 

absolutamente natural; classe II, contratura mínima (o implante é palpável 

mas não visualizável); classe III, contratura moderada (implante visível e a 

mama deformada); classe IV, contratura severa (mama deformada e com 

sintomatologia álgica).37 

3.1.1. Contratura Capsular: Freqüência 

Das complicações encontradas após mamoplastia de aumento, a 

contratura capsular é a mais freqüente38 (BROWN, LANGONE, BRINTON, 

1998). SOLOMON (1994) relata incidência de 71% em 639 mulheres 

submetidas a implante de silicone gel com um segmento médio de 440 dias. 

Muitos outros estudos também relatam esta alta incidência de contratura1,39,6 

(MCGRATH, BURKHARDT, 1984; ERSEK, 1991). 
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3.1.2. Contratura Capsular: Possíveis Fatores Implicados. 

Existe uma grande variedade de fatores, alguns discutíveis, que podem 

acelerar o processo inflamatório que leva à contratura capsular. Dentre estes 

se destacam o tipo e local do implante e a presença de infecção. Esforços têm 

sido realizados com o intuito de diminuir a contratura capsular, como, por 

exemplo, diminuir a exposição do tecido ao silicone fluido, utilizando 

implantes salinos ou com gel de silicone com duplo lúmen; adição de 

esteróides à solução salina dentro dos implantes; medidas de controle de 

infecção e hematoma; posicionamento do implante atrás do músculo peitoral 

e o desenvolvimento de implantes com superfície texturizada ou de 

poliuretano. 

 

3.1.2.1. Exposição do tecido mamário ao silicone fluido 

Gotas de silicone freqüentemente são encontradas no tecido capsular, 

porém sua presença não tem sido consistentemente relacionada à contratura 

capsular. DOMANSKIS, OWSLEY (1976) e BARKER, SCHULZ (1978) 

encontraram uma correlação positiva, enquanto RUDOLPH et al. (1978) e 

THUESEN et al. (1995) não correlacionaram o encontro de gotas de silicone 

à contratura capsular.40,41,42,43 

JENNINGS et al. (1991a) encontraram menor concentração de silicone 

tecidual em cápsulas mais severamente contraídas do que nas que não 

apresentavam contratura.44 
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3.1.2.2. Tipos de implantes: Salinos X Silicone Gel 

HETTER (1979) relata 64% versus 40% comparando a incidência de 

contratura em implantes com silicone gel e com solução salina e CAIRNS, 

VILLIERS (1980) com 81,1% contra 8,3%, respectivamente, entre outros.45,4 

ASPLUND, KORLOF (1984) relataram ocorrência de contratura 

capsular em 55% das cápsulas ao redor dos implantes com silicone gel e em 

somente 20% naqueles com solução salina.46 

 

3.1.2.3. Superfície do Implante 

Alguns estudos experimentais revelaram uma menor incidência de 

contratura capsular ao redor de implantes com superfície texturizada, o que 

estaria provavelmente relacionado à profundidade e ao espaçamento que há 

entre a textura da superfície 47,48,49 (CHERUP et al., 1989; BROHIM et al., 

1992; CLUGSTON et al., 1994). 

COLEMAN, FOO, SHARPE (1991), em estudo prospectivo com 

seguimento de 12 meses, utilizando implantes idênticos preenchidos com gel 

de silicone e variando somente a superfície, encontraram contratura capsular 

em 58% dos implantes com superfície lisa e somente em 8% dos implantes 

com superfície texturizada.50 

POLLOCK (1993) relata a incidência de 13% contra 2% de contratura 

capsular ao redor de implantes com superfície lisa e texturizada 

respectivamente.51 
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SANK et al. (1993), em estudo in vitro sobre reação de corpo estranho 

com diversos materiais utilizados em implantes mamários, observaram uma 

menor proliferação de fibroblastos à exposição de silicone de superfície 

texturizada e espuma de poliuretano quando comparada à exposição de 

silicone de superfície lisa.52 

HANDEL et al. (1995) utilizaram um fator corretivo para diferentes 

seguimentos e observaram similar incidência de contratura ao redor dos 

implantes com superfície lisa e dos com superfície texturizada.53 

COLLIS et al. (2000), em estudo duplo cego randomizado, onde 26 

pacientes receberam implantes com superfície lisa e 27 com superfície 

texturizada, encontraram uma incidência de 65% de contratura capsular nas 

pacientes que receberam implantes lisos e de 11% nas pacientes com 

implantes texturizados com um período de observação de 10 anos.10 

MINAMI et al. (2006), em estudo com 33 porcos, analisaram a 

ocorrência de contratura capsular por meio de medidas físicas (tonometria de 

aplanação) e histológicas. Encontraram maior incidência de contratura 

capsular em implantes lisos, quando comparado com a incidência em 

implantes texturizados.54  

 

3.1.2.4. Infecção 

Infecções peri-operatórias locais são geralmente tratadas com 

antibioticoterapia e costumam resolver-se sem a necessidade de uma 

intervenção cirúrgica. A freqüência desta complicação se situa entre 1 a 4% 

após procedimento cirúrgico para aumento de mama e de 2,5 a 13% nas 



 

 

10

reconstruções de mama55,56,57,58 (NOONE et al., 1985; GIBNEY, 1987; 

BAILEY, SMITH, CASAS, 1989; FUREY et al., 1994). 

BURKHARDT et al. (1986), ao combinarem uma variedade de 

terapias antimicrobianas como irrigação local com povidine-iodine (não 

aconselhável, pois o iodo degrada o invólucro de silicone MORAIN et al., 

1982) – e cefalotina intraluminal, observaram uma diminuição de contratura 

capsular de 41 para 19%, comparando o grupo controle com o 

experimental.59,60 

ABLAZA, LATRENTA (1998) referem que, muito raramente, uma 

infecção pode ocorrer anos após o procedimento sem nenhum fator causal 

aparente.61 

Existem evidências que apontam para uma relação entre o processo 

infeccioso e a gravidade da contratura capsular.  

VIRDEN et al. (1992), analisando a cápsula ao redor de implantes 

removidos pelas mais diversas causas, encontraram cultura positiva, 

principalmente para Staphylococcus epidermidis, em 56% dos implantes com 

contratura e em somente 18% dos implantes sem contratura.62 

BURKHARDT, DEMAS (1994) não conseguiram correlacionar o uso 

do povidine com a diminuição da contratura capsular.63 

PETERS et al. (1997), em um estudo com 100 mulheres, não 

encontraram relação com a positividade da cultura das cápsulas com a 

incidência de contratura capsular.64 

ADAMS et al. (2006) realizaram um estudo prospectivo com 335 

pacientes submetidas à colocação de implante mamário, seja de razão 

estética, ou para reconstrução da mama, encontrando uma diminuição da 

incidência de contratura capsular com a utilização de regime de irrigação da 
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loja e imersão prévia do implante, durante o ato cirúrgico, com solução tripla 

de antibiótico. No início do trabalho foi utilizado 50 ml de povidine, 1g de 

cefazolina e 80 mg de gentamicina em 500 ml de solução salina. Com o 

decorrer do trabalho este regime de antibiótico foi modificado com a 

substituição do povidine para 50.000U de bacitracina. Observaram após um 

período médio de 14 meses, contratura capsular em 1,8% das pacientes 

submetidas a procedimento estético e em 9,5% das pacientes submetidas à 

reconstrução de mama.65 

 

3.1.2.5. Hematoma 

Os estudos que tentam correlacionar à história de hematoma peri-

operatório com o aumento da ocorrência de contratura capsular variam 

muito. 

MOUCHARAFIEH, WRAY (1977), em estudo com rato, não 

encontraram correlação entre a presença de hematomas e contratura capsular, 

o mesmo ocorrendo em estudo posterior de CAFFEE (1986b), com 

coelhos.66,67 

WAGNER, BELLER, PFAUTSCH (1977), HIPPS, RAJU, STRAITH 

(1978) e HANDEL et al. (1995) encontraram uma incidência de contratura 

capsular duas a três vezes maior nos implantes em que ocorreu hematoma 

quando comparado com aqueles nos quais não ocorreu.68,69,53 

ASPLUND, KÖRLOF (1984) e COLEMAN, FOO, SHARPE (1991) 

correlacionaram positivamente o encontro de hematoma com contratura.46,50 
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3.1.2.6. Plano de inclusão 

A questão da relação da locação do implante (topografia retromuscular 

ou retroglandular) com a incidência da contratura capsular tem sido assunto 

de vários estudos. Especula-se que tais resultados se devam ao fato de o 

implante ficar longe de sítios contaminantes como a glândula mamária, ou 

que se beneficiariam do suposto efeito de “massagem” realizada pelo 

músculo sobre o implante. 

ASPLUND, KÖRLOF (1984), em uma série de 100 pacientes 

submetidas à reconstrução mamária com implante em topografia 

retromuscular, observaram 31% de contratura capsular.46 

PUCKETT et al. (1987) avaliaram a incidência de contratura em 

estudo prospectivo com 100 mulheres submetidas a aumento mamário, 

divididas em dois grupos de acordo com a topografia do implante 

(retroglandular e retromuscular). Após um seguimento médio de 27 meses, 

observaram contratura capsular na topografia retroglandular em 48% e 

retromuscular em 14%.70 
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3.2. CONTRATURA CAPSULAR: HISTOLOGIA 

ANDREWS (1966) analisou o comportamento celular, com a injeção 

de silicone fluido, em ratos e em um caso clínico. Observou a presença de 

vacúolos, que inferiu ser silicone, em macrófagos teciduais. Também 

constatou a capacidade de fagocitose de neutrófilos e monócitos circulantes 

quando o sangue periférico era incubado com silicone.71 

VISTNES, KSANDER, KOSEK (1978) sugeriram que o 

encapsulamento e a contratura no modelo animal e humano são o resultado 

de uma reação de corpo estranho, é um fenômeno inevitável. E também se 

poderia inferir que as diversas descrições da resposta tissular aos implantes 

corresponderiam a diferentes estágios de um mesmo processo e a rapidez e a 

intensidade com que isto ocorreria, variaria entre os indivíduos e também de 

acordo com o material utilizado. Referiram ainda que o tamanho da espessura 

da cápsula e o aumento na quantidade de proteína estariam intimamente 

relacionados com a idade do implante.72 

A reação ao implante faz parte da cicatrização da ferida operatória que 

se inicia com a migração de células polimorfonucleares (PMN) e 

mononucleares. Os PMN desaparecem em alguns dias, permanecendo os 

monócitos, fibroblastos e linfócitos. Os monócitos se diferenciam em 

macrófagos e algumas destas células coalescem, formando células gigantes 

de corpo estranho. Os fibroblastos são estimulados a se proliferar e a 

sintetizar colágeno e novos capilares se desenvolvem2 (KATZIN et al., 

1996). Se esta reação falha em destruir o material invasor, seja devido ao seu 

tamanho ou composição, as então chamadas células gigantes de corpo 

estranho (CE) surgem em um esforço para isolá-lo. Se esta resposta ainda é 

inadequada para isolar o CE, inicia-se um estágio de fibrose com várias 
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camadas de tecido conectivo ao redor35,33,34(WALTER, ISRAEL, 1974; 

COLEMAN, KING, ANDRADE, 1974; RIGDON, 1975).  

KSANDER, VISTNES, FOGARTY (1978) utilizaram miniimplantes 

de silicone abaixo do panniculus carnosus de 75 ratos. Compararam a 

formação da cápsula quando foram utilizadas 20 mg de triancinolona dentro 

do implante e quando foi utilizada solução salina. Observaram que, quando 

foi utilizado o esteróide, as cápsulas apresentaram uma menor espessura e um 

aumento na quantidade de colágeno, porém não houve alteração na 

deformidade do implante.73 

KSANDER (1979) implantou minipróteses preenchidas com solução 

salina abaixo do panniculus carnosus de ratos. No grupo experimental foi 

adicionada metilpredinisolona ao implantes. Após 60 e 120 dias, se verificou 

uma menor compressibilidade dos implantes no grupo controle no qual 

também se verificou uma cápsula mais espessa ao redor do implante.74 

PETERS et al. (1980) analisaram o efeito da vitamina E administrada 

por via sistêmica e tópica em ratos que receberam implantes de silicone por 

período máximo de observação de três meses. Analisaram achados 

histológicos e a pressão intraimplante. Encontraram uma maior contratura e 

espessura no grupo que recebeu vitamina E tópica (no local do implante) 

quando comparado com os outros grupos. A utilização de vitamina E 

sistêmica não mostrou diferença com o grupo controle ao final de três 

meses.75 

STARK et al. (1990) utilizaram expansores redondos contendo 50 mg 

de ciclosporina A, com um seguimento de três meses. Observaram uma 

diminuição na espessura da cápsula quando comparado com o grupo 

controle.76 
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SMAHEL, HURWITZ, HURWITZ (1993) implantaram, no dorso de 

ratas, lâminas se silicone extraídas de implantes mamários. Observou a 

presença de miofibroblasto a partir de um mês, com a evidência de um pico 

no terceiro mês.77 

CARPANEDA (1997) examinou histologicamente o material de 

cápsulas extraídas de 21 pacientes com implantes de silicone gel lisos. 

Observou uma variação importante na reação inflamatória, de acordo com a 

topografia analisada.36 

FRANGOU, KANELLAKI (2001) utilizaram um agente 

antineoplásico (Mitomicina C) para prevenir a proliferação de fibroblastos, 

baseando-se na utilização desta droga para o tratamento do glaucoma. A 

amostra se constituiu de 80 ratos. No grupo experimental foi verificada uma 

menor espessura, um menor número e atividade de fibroblastos, um menor 

número de mastócitos e uma menor densidade e número de fibras colágenas.9 

SIGGELKOW et al. (2003) relataram a análise histológica de 53 

cápsulas explantadas de 43 pacientes e observaram que o grau de contratura 

estava relacionado com a maior idade da paciente, com a duração do 

implante e com a inflamação.78 

MINAMI et al. (2006), em estudo com 33 porcos, analisaram a 

ocorrência de contratura capsular por meio de medidas físicas (tonometria de 

aplanação) e histológicas, em que examinaram a camada de colágeno que não 

apresentou variação de sua espessura ao longo do tempo. Porém, notaram 

uma substituição de fibras finas de colágeno por fibras mais espessas. Nos 

implantes que exibiram maior contratura capsular (lisos) encontraram uma 

maior concentração de fibras colágenas e fibras mais espessas.54 
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POEPPL et al. (2007), em estudo com 48 mulheres com contratura 

capsular, demonstraram que o grau de contratura capsular estava relacionado 

com a intensidade da inflamação presente na cápsula e isto não dependia do 

tipo de superfície do implante.79 

UNLU et al. (2007) analisaram a formação de cápsula ao redor de 

implantes de silicone em 20 ratos divididos em quatro grupos. Estudaram a 

influência da rifampicina na formação da cápsula com ou sem a inoculação 

de bactéria. Após 12 semanas analisaram as cápsulas e encontraram uma 

menor espessura nos grupos que receberam a droga.80 

 

3.2.1. Miofibroblastos 

BAKER, CHANDLER, LEVIER (1981) explanaram que a ocorrência 

de contratura capsular se devia à contração dos miofibroblastos presentes na 

cápsula seguida pela deposição de colágeno ao redor.3 

ASAKURA et al. (2004) estudaram a interação entre TGF ß 1 e 

leucotrienos cisteínicos (cys-LTs) em fibroblastos de fetos humanos. 

Observaram que o TGF ß 1 estimulava fibroblastos a se transformarem em 

miofibroblastos além de provocar o aumento da expressão de receptores de 

leucotrieno (cysLTR1) nestas células. Na presença de leucotrieno D4, 

observaram um aumento na produção de colágeno.81 
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3.3. CONTRATURA CAPSULAR: TRATAMENTO ATUAL 

Quando se depara com uma contratura capsular já estabelecida, poucos 

são os recursos disponíveis. 

O uso de vitamina E tem se mostrado ineficaz e o uso de esteróides 

provoca muitas complicações como atrofia muscular e a ptose do 

implante82,83,84 (CAFFEE, 1984, 1993, 1994). 

A capsulotomia fechada foi descrita por BAKER, BARTELS, 

DOUGLAS (1976) e está praticamente abandonada, pelo alto índice de 

insucesso, de recidiva e alta morbidade, podendo, em alguns casos, provocar 

hematomas, deslocamento do implante ou até a ruptura do mesmo.85 

YOUNG (1998) introduziu a capsulectomia junto com a retirada do 

implante, delineando suas indicações e alertando para que se pesem os 

potenciais riscos da remoção da cápsula contra os potenciais benefícios.86 
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3.4. CONTRATURA CAPSULAR: MODELOS EXPERIMENTAIS 

PETERS, SHAW, RAJU (1980) estudaram a influência da vitamina E 

topicamente ao redor do implante e por via intramuscular para verificar seu 

efeito na contratura capsular. Utilizando 200 ratos Wistar, implantaram 

próteses de silicone gel, com 1,2cm x 1cm no dorso do animal e analisaram a 

pressão interna com duas semanas, um mês e três meses, observando que a 

vitamina E sistêmica não surtiu efeito, ao final de três meses, enquanto que 

no uso tópico observaram um aumento da contratura.75 

KSANDER, VISTNES, KOSEK (1981) implantaram próteses 

hemisféricas de 1 cm de diâmetro dorsalmente, abaixo do panniculus 

carnosus do rato e ventralmente, no tecido areolar acima do esterno, 

realizando a medida da compressibilidade dos implantes. Não foi observada 

diferença na ocorrência de contratura entre as diferentes topografias. 

Também, neste estudo, referem que a realização do experimento de maneira 

asséptica não é importante para o desenvolvimento da contratura capsular.87 

STARK, GOBEL, JAEGER (1990), ao utilizarem expansores de 20 

ml, contendo ciclosporina, implantados no dorso de ratos, estudaram seu 

efeito na formação da cápsula ao redor do implante, observando, uma menor 

espessura no grupo com ciclosporina.76 

SMAHEL, HURWITZ, HURWITZ (1993) utilizaram implantes de 

silicone gel com superfície texturizada junto à pele e lisa junto ao músculo, 

abaixo da pele do dorso do animal. Ao analisarem a presença de 

miofibroblastos com duas semanas e com um, dois, três, seis, e oito meses, 

observaram a presença destas células após o primeiro mês, com pico aos três 

meses.77 
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CLUGSTON et al. (1994) implantaram dispositivos preenchidos por 

solução salina, com superfície lisa e texturizada, abaixo do músculo latíssimo 

do dorso do rato. Verificaram sua complacência com um, dois, três e seis 

meses, observando um aumento relativo da pressão interna destes 

dispositivos, significante para aqueles com superfície lisa. O pico de pressão 

ocorreu em torno dos três meses quando houve uma tendência à 

estabilização, inferindo a presença de contratura capsular.49 

BUCKY et al. (1994) realizaram experimentos com coelhos e 

introduziram implantes abaixo do panniculus carnosus. Após um ano, 

analisaram a pressão intra-implante, por meio de infusão de solução salina. 

Observaram uma cápsula mais firme e menos distensível ao redor dos 

implantes de superfície texturizada.88 

BASTOS et al. (2003) descreveram um modelo experimental de 

contratura capsular com ratos, utilizando mini-implantes de silicone 

introduzidos abaixo do panniculus carnosus, no dorso do animal e a 

verificação da contratura por meio da medida de pressão intra-implante após 

a infusão de solução salina.89 
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3.5. ZAFIRLUCASTE X CONTRATURA CAPSULAR 

SCHLESINGER et al. (2002) relataram o uso de um inibidor de 

leucotrienos muito utilizado no tratamento da asma brônquica, na prevenção 

e reversão de casos recentes de contratura capsular. Utilizando a droga 

zafirlucaste, 20mg, duas vezes por dia, por dois a três meses, observaram 

uma diminuição da incidência para menos de 1% quando comparado a 4% de 

incidência verificada antes de iniciar o estudo com a droga. Notaram também 

a reversão e o “amolecimento” de contraturas já estabelecidas, o que poderia 

levar até seis meses com a utilização droga. Referiram, ainda, que as 

contraturas com menos de seis meses de estabelecimento respondem melhor 

ao tratamento e que 25% das contraturas com menos de seis meses são 

refratárias ao tratamento medicamentoso, restando a cirurgia como única 

alternativa de tratamento. Não observaram efeitos colaterais em seu estudo.11 

SCUDERI et al. (2006), em publicação de resultados preliminares, 

estudaram 20 mulheres (36 implantes) com contratura capsular que 

receberam zafirlucaste, por um período de 6 meses, e observaram uma 

reversão de até dois graus (de acordo com a classificação de Baker) na 

contratura capsular.90 

BASTOS (2005) utilizou modelo experimental com 40 ratos 

submetidos a implantes de duas próteses de silicone gel, uma com superfície 

texturizada e outro com lisa, abaixo do panniculus carnosus do animal. 

Realizou a administração diária de zafirlucaste, por via intraperitonial, por 

três meses, e avaliou a pressão quando comparada a um grupo controle. 

Observou um aumento de pressão que foi interpretado como contratura 

capsular no grupo controle texturizado, não observando o mesmo nos outros 

grupos.91 
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BASTOS et al. (2007) utilizaram 30 ratos que foram submetidos a 

implante de duas próteses de silicone gel, uma com superfície texturizada e 

outro com lisa, abaixo do panniculus carnosus do animal. Realizaram a 

administração diária de zafirlucaste, por via intraperitonial, por três meses, e 

avaliaram a formação da cápsula fibrosa ao redor do implante. Encontraram 

nos grupos experimentais com implantes texturizados, um menor número de 

vasos, menor espessura capsular, menor densidade de colágeno, menor 

número de mastócitos e eosinófilos quando comparado com o grupo 

controle.92 
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3.5.1. Leucotrienos 

Os leucotrienos são produzidos por mastócitos, monócitos, macrófagos 

e eosinófilos e pertencem ao grupo dos eicosanóides do qual fazem parte 

também as prostaglandinas e tromboxanas. Recrutam as células T, estimulam 

a produção de imunoglobulinas pelas células B e promovem a degranulação 

dos leucócitos infiltrados. Os leucotrienos cisteínicos LTC4, D4 e E4 atuam 

contraindo músculo liso, principalmente o da árvore brônquica, sendo até 

1000 vezes mais potentes que a histamina. Seu início de ação é lento, porém 

seu efeito é demorado93 (BARNES, PIPER, COSTELLO, 1984). Também 

aumentam a permeabilidade das veias pós-capilares, o que leva ao 

extravasamento de plasma e têm um papel no recrutamento de eosinófilos. 

Portanto, os leucotrienos constituem uma família de mediadores lipídicos 

com potente atividade biológica94 (FUNK, 2005)  

O ácido Aracdônico, um constituinte de membranas celulares, é 

liberado pela fosfolipase A2 em resposta a vários sinais biológicos. A enzima 

5-lipooxigenase (5-LO) converte o ácido aracdônico em um leucotrieno 

instável que é o LTA4. Este leucotrieno pode se transformar em LTB4 e 

LTC4. Muitos fatores celulares são necessários nesta transformação. A 

biossíntese de LTB4, C4, D4, e E4 ocorre, principalmente, em leucócitos, em 

resposta a uma variedade de estímulos imunológicos. O receptor de 

leucotrienos cisteínicos – CysLT1 possui expressão em células do baço, 

leucócitos, células de músculo liso e macrófagos e seus ligantes preferenciais 

são LTD4, LTC4 e LTE495 (LYNCH et al., 1999). 
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3.5.2. Zafirlucaste X Leucotrienos 

O zafirlucaste foi liberado para o uso em adultos e crianças acima de 

12 anos pelo FDA (Food and Drug Admnistration), órgão que regula a 

liberação de medicamentos nos Estados Unidos, em 1996. De 1996 a 1998 

esta medicação foi prescrita mais de 4 milhões de vezes, sendo a ocorrência 

de náusea (12,9%) e cefaléia (3,1%) os efeitos colaterais mais 

freqüentes96,97,98 (KELLOWAY, WYATT, ADLIS, 1994; SMITH et al. 1998; 

VIRCHOW et al. 2000) 

Ele é um antagonista competitivo de receptor de leucotrieno D4 e E4 e 

a ocupação destes receptores por leucotrienos cisteínicos tem sido implicada 

na fisiopatologia da asma, atuando em etapas como a contração de músculos 

lisos brônquicos. Entre outras ações do zafirlucaste está a diminuição do 

edema da via aérea, alteração da atividade celular ligada à inflamação, 

prevenindo o aumento da permeabilidade vascular e inibição do influxo de 

eosinófilos. Também atua impedindo que um fator alergênico estimule o 

desencadeamento da crise asmática em paciente atópico99 (TANIGUCHI et 

al., 1993). 

Outros usos dos inibidores de leucotrienos já têm sido descritos, como 

em doenças como o Lúpus eritematoso sistêmico (HACKSHAW et al., 1992) 

e também níveis elevados de LTD4 urinário vêm sendo observados em 

pacientes com síndrome da angústia respiratória (WESTCOTT, THOMAS, 

VOELKEL, 1991) e com fibrose cística100,101,102 (SAMPSON et al., 1997). 
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4. MÉTODOS 

4.1. ANIMAIS UTILIZADOS 

Foram utilizados 30 ratos (Rattus novergicus) adultos, fêmeas, 

nulíparas da linhagem Wistar EPM-1, com peso entre 200g – 250 g, 

fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal de São Paulo - 

Escola Paulista de Medicina – UNIFESP/EPM. Estes animais foram 

mantidos em ciclo claro-escuro (12/12 h), com livre acesso à comida (ração 

balanceada) e água, no biotério da Disciplina de Cirurgia Plástica – 

UNIFESP/EPM. Grupos de cinco animais foram acondicionados em gaiolas 

de polipropileno com 40cm de comprimento, 30cm de largura e 15cm de 

altura. 
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4.2.  IMPLANTES 

Foram utilizados 60 mini-implantes de silicone preenchidos com 

silicone gel, com 2,2cm de diâmetro e 2 ml de volume, de base redonda. 

Trinta mini-implantes eram de superfície texturizada e 30 com a superfície 

lisa (Figuras 1 e 2). 

 

Figura 1 - Implante com superfície texturizada (escala em cm). 

 

Figura 2 - Implante com superfície lisa (escala em cm). 

Todos os mini-implantes foram produzidos e doados pela empresa 

SILIMED®. Foram fornecidos estéreis, embalados individualmente, com a 
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sua produção regida pelos padrões de tecnologia exigidos para implantes 

(CGPM, ISO 9001 e Em 46001).1 

 

                                           

1 RIO DE JANEIRO 

Silimed Comércio de Produtos Médico-Hospitalares Ltda. 

Rua General Polidoro, 158 - Botafogo 

Rio de Janeiro – RJ 

CEP: 22280-005 

Tel./Fax: (21) 2295-1601 
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4.3. ZAFIRLUCASTE, ACCOLATE® 

A droga foi doada pelo laboratório Astra-Zeneca. Foi diluída na 

concentração de 9mg/ml e acondicionada em frascos de 1ml e 0,5ml. Foram 

utilizados agitadores para a diluição e pipetas graduadas para a quantificação 

da droga. 

A droga diluída foi mantida em temperatura de aproximadamente -

16°C e descongelada à temperatura ambiente na hora de ser utilizada. 
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4.4. TÉCNICA CIRÚRGICA 

As ratas foram submetidas à anestesia com 25mg/kg de cloridrato de 

tiletamina/ cloridrato de zolazepam (Zoletil®). 

Após a anestesia, o pêlo da área a ser incisada foi retirado por 

apreensão e tração manual (Figura 3). 

 

Figura 3 - Retirada do pêlo do rato por apreensão após o rato estar anestesiado. 

Uma incisão de aproximadamente 2 cm, foi realizada perpendicular e 

simetricamente à linha média, entre os terços médio e distal do dorso do 

animal, interessando pele e panniculus carnosus do animal (Figuras 4 e 5). 
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Figura 4 - Marcação da incisão em terço distal do dorso do animal com aproximadamente 2cm. 

 

Figura 5 - Plano de dissecção por onde foram introduzidos os implantes. 

Duas vias de acesso a partir da incisão, abaixo do pannicullus 

carnosus, foram feitas até e sobre as escápulas, de cada lado do animal, com 

o cuidado de não comunicá-los. Este plano de dissecção é frouxo e exangue 

(Figura 6). 
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Figura 6 - Dissecção de túnel para locação do implante com a utilização de tesoura romba. 

Os implantes foram introduzidos pela incisão, sendo os de superfície 

lisa posicionados à direita e os de superfície texturizada, à esquerda (Figuras 

7, 8 e 9). 

 

Figura 7 - Introdução de implante de superfície lisa. 
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Figura 8 - Introdução de implante de superfície texturizada. 

 

Figura 9 - Setas indicam os implantes locados. 

A identificação do animal foi realizada com ácido pícrico. Optou-se 

pela sutura com pontos sub-dérmicos invertidos com mononylon 4.0 para 

evitar traumatismos por outros animais, assim, até cinco animais puderam ser 

mantidos na mesma gaiola. 
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Os animais foram divididos da seguinte forma: 

Grupo controle (CO): dez animais que receberam aplicação diária de 

0,8 ml de soro fisiológico 0,9% por via intra-peritonial, por 90 dias. 

Grupo experimental I (E I) - Dez animais submetidos à aplicação diária 

de zafirlucaste, por via intra-peritonial, na dose de 1,25mg/kg por 90 dias. 

Grupo experimental II (E II) - Dez animais submetidos à aplicação 

diária de zafirlucaste, por via intra-peritonial, na dose de 5mg/kg por 90 dias. 

Todos os animais foram sacrificados após 90 dias, por meio de 

sobredose anestésica com éter sulfúrico inalatório. 

Para a realização da análise histológica, todo o tecido ao redor do 

implante, incluindo pele e musculatura, foi englobado na peça cirúrgica. 

(Figuras 10 e 11). 

 

 

Figura 10 – Ressecção em bloco do implante, justo com o tecido ao redor. 
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Figura 11 – Resultado cirúrgico da ressecção em bloco do implante, mostrando a ampla ressecção do 
tecido. 
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4.5. ANÁLISE HISTOLÓGICA 

As peças foram identificadas com numeração. 

O material foi fixado em formalina a 10% e submetido a 

processamento para cortes histológicos em blocos de parafina. Foram 

realizados cortes de quatro micrômetros de espessura, corados pelos métodos 

histoquímicos de Hematoxilina-Eosina (HE) e Picro-Sirius. Além disso, 

outros cortes de quatro micrômetros foram realizados e colocados em 

lâminas previamente silanizadas para a realização de estudo 

imunohistoquímico pela técnica da Estrepto-avidina-biotina peroxidase com 

a utilização de anticorpo anti-actina de músculo liso clone 1A4, em tampão 

citrato de sódio, pH 6,0. A análise morfométrica foi realizada com o auxílio 

de um Sistema Digital de Análise, que consistiu de um microscópio Olympus 

BX40, com objetivas plan-acromáticas, acoplado a uma câmera de vídeo 

marca Sony CCD-IRIS e a um microcomputador Pentium 233mmx com 64 

megabytes de memória RAM, trabalhando em ambiente Windows, com placa 

digitalizadora de imagens e contendo o Software ImageTool®2 versão 3.0. 

Os cortes foram padronizados e realizados no meridiano central do 

implante. Os campos escolhidos foram no ponto médio superior (junto à 

pele) e mais dois campos à esquerda do primeiro, com as imagens obtidas em 

aumento 400 vezes e capturadas com o auxílio do programa Image pro plus3 

                                           
2 UTHSCA- IMAGE TOOL FOR WINDOWS VERSION 3.0 

Development team: Don Wilcox,Brent Dove, Doss McDavid, David Greer 

Copyright 1995-2002, the University of Texas Health Science Center in Santo Antonio 
3 Media Cybernetics, Inc. (http://www.mediacy.com) 
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4.5.1. Hematoxilina e Eosina 

A contagem de vasos, células inflamatórias e mensuração da espessura 

foram feitas na coloração de HE (Figura 12). 

 

Figura 12 - Cápsula corada pelo método de Hematoxilina e Eosina (aumento de 400X). 

Com esta coloração buscou-se por células inflamatórias como 

eosinófilos, mastócitos, células gigantes de corpo estranho, plasmócitos, 

linfócitos, bem como vasos sangüíneos. Estas estruturas foram quantificadas 

com o auxílio do programa Adobe Photoshop® que permite identificar as 

figuras com pontos de cores diferentes para posterior checagem. Para isto, 

importava-se a imagem para o programa, selecionando à esquerda, a 
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ferramenta “lápis” e escolhendo as cores a serem utilizadas (Figura 13). 

Foram desconsideradas as estruturas que ficavam nas margens dos campos. 

 

 

Figura 13 - Utilização do programa Adobe Photoshop® na identificação dos elementos a serem 
quantificados. A seta superior indica a ferramenta “lápis” a ser selecionada e a inferior indica a 
ferramenta a ser utilizada para selecionar as cores dos pontos. Na imagem podemos ver eosinófilos 
marcados em vermelho, linfócitos em azul, vasos em verde. Aumento de 400 vezes. 
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4.5.1.1. Espessura 

A espessura foi mensurada utilizando o programa ImageTool®, 

previamente calibrado para o aumento de 400 vezes (Figura 14). 

 

Figura 14 - Ilustração da mensuração da espessura da cápsula pela utilização do programa 
ImageTool®. A seta indica a ferramenta “distance” a ser selecionada. Aumento de 400 vezes. A linha 
azul indica a medida da espessura expressa em micrômetros. 
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4.5.2. Imunohistoquímica 

Para a identificação dos miofibroblastos foi utilizado anticorpo anti-

actina de músculo liso. (Figura 15)  

 

Figura 15 - Cápsula corada com a utilização de anticorpo anti-actina de músculo liso. Parede de vasos 
e miofibroblastos são identificados com coloração marrom. 

Realizou-se uma avaliação da porcentagem da cápsula corada, 

dividindo-a em três categorias, sendo: até 25%, de 26 a 50% e acima de 50% 

da espessura total da cápsula. (Figura 16) 
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a 

 

b 

 

c 

 

Figura 16 - a) Cápsula na categoria A, com menos de 25% de cápsula corada. b) Cápsula na categoria 
B, mais que 25 e menor que 50%. c) Cápsula na categoria C, apresentando mais que 50% da cápsula 
corada. 
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4.5.3. Densidade de colágeno 

As imagens das lâminas coradas pelo Picro-Sirius eram capturadas sob 

luz polarizada, na mesma topografia dos cortes para as outras colorações 

(Figura 17) e mensurada, utilizando-se o software ImageTool®. Inicialmente 

as imagens foram digitalizadas, transformadas em preto e branco, resultando 

em uma escala de cinza. Por este mesmo programa, era aplicado o “treshold” 

para selecionar a imagem a ser analisada. As áreas que exibiam o mesmo 

brilho, mas que não pertenciam à cápsula, foram selecionadas e excluídas da 

análise. Procedia-se, então, a análise da densidade óptica em “pixels”103 

(SANDERS et al., 1999). 

 

Figura 17 - Cápsula corada pela técnica de Picro-Sirius, visualizada em microscópio óptico com luz 
polarizada. Aumento de 400 vezes. 
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4.6. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 

Universidade Federal de São Paulo - Hospital São Paulo, cumprindo a 

resolução 196/96 com o número 1172/03. (Anexo) 
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4.7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Na análise descritiva, os dados foram resumidos em médias, medianas, 

desvios padrão, erros padrão, 1º e 3º quartis, valores mínimos e máximos. 

Para ilustrar as diferenças entre os grupos e entre os tipos de implante, foram 

construídos gráficos do tipo Box-plot, gráficos de perfis individuais e médios. 

O diagrama de Box-plot é a representação gráfica da análise 

exploratória de dados que mostra o intervalo dos 50% de valores centrais, a 

mediana, a amplitude e os valores anômalos ou aberrantes. 

Nas comparações entre grupos e entre tipos de implantes, foram 

utilizados modelos lineares generalizados (MLG) com medidas repetidas, 

considerando dois fatores: grupo (CO, E I e E II) e tipo de implante (liso e 

texturizado). 

A amostra analisada, neste estudo, é constituída por 27 ratas 

submetidas à cirurgia de implante de duas próteses de silicone (uma lisa e 

outra texturizada), distribuídas em 3 grupos: 

CO: grupo controle – solução salina com 9 ratas já que uma rata 

apresentou perda dos dois implantes. 

E I: grupo experimental I – dose 1,25mg/kg com 9 ratas já que uma 

rata apresentou um óbito 

E II: grupo experimental II – dose 5 mg/kg (9 ratas) um óbito e duas 

ratas com perda dos implantes texturizados.  Portanto, o n do grupo E II 

texturizado foi 7. 

Foram observadas variáveis numéricas contínuas tais como espessura 

capsular (em micrômetros) e densidade média de colágeno (em pixels). 
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Variáveis numéricas discretas (contagem), como vasos, eosinófilos, 

linfócitos, mastócitos e plasmócitos; e variável categórica, de acordo com o 

percentual da cápsula corada para o miofibroblasto. 

Todas as variáveis foram medidas nos dois tipos de implantes (liso e 

texturizado). Nas variáveis histológicas, as medidas foram feitas em três 

campos. No caso de variáveis numéricas contínuas, considerou-se a média 

dos três valores. Para as variáveis referentes a contagens, considerou-se a 

soma, ou seja, o número total observado nos três campos. Para os 

miofibroblastos, considerou-se a categoria mais freqüente (vale observar que, 

para a maioria das ratas, o resultado era igual nos três campos). 

Nas comparações entre grupos e entre tipos de implantes, quanto a variáveis 

quantitativas, foram utilizados modelos lineares generalizados (MLG) com 

medidas repetidas considerando dois fatores: grupo (CO, E I, E II) e tipo de 

implante (liso, texturizado). Para as variáveis contínuas, considerou-se a 

distribuição Normal (neste caso o MLG corresponde a uma ANOVA com 

medidas repetidas). Para os dados de contagem, considerou-se a distribuição 

de Poisson (neste caso o MLG corresponde a um modelo de equações de 

estimação generalizadas (GEE). Para as variáveis categóricas, foi utilizado o 

teste exato de Fisher.104, 105, 106 (MCCULLAG, NELDER, 1989; ARMITAGE, 

BERRY, 1994; HARDIN, HILBE, 2003) 

Os programas estatísticos utilizados foram o SPSS4 versão 11.0 e o 

SAS5 versão 8.01. O nível de significância adotado foi 0,05. 

                                           
4 SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows. Release 11.0.1 

Copyright©1989-2001,SPSS Inc, Chicago, Illinois 
5 SAS (Statistical Analysis System) for Windows , Release 8.01 

Copyright©1999-2000 by SAS Institute Inc. Cary, NC, USA 
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5. RESULTADOS 

5.1. ANÁLISE DA CÁPSULA E IMPLANTE 

Macroscopicamente as cápsulas eram compostas de uma estrutura 

delgada, brilhante, flexível e de coloração acinzentada. Quando seccionada, a 

cápsula se descolava facilmente do implante. O gel de silicone do interior dos 

implantes se apresentava com uma coloração turva. 
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5.2. VASOS 

A análise da contagem do número de vasos intracapsulares 

identificados, por meio da coloração de HE, encontra-se relatado na figura 18 

e relatado na tabela 1 e 2. 

 

Figura 18 - Box plot ilustrando a ocorrência de vasos de acordo com cada grupo.  

Podemos observar, com estes resultados, que, no grupo controle, a 

cápsula ao redor do implante texturizado possui um maior número de vasos 

do que no implante liso (p=0,05) (Tabela 1). E no grupo E I texturizado, 

ocorreu uma menor incidência de vasos quando comparado ao seu controle. 

(Tabela 2) 
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Tabela 1 - Comparação entre o número de vasos encontrados de acordo 
com o tipo de implante. 

Comparação valor de p 

Liso x texturizado – CO 0,05 

Liso x texturizado – E I 0,26 

Liso x texturizado – E II 0,96 

 

Tabela 2 - Comparação entre os grupos, quanto à incidência de vasos de 
acordo com o grupo. 

Comparação LISO 

valor de p 

TEXTURIZADO 

valor de p 

CO x E I 0,46 0,03 

CO x E II 0,45 0,14 

E I x E II 0,89 0,17 
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5.3. EOSINÓFILOS. 

A contagem do número de eosinófilos também foi realizada utilizando 

a coloração HE. As figuras 19 e 20 ilustram esta ocorrência de acordo com os 

grupos e tipos de implantes. 

 

Figura 19 - Box plot demonstrando a incidência de eosinófilos de acordo com os grupos e com o tipo 
de implante. 
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Figura 20 - Gráfico ilustra os perfis médios da ocorrência dos eosinófilos de acordo com o grupo e o 
tipo de implante. A linha que une os dois tipos de implante tem efeito apenas comparativo. 

As figuras 19 e 20 mostram que há uma tendência de menor ocorrência 

de eosinófilos nos grupos com implante texturizados (Tabela 3) 

Também mostra uma menor ocorrência de eosinófilos no grupo E II 

texturizado, quando comparado com seu controle. (Tabela 4) 

 

Tabela 3 - Comparação entre o número de eosinófilos, de acordo com o 
tipo de implante. 

Comparação valor de p 

Liso x texturizado – CO 0,0814 

Liso x texturizado – E I 0,0741 

Liso x texturizado – E II 0,1373 
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Tabela 4 - Comparação entre o número de eosinófilos de acordo com o 
grupo. 

Comparação LISO 

valor de p 

TEXTURIZADO 

valor de p 

CO x E I 0,9216 0,1068 

CO x E II 0,8358 0,0081 

E I x E II 0,7816 0,1670 
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5.4. LINFÓCITOS. 

Os linfócitos também foram contados por meio da coloração HE, e a 

análise estatística pode ser vista nas figuras 21 e 22.  

 

Figura 21 - Box plot da média da contagem do número de linfócitos. 
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Figura 22 - A figura ilustra os perfis médios da contagem de linfócitos. A linha que une os tipos de 
implante é meramente comparativa. 

Não foi encontrada diferença estatisticamente significante no número 

de linfócitos entre os grupos ou entre os tipos de implantes. (Tabelas 5 e 6) 

 

Tabela 5 - Comparação entre a média das contagens de linfócitos de 
acordo com o grupo 

Comparação LISO 

valor de p 

TEXTURIZADO 

valor de p 

CO x E I 0,6997 0,5311 

CO x E II 0,2364 0,4894 

E I x E II 0,1624 0,8489 
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Tabela 6 - Comparação entre a média das contagens de linfócitos de 
acordo com o tipo de implante. 

Comparação valor de p 

Liso x texturizado – CO 0,8946 

Liso x texturizado – E I 0,8886 

Liso x texturizado – E II 0,1654 
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5.5. MASTÓCITOS  

Os valores do número de mastócitos forma classificados em duas 

categorias: ausente (valor 0) e presente (valor > 0). Os resultados podem ser 

visualizados na figura 23 e tabelas 7 e 8. 

 

Figura 23 - Box plot mostrando a média da contagem de mastócitos. 
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Tabela 7 - Divisão em categoria de ausência ou presença de mastócitos 
nos implantes lisos.  

   Grupo  

   C1 E 1,25 E 5,25 Total 

Mastócitos Ausente N 8 7 5 20 

Liso  % 88,9 % 77,8 % 55,6 % 74,1 % 

 Presente N 1 2 4 7 

  % 11,1 % 22,2 % 44,4 % 25,9 % 

Total  N 9 9 9 27 

  % 100 % 100 % 100 % 100 % 

Teste exato de Fisher: p=0,418 

 

Tabela 8 - Divisão em categorias (de ausência ou presença de mastócitos) 
nos implantes texturizados.  

   Grupo  

   C1 E 1,25 E 5,25 Total 

Mastócitos Ausente N 3 5 7 15 

Texturizado  % 33,3 
% 

55,6 
% 

100 % 60 % 

 Presente N 6 4  10 

  % 66,7 
% 

44,4 
% 

 40 % 

Total  N 9 9 7 25 

  % 100 % 100 % 100 % 100 % 

Teste exato de Fisher: p=0,030 
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Ocorreu uma diferença estatisticamente significante no grupo E II 

texturizado, quando comparado com os outros grupos, mostrando uma menor 

ocorrência de mastócitos neste grupo. 
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5.6. PLASMÓCITOS 

A análise estatística do número plasmócitos pode ser vista na figura 24 

e tabelas 9 e 10. Foi realizada a divisão em duas categorias para análise 

estatística e utilização do teste de Fisher. 

 

Figura 24 - Box Plot da média da soma das contagens dos plasmócitos 
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Tabela 9 - Divisão em categoria de ausência ou presença de plasmócitos 
nos implantes lisos.  

   Grupo  

   C1 E 1,25 E 5,25 Total 

Plasmócitos Ausente N 7 6 5 18 

Liso  % 77,8 
% 

66,7 
% 

55,6 
% 

66,7 %

 Presente N 2 3 4 9 

  % 22,2 
% 

33,3 
% 

44,4 
% 

33,3 %

Total  N 9 9 9 27 

  % 100 % 100 % 100 % 100 % 

Teste exato de Fisher: p=0,874 

 

Tabela 10 - Divisão em categoria de ausência ou presença de 
plasmócitos.nos implantes texturizados.  

   Grupo  

   C1 E 1,25 E 5,25 Total 

Plasmócitos Ausente N 6 7 5 18 

Texturizado  % 66,7 
% 

77,8 
% 

71,4 
% 

72 % 

 Presente N 3 2 2 7 

  % 33,3 
% 

22,2 
% 

28,6 
% 

28 % 

Total  N 9 9 7 25 

  % 100 % 100 % 100 % 100 % 

Teste exato de Fisher: p>0,999 
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Não houve diferença na incidência de plasmócitos nos diferentes 

grupos bem como entre os tipos de implantes. 
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5.7. MIOFIBROBLASTOS 

Para a análise do número de miofibroblasto, foi utilizada reação 

imunohistoquímica por meio do anticorpo anti-actina de músculo liso 1A4. A 

quantificação ocorreu com a divisão em categorias de acordo com a 

porcentagem da cápsula corada. As figuras 25 e 26 ilustram esta distribuição 

e as análises estatísticas estão descritas nas tabelas 11 e 12.  

 

Figura 25 - Distribuição de acordo com o número de ratas de cada grupo apresentando uma das três 
categorias (porcentagem da cápsula corada), para cada grupo, com implante liso. 
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Figura 26 - Distribuição de acordo com o número de ratas de cada grupo apresentando uma das três 
categorias (porcentagem da cápsula corada), para cada grupo, com implante texturizado. 
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Tabela 11 - Distribuição de acordo com a porcentagem de ratas de 
acordo com a porcentagem de coloração da cápsula, em cada grupo, com 
implantes lisos. 

   Grupo  

   C1 E 
1,25 

E 
5,25 

Total 

Miofibroblastos Ausente N 4 3 2 9 

Liso  % 44,4 
% 

33,3 
% 

22,2 
% 

33,3 
% 

 Presente N 2 3 3 8 

  % 22,2 
% 

33,3 
% 

33,3 
% 

29,6 
% 

Total  N 9 9 9 27 

  % 100 
% 

100 
% 

100 
% 

100 %

Teste exato de Fisher: p=0,948 
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Tabela 12 - Distribuição de acordo com a porcentagem de ratas de 
acordo com a porcentagem de coloração da cápsula, em cada grupo, com 
implantes texturizados. 

   Grupo  

   C1 E 
1,25 

E 
5,25 

Total 

Miofibroblastos Ausente N 3 5 3 11 

Texturizada  % 33,3 
% 

55,6 
% 

42,9 
% 

44 % 

 Presente N 2 1 1 4 

  % 22,2 
% 

11,1 
% 

14,3 
% 

16 % 

Total  N 9 9 7 25 

  % 100 
% 

100 
% 

100 
% 

100 %

Teste exato de Fisher: p=0,95 

De acordo com os dados apresentados, concluiu-se que não houve 

diferença no número de miofibroblastos encontrados, seja entre os grupos, 

seja entre os tipos de implantes. 
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5.8. ESPESSURA 

Os valores encontrados para as espessuras das cápsulas estão expressos 

na figura 27. A espessura foi medida utilizando-se a coloração de HE, com a 

média das espessuras de cada grupo e de acordo com o tipo de implante. 

Estes dados podem ser verificados na figura 28. 

A análise estatística da comparação entre os grupos e entre os tipos de 

implantes está demonstrada nas tabelas 13 e 14 

 

Figura 27 - Box plot mostrando as espessuras das cápsulas para cada grupo e tipo de implante. 
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Figura 28 - O gráfico mostra os perfis médios das espessuras (em micrômetros) das cápsulas de cada 
grupo e de acordo com o tipo de implante. 

 

Tabela 13 - Comparação das espessuras das cápsulas de acordo com 
cada grupo. 

Comparação LISO 

valor de p 

TEXTURIZADO 

valor de p 

CO x E I 0,7664 0,0111 

CO x E II 0,8613 0,0794 

E I x E II 0,9024 0,4592 
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Tabela 14 - Comparação das espessuras das cápsulas de acordo com o 
tipo de implante 

Comparação valor de p 

Liso x texturizado – CO 0,5937 

Liso x texturizado – E I 0,0190 

Liso x texturizado – E II 0,1483 

 

As cápsulas do grupo E II texturizado mostraram uma tendência a ser 

menor que o seu controle (p=0,0794), porém, o grupo E I apresentou uma 

menor espessura sendo este resultado estatisticamente significante (P=0,01) 
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5.9. DENSIDADE DE COLÁGENO. 

As densidades das cápsulas tanto quanto ao grupo ou tipo de implante 

são mostradas nas figuras 29 e 30. 

A análise estatística comparativa entre os grupos e tipos de implantes 

pode ser conferida nas tabelas 15 e 16. 

 

Figura 29 - 15- Box plot das médias das densidades de colágeno (expressas em pixels) das cápsulas de 
acordo com o grupo e os tipos de implantes. 
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Figura 30 - O gráfico mostra os perfis médios das densidades dos grupos de acordo com o tipo de 
implante. A linha que liga os grupos é utilizada apenas para comparar os tipos de implantes. 

 

Tabela 15 - Comparação entre as médias de densidade de acordo com o 
grupo 

Comparação LISO 

valor de p 

TEXTURIZADO 

valor de p 

CO x E I 0,0482 0,8780 

CO x E II 0,7142 0,0060 

E I x E II 0,1117 0,0043 
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Tabela 16 - Comparação entre a média da densidade de colágeno nas 
cápsulas de acordo com o tipo de implante. 

Comparação valor de p 

Liso x texturizado – CO 0,0294 

Liso x texturizado –E I 0,7996 

Liso x texturizado – E II 0,6405 

 

A análise dos dados referentes à densidade de colágeno mostra uma 

menor densidade no grupo E II texturizado quando comparado com o E I e o 

CO texturizados. 

Também se pode observar que a cápsula ao redor do implante liso é 

menor que a encontrada para os implantes texturizados no grupo controle. 
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5.10. PERDAS 

Das 30 ratas. 

Grupo controle - uma rata apresentou extrusão dos dois implantes, 

portanto n=9 

No grupo E I - uma rata foi sacrificada por perda do olho devido à 

infecção local, portanto n=9 

No grupo E II - um óbito por peritonite devido à provável acidente de 

punção e duas ratas apresentaram extrusão do implante texturizado, após 

aumento de volume da região do implante e necrose da pele sobrejacente, 

portanto o n para o grupo texturizado foi 7 e para o grupo liso foi 9. (Figuras 

31 e 32) 

 

Figura 31 - A foto ilustra o aumento de volume ocorrido na topografia do implante texturizado (à 
esquerda). 
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Figura 32 - Necrose de pele sobrejacente ao implante. 
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6. DISCUSSÃO 

A contratura capsular é um fenômeno comum que ocorre ao redor de 

implantes mamários, cuja causa ainda não está muito bem esclarecida, 

porém, parece ser uma exacerbação de uma reação inflamatória que ocorre ao 

redor destes implantes cujo motivo permanece obscuro. 

A descoberta de um tratamento não cirúrgico para uma complicação 

tão freqüente que envolve um dos procedimentos mais realizados na cirurgia 

plástica é algo almejado por muitos cirurgiões e pacientes. 

O encontro de um resultado positivo com o uso do zafirlucaste na 

inibição de fatores que podem estar relacionados com a contratura capsular 

em implantes texturizados é, portanto, algo importante. 
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6.1. MODELO EXPERIMENTAL 

O uso de um modelo experimental para estudar a contratura capsular 

permite-nos trabalhar de maneira mais precisa. Além disso, o rato é animal 

barato e de fácil manuseio. Os estudos realizados com humanos estão sujeitos 

a enorme número de variáveis não controláveis, como o tempo de 

seguimento, a presença de hematomas, infecção, reoperações e tipo de 

implantes. Portanto conclusões a respeito da contratura capsular não são tão 

claras. Nos modelos experimentais, estas variáveis são mais facilmente 

controláveis e os resultados, portanto, mais confiáveis.  

O uso de modelos animais para estudo da contratura capsular ao redor 

de implantes tem sido utilizado por diversos pesquisadores 
107,72,74,75,87,108,49,109,89 (IMBER et al., 1974; VISTNES, KSANDER, KOSEK, 

1978; KSANDER, 1979; PETERS, SHAW, RAJU, 1980; KSANDER, 

VISTNES, KOSEK, 1981; RENNENKAMPFF et al., 1992, CLUGSTON et 

al., 1994; BUCKY et al., 1994, BASTOS et al., 2003). 



 

 

73

6.2. IMPLANTES DE SILICONE 

A opção pelo uso de implantes preenchidos com silicone e não com 

solução salina decorreu do fato de serem os implantes mais utilizado em 

nosso meio. 
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6.3. TOPOGRAFIA DO IMPLANTE 

Diversos estudos esperimentais já utilizaram o plano abaixo do 

panniculus carnosus para a avaliação da contratura capsular ao redor de 

implantes por ser esta região de fácil dissecção, e, praticamente, 

exangue74,75,77 (KSANDER, 1979; PETERS, SHAW, RAJU, 1980; 

SMAHEL, HURWITZ, HURWITZ, 1993). Um dos inconvenientes deste 

plano seria a possibilidade maior de extrusão quando comparado ao plano 

abaixo do músculo latíssimo do dorso, citado por CLUGSTON et al. (1994). 

Para tentar evitar esta complicação, foi realizada a colocação do implante em 

topografia distante ao local de incisão. Dos 60 implantes locados, apenas três 

se extruíram.49 
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6.4. TEMPO DE OBSERVAÇÃO 

O tempo de observação de três meses foi baseado em estudos 

experimentais com ratos que demonstram que a contratura capsular ocorre 

neste período (CLUGSTON et al., 1994) bem como o pico de presença 

miofibroblastos (SMAHEL, HURWITZ, HURWITZ, 1993), célula 

hipoteticamente relacionada com a contratura capsular49,77,3(BAKER, 

CHANDLER, LEVIER, 1981). 
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6.5.  DOSE DA DROGA 

A utilização da droga zafirlucaste (Accolate®) por SCHLESINGER et 

al., em 2002, baseou-se na observação de que algumas pacientes com 

contratura capsular que eram asmáticas e passaram a ingerir a medicação 

zafirlucaste para o seu tratamento, apresentarem melhora da contratura. A 

dosagem referida por ele é de 20mg, duas vezes ao dia, a mesma utilizada por 

pacientes adultos em tratamento da asma brônquica.11 Com base nesta 

observação, a dosagem para o rato, para tentar inibir a contratura capsular, 

deveria ser a mesma que a utilizada em modelos com ratos para comprovar 

os efeitos da droga na asma brônquica110,111,112 (SAVIDGE et al., 1998; JAIN, 

KULKARNI, SINGH, 2001; LIN et al., 2002). 
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6.6. SUPERFÍCIE DO IMPLANTE 

A utilização de implantes com superfície texturizada e lisa deveu-se ao 

fato de os mesmos se comportarem de maneira diferente quanto à ocorrência 

de contratura capsular. Este assunto é motivo de grande controvérsia na 

literatura. Alguns estudos citam uma menor ocorrência de contratura capsular 

com os implantes de superfície texturizada (ERSEK, 1991), enquanto um 

segundo grupo cita que não há diferença6,53(HANDEL et al., 1995). Por isto 

optou-se pela utilização dos dois tipos de implantes no mesmo rato, podendo, 

assim, verificar as diferentes respostas ao uso do zafirlucaste. Como, 

realmente, foi encontrado, observando-se apenas a contratura capsular no 

grupo com implantes texturizados, em que se pôde avaliar a resposta com o 

uso da droga. CLUGSTON et al. (1994) encontraram uma maior incidência 

de contratura capsular com as próteses lisas, porém, o plano de locação do 

implante era outro e, neste mesmo artigo, ela cita que quando utilizou o plano 

abaixo do panniculus carnosus do animal encontrou uma incidência 

semelhante de contratura capsular entre os implantes lisos e texturizados.49 

Os resultados obtidos no presente estudo são semelhantes aos de BUCKY et 

al. (1994) que, utilizando mini-implantes em coelho, observaram que os 

implantes de superfície texturizada se apresentaram mais tensos que os de 

superfície lisa, no plano abaixo do panniculus carnosus.109 

O plano de inserção do implante retromuscular como citado 

previamente e demonstrado por PUCKETT et al. (1987) leva a uma menor 

incidência de contratura, portanto, o encontro de contratura capsular ao redor 

dos implantes texturizados no nosso experimento e no de BUCKY et al. 

(1994) pode estar relacionado a este fator.70,109 
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6.7. HISTOLOGIA 

As peças cirúrgicas extraídas dos animais sacrificados foram retiradas 

em bloco, junto com o tecido ao redor, para não danificar a delgada cápsula 

que é o objeto deste estudo.  

As regiões de onde derivaram os cortes foram padronizadas, pois 

existem variações histológicas de acordo com a região estudada 

(CARPANEDA, 1997). Estes foram obtidos do equador da peça, da região 

medial superior.36 A referência adotada foi a pele da rata que foi considerada 

a parte superior da peça. 

Tentando entender a atuação do zafirlucaste, na fisiopatologia da 

contratura capsular, foram estudados elementos que pudessem estar 

relacionados com o processo inflamatório e formação da cápsula. 
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6.8. DISCUSSÃO DOS RESULTADOS. 

6.8.1. Vasos 

CLUGSTON et al. (1994) e BUCKY et al. (1994) descreveram uma 

maior vascularização nas cápsulas ao redor de implantes texturizados. Os 

resultados encontrados no presente trabalho corroboram com estes dados da 

literatura, mostrando um maior número de vasos ao redor dos implantes 

texturizados quando comparados aos implantes lisos.49,109 

RUBINO et al. (2001), em estudo clínico com pacientes com e sem 

contratura que utilizavam implantes texturizados, relatam que as cápsulas 

sem contratura eram mais finas e menos vascularizadas que as com 

contratura113 Discutem que o significado desta vascularização encontrada é 

incerto, com a hipótese de que seja um fator necessário para o 

desenvolvimento e o crescimento das cápsulas contraídas. O encontro de um 

menor número de vasos no grupo experimental texturizado, quando 

comparado ao seu grupo controle, mostra que talvez o zafirlucaste esteja 

atuando de maneira inibitória na ocorrência da contratura capsular. Este 

resultado não se repetiu com o grupo com implantes lisos, provavelmente, 

por já apresentarem no seu grupo controle uma quantidade de vasos muito 

pequena. 

 

6.8.2. Eosinófilos 

Na asma, o número de eosinófilos encontrados no lavado bronco 

alveolar e no sangue periférico está relacionado com a severidade do 
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quadro114 (HORN et al., 1975). O encontro de maior quantidade de 

eosinófilos no grupo controle, quando comparado com o grupo E II, reflete a 

atuação do zafirlucaste no recrutamento desta célula, mecanismo este já 

descrito no sítio pulmonar durante o tratamento da asma brônquica. Porém, a 

implicação desta célula com a contratura capsular ainda não é descrita. 

 

6.8.3. Mastócitos 

Os mastócitos podem potencializar a formação de fibrose por meio de 

diversos caminhos115 (GRUBER, 2003). São capazes de sintetizar várias 

citocinas fibrogênicas incluindo bFGF (QU et al., 1995) e TGFß1116,117 (HU 

et al., 1994). As proteases provenientes dos mastócitos também contribuem 

para o remodelamento da matriz extracelular e da fibrose sendo que alguns 

estudos in vitro demonstram a ativação de metaloproteases da matriz pela 

degranulação de mastócitos118 (JOHNSON et al., 1998). A triptase dos 

mastócitos, o maior componente de seus grânulos citoplasmáticos, pode 

estimular a síntese de colágeno pelo fibroblasto (CAIRNS, WALLS, 1997) e 

induzir a quimiotaxia provavelmente pela interação com receptores protease 

ativados119,120 (GRUBER et al., 1997). 

Co-cultura de mastócitos e fibroblastos resultam em proliferação 

fibroblástica que é modulada pelo contato direto célula-célula121 

(TRAUTMANN et al., 1998). 

Portanto, a menor incidência de mastócitos poderia colaborar com 

menor quadro “fibrótico” e talvez seja uma das ações do zafirlucaste na 

cápsula. 
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Encontramos menor incidência de mastócitos justamente no grupo que 

apresentou uma menor densidade de colágeno e que também exibiu um 

menor risco de contratura capsular, de acordo com a aferição da pressão que 

foi o grupo texturizado que recebeu 5mg/kg de zafirlucaste (BASTOS, 2005), 

mostrando mais uma vez a atuação do zafirlucaste na inibição da formação 

da cápsula ao redor dos implantes texturizados.91 

 

6.8.4. Miofibroblastos 

Outra hipótese seria uma atuação no miofibroblasto. BAKER, 

CHANDLER, LEVIER (1981) referem que a ocorrência de contratura 

capsular se deveria à contração dos miofibroblastos presentes na cápsula 

seguida pela deposição de colágeno ao redor. Será que poderia haver uma 

correlação do miofibroblasto com as células de músculo liso encontradas na 

parede brônquica na qual o zafirlucaste, pela inibição de receptores Cys-

LTR1, inibe sua contração?3 

Para tentar tecer um paralelo entre estas células são citados 

GABBIANI, RYAN, MAJNE (1971) que descreveram fibroblastos com 

atividade contrátil e os chamaram de miofibroblastos. Observaram a sua 

ocorrência em feridas, em fase de contração, e mediram sua atividade 

contrátil em relação a diversas drogas, notando um efeito de relaxamento 

com o uso da papaverina.122 

KAPANCI et al. (1974) descreveram fibroblastos modificados no 

pulmão, implicando-os na regulação da ventilação.123 

GUBER, RUDOLPH (1978) discorreram que se a célula de músculo 

liso e o fibroblasto têm a mesma origem na célula mesenquimal, 
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provavelmente, o miofibroblasto seja uma célula especializada de músculo 

liso no tecido.124 

RYAN et al. (1974) sugerem que os miofibroblastos se contraem 

enquanto o colágeno é depositado.125 

Devido a estas evidências pode-se aventar a hipótese de que os 

leucotrienos possam ser responsáveis pela ativação destes miofibroblastos, 

levando a contração da cápsula que seria perpetuada pela deposição de 

colágeno ao redor que também seria estimulada pelos leucotrienos por meio 

de estímulo ao mastócito e mesmo no miofibroblasto. ASAKURA et al. 

(2004) demonstraram o papel dos leucotrienos cisteínicos, juntamente com o 

TGF B1 na produção de matriz extracelular e colágeno pelo estímulo de 

receptores cisteínicos LTR1. Estes receptores são os mesmos encontrados em 

células de músculo liso da parede brônquica que causam o broncoespasmo 

durante as crises de asma. O zafirlucaste atua inibindo esta contração e 

impede o broncoespasmo.81 

No presente estudo, apenas foi verificada a quantidade de 

miofibroblastos, que foi quantificada de acordo com a expressão do anticorpo 

anti-actina de músculo-liso. Não foi encontrada diferença estatisticamente 

significante quanto aos grupos nem quanto aos tipos de implantes. 

Apesar de não ter sido observada nenhuma diferença na quantidade de 

miofibroblastos na cápsula, não se pode descartar o possível efeito do 

zafirlucaste nestas células. Para a verificação disto, haverá a necessidade de 

estudos que demonstrem a atividade contrátil destes miofibroblastos quando 

expostos aos cys-leucotrienos (leucotrienos cisteínicos). Se demonstrada esta 

ativação, a atuação do zafirlucaste em contratura de feridas como, por 

exemplo, após queimadura, também deve ser pesquisada. 
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6.8.5. Espessura 

Alguns estudos (CLUGSTON et al., 1994; SIGGELKOW et al., 2003) 

correlacionam o aumento da espessura da cápsula mais com o tempo de 

utilização do implante do que necessariamente com a contratura capsular. 

Porém, como os implantes em estudo tinham a mesma “idade”, pode-se 

descartar o fator tempo como variável não controlável e considerarmos os 

resultados encontrados como sendo devidos ao uso do zafirlucaste. Portanto, 

o encontro de uma menor espessura capsular no grupo E I (p< 0,05) e o 

grupo E II, mostrando uma tendência a apresentar uma menor espessura do 

que o grupo controle, leva a concluir que o zafirlucaste atua de maneira 

positiva na inibição da formação da cápsula ao redor dos implantes com 

superfície texturizada. O mesmo não pôde ser observado com os implantes 

lisos.49,78 

 

6.8.6. Densidade de colágeno. 

No presente estudo, aferiu-se a densidade do colágeno na cápsula, 

tentando inferir sua resistência à expansibilidade e, portanto, a presença de 

contratura capsular. O encontro de uma menor densidade no grupo E II 

texturizado, juntamente com o encontro de uma menor espessura, 

demonstram uma atuação do zafirlucaste na inibição da formação da cápsula 

neste tipo de implante. 

Poder-se-ia aventar hipóteses, baseando-se na farmacologia desta 

droga que agiria por meio da inibição da migração de células inflamatórias, 

com, talvez, uma menor formação fibrosa e a produção e uma cápsula mais 
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frouxa. Os leucotrienos são substâncias pró-inflamatórias produzidas por 

diversas células e os leucotrienos cisteínicos, cujo receptor é antagonizado 

pelo zafirlucaste, são muito estudados quanto a sua atuação na asma. Eles são 

responsáveis pelo desencadeamento do quadro asmático quando paciente 

atópico entra em contato com determinada substância alergênica; são 

implicados no recrutamento de eosinófilo, no aumento do edema e na 

contração do músculo liso da parede brônquica126 (FINDLAY et al., 1992). 

Os receptores para estes leucotrienos são encontrados em diversas partes do 

corpo como baço, parede de vasos, células de músculo liso e, além disso, os 

leucotrienos cisteínicos começam a ser implicados em doenças sistêmicas 

como o lúpus eritematoso100(HACKSHAW et al., 1992). 

A perpetuação ou a manutenção de uma resposta inflamatória inicial, 

por mais tempo que o necessário, pode ser a causa da contratura capsular. 

Por este pensamento, pode-se entender por que a utilização de 

corticoesteróides intra-capsular, por CAFFEE (1993), na quarta e oitava 

semanas pós implante, diminuiu a incidência de contratura capsular.67 Talvez 

a formação da contratura capsular dependa deste estágio inflamatório inicial 

e a migração e a presença de determinadas células, neste período, possa ser 

fundamental para o desenvolvimento futuro da contratura. IHARA, 

UCHILDE, SUGAMATA (2004), em estudo com ratos para o tratamento de 

endometriose com o zafirlucaste, mostraram que, nos animais tratados, 

ocorreu não somente a supressão da infiltração de mastócitos, como a 

ocorrência de uma generalizada apoptose de fibroblastos.127 
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6.9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os resultados deste estudo demonstraram que o zafirlucaste atua de 

maneira inibitória na formação da cápsula em implantes de silicone de 

superfície texturizada.  

Quanto à utilização desta medicação no tratamento da contratura 

capsular em humanos, novos estudos clínicos têm sido realizados, como o 

publicado por SCUDERI et al. (2006) – ainda como dados preliminares – os 

quais demonstram a atuação do zafirlucaste na reversão mensurável da 

contratura capsular já estabelecida. Porém, ainda falta um seguimento a 

longo prazo para verificar a manutenção destes resultados.90 

Como todo medicamento, o zafirlucaste pode apresentar efeitos 

colaterais, e, apesar de raros, existem relatos de insuficiência hepática com o 

seu uso para o tratamento da asma brônquica (GRYSKIEWICZ, 2004). 

Portanto, deve se pesar seus possíveis riscos contra seus possíveis benefícios 

e seu uso deve ser criterioso.128  

A existência de uma droga administrada, por via oral, para o 

tratamento de um fenômeno que pode levar a grandes prejuízos físicos, 

financeiros e psicológicos, cujo único tratamento efetivo atualmente é o 

cirúrgico, é algo que merece atenção. 
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7. CONCLUSÃO 

 

 

 

 

 

 

1. O zafirlucaste promoveu na cápsula fibrótica, do grupo com implantes 
texturizados, um menor número de vasos, menor espessura capsular, 
menor densidade de colágeno, menor número de mastócitos e 
eosinófilos. 
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SUMMARY 

Introduction: The most common complication occurring in patients 

who underwent mammary implant surgery is capsular contracture. For this 

reason, this matter concerns physicians and patients, and there is still no 

effective way to avoid its formation, usually it requiring surgical 

intervention. In 2002 the use of Zafirlukast, a leukotriene inhibitor (drug used 

for asthma treatment), was reported for treatment of capsular contracture 

showing good results. However, no other study on this matter was made 

since then. Objective: To verify the zafirlukast’s effect on capsule formation 

around silicone implants, in rats. Methods: Thirty female Wistar rats were 

used, and received two silicone implants each, one with smooth and the other 

with textured surface. All animals received daily intra peritoneal injections 

for 90 days, and were divided as follows: Control group (CO) – received only 

saline solution; Experimental group I (E I) – received 1.25 mg/Kg/day of 

Zafirlukast; Experimental group II (E II) – received 5 mg/Kg/day of 

Zafirlukast. Histological analysis – Hematoxilin and Eosin were used to 

verify vessels, capsule thickness and inflammatory cells; 

Immunohistochemic analysis with smooth muscle anti-actin antibody was 

used for myofibroblasts verification; Picro-Sirius (Sirius-Red) under 

polarized light was used for collagen analysis.  Results: Textured implants 

groups: Textured experimental groups presented smaller number of vessels, 

thinner capsules, lower collagen density, and smaller number of mastocytes 

and eosinofiles when compared to control group. No significant differences 

were found in smooth surfaced implants when compared to control group. 



 

 

101

Conclusion: Zafirlukast altered capsule formation around silicone implants 

with textured surface. 
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APÊNDICES 

EOSINÓFILOS 

 Média Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max N 

LISA          

C1 6,44 4,00 6,95 2,32 ,00 1,50 10,00 22,00 N=9 

E1,25 6,78 2,00 8,24 2,75 ,00 ,50 15,00 21,00 N=9 

E5,25 5,67 1,00 9,70 3,23 ,00 ,00 8,00 30,00 N=9 

TEXTURIZADA         

C1 2,11 2,00 1,54 ,51 ,00 ,50 3,50 4,00 N=9 

E1,25 1,00 1,00 1,32 ,44 ,00 ,00 1,50 4,00 N=9 

E5,25 ,43 ,00 ,79 ,30 ,00 ,00 1,00 2,00 N=7 
 
 

LINFÓCITOS 

 Média Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max N 

LISA          

C1 1,33 ,00 1,94 ,65 ,00 ,00 3,00 5,00 N=9 

E1,25 1,00 ,00 1,94 ,65 ,00 ,00 1,00 6,00 N=9 

E5,25 3,00 1,00 3,84 1,28 ,00 1,00 5,50 11,00 N=9 

TEXTURIZADA         

C1 1,22 1,00 1,20 ,40 ,00 ,00 2,50 3,00 N=9 

E1,25 ,89 ,00 1,17 ,39 ,00 ,00 2,00 3,00 N=9 

E5,25 ,71 ,00 1,50 ,57 ,00 ,00 1,00 4,00 N=7 
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MASTÓCITOS 

 Média Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max N 

LISA          

C1 ,11 ,00 ,33 ,11 ,00 ,00 ,00 1,00 N=9 

E1,25 ,22 ,00 ,44 ,15 ,00 ,00 ,50 1,00 N=9 

E5,25 1,89 ,00 3,92 1,31 ,00 ,00 2,00 12,00 N=9 

TEXTURIZADA         

C1 1,22 1,00 1,09 ,36 ,00 ,00 2,00 3,00 N=9 

E1,25 ,67 ,00 1,00 ,33 ,00 ,00 1,00 3,00 N=9 

E5,25 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 N=7 
 
 

PLASMÓCITOS 

 Média Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max N 

LISA          

C1 ,33 ,00 ,71 ,24 ,00 ,00 ,50 2,00 N=9 

E1,25 ,33 ,00 ,50 ,17 ,00 ,00 1,00 1,00 N=9 

E5,25 ,56 ,00 ,73 ,24 ,00 ,00 1,00 2,00 N=9 

TEXTURIZADA         

C1 ,44 ,00 ,73 ,24 ,00 ,00 1,00 2,00 N=9 

E1,25 ,22 ,00 ,44 ,15 ,00 ,00 ,50 1,00 N=9 

E5,25 ,29 ,00 ,49 ,18 ,00 ,00 1,00 1,00 N=7 
 
 

MIOFIBROBLASTOS 

 < 25  >=25 e < 50  >=50 

LISA    

C1 (n=9) 4 2 3 

E1,25 (n=9) 3 3 3 

E5,25 (n=9) 2 3 4 

TEXTURIZADA   

C1 (n=9) 3 2 4 

E1,25 (n=9) 5 1 3 

E5,25 (n=7) 3 1 3 
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ESPESSURA 

 Média Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max N 

LISA          

C1 60,36 49,08 26,69 8,90 31,98 43,68 75,03 119,65 N=9 

E1,25 64,15 40,95 37,63 12,54 29,31 36,15 93,42 139,16 N=9 

E5,25 62,59 61,65 18,24 6,08 34,25 47,70 79,76 86,72 N=9 

TEXTURIZADA         

C1 67,19 44,14 37,74 12,58 25,96 40,32 100,50 130,48 N=9 

E1,25 32,23 32,68 9,43 3,14 15,86 26,33 38,10 48,60 N=9 

E5,25 42,39 41,46 13,85 5,24 22,93 29,42 52,08 64,72 N=7 
 
 

DENSIDADE MÉDIA 

 Média Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max N 

LISA          

C1 163,73 162,06 17,11 5,70 139,85 149,94 176,47 193,89 N=9 

E1,25 176,65 172,40 8,15 2,72 169,26 170,49 184,23 190,95 N=9 

E5,25 166,44 165,70 12,61 4,46 140,67 162,31 177,56 180,63 N=8 

TEXTURIZADA         

C1 177,48 173,95 8,58 2,86 167,39 169,61 186,62 189,22 N=9 

E1,25 178,18 178,02 11,14 3,71 152,67 174,12 187,23 188,16 N=9 

E5,25 163,40 165,66 8,21 3,10 149,23 157,04 171,20 172,16 N=7 
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ANEXOS 

ACCOLATE® (Zafirlucaste) 
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