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RESUMO

Introducdo: A complicagdo mais comum gue acomete as pacientes
submetidas a colocacdo de implante mamério € a contratura capsular. Por
este motivo, 0 assunto preocupa médicos e pacientes, pois ndo existe ainda
um meio eficaz de evitar seu aparecimento ou tratamento que n&o implique
em novo procedimento cirdrgico. Em 2002, foi relatada a utilizacdo do
inibidor de leucotrienos zafirlucaste (medicamento utilizado em asma
brongquica) em casos de contratura capsular, observando bons resultados,
porém, nenhum estudo sobre a ac&o desta droga na cpsula foi realizado.
Objetivo: Avaliar o efeito do zafirlucaste na formacdo da capsula fibrosa ao
redor de implantes de silicone em ratas. M éodos. Trinta ratas Wistar foram
utilizadas e receberam cada uma, dois implantes de silicone, um com
superficie lisa e 0 outro texturizada. Todos os animais foram submetidos a
regime de injecdo intraperitonial por 90 dias e divididos da seguinte forma:
Grupo controle (CO)- recebeu solugédo salina; Grupo experimental | (E I)-
recebeu 1,25mg/kg/dia de zafirlucaste; Grupo experimental Il (E 11) —
recebeu 5mg/kg/dia de zafirlucaste. Na andlise histoldgica foi utilizada a
coloragdo de Hematoxilina e Eosina para verificagdo de vasos, espessura da
capsula e células inflamatorias, andlise imunohistoquimica com anticorpo
anti-actina de musculo liso para verificacdo de miofibroblastos; coloragéo de
Picro-Sirius (Sirius-Red) sob luz polarizada para a andlise do colageno.
Resultados: Nos grupos experimentais com implantes texturizados,
observou-se um menor nimero de vasos, menor espessura capsular, menor
densidade de colégeno, menor nimero de mastocitos e eosinofilos quando

comparado com o grupo controle. Nao foram observadas diferencas

XVii



significativas com os implantes lisos quando comparados com 0s controles.
Conclusdo: O Zdfirlucaste aterou a formacdo da capsula ao redor de

implantes de silicone de superficie texturizada.
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1. INTRODUCAO

O numero de procedimentos cirdrgicos realizados para colocacdo de
implante mamério 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 mamario (ASAPS). No
Brasil, este nimero chegou a quase 92.000 em 2004 segundo a Sociedade
Brasileira de Cirurgia Plastica (SBCP). A contratura capsular é o fenbmeno
mais fregiiente neste tipo de procedimento com incidéncia chegando a 71%"
(SOLOMON, 1994).

A inser¢do de um implante invariavelmente termina com a formagao
de uma cdpsula que nada mais € do que uma reagdo de corpo estranho com a

migracdo de céulas inflamatorias,



muitos estudos que procuram a causa, bem como um tratamento para este
fendmeno tdo freqiiente’ (ROHRICH, KENKEL, ADAMS, 1999).

Atuamente, o tratamento recomendado € o cirdrgico, com a remocao
(quando possivel) da cdpsula e a troca do implante’ (FRANGOU,
KANELLAKI, 2001).

COLLIS et a. (2000), em estudo clinico com pacientes com contratura
capsular que foram submetidas a capsulectomia anterior (60 pacientes) e
capsulectomia total (60 pacientes), observaram 50% de recidiva no primeiro

grupo e 11% no segundo.™

SCHLESINGER et a. (2002) relataram o uso do zafirlucaste (droga
comumente utilizada para o tratamento de asma) para o tratamento clinico da
contratura. Os resultados mostraram uma melhora significativa no grau de
contratura com o uso da droga por um periodo de um atrés meses, sendo que
para algumas mulheres o procedimento cirdrgico, que ja estava formalmente

indicado, deixou de ser necessario.™!

A possibilidade de uma droga administrada por via oral tratar uma
complicacdo tdo importante € algo que merece atencéo, porém ndo existem,
na literatura, estudos que analisem o efeito do zafirlucaste na formagéo da

capsula.

Para evitar as diversas variavels que possam ocorrer com estudos
clinicos e andisar a atuagdo do zafirlucaste na contratura capsular, foi

realizado um estudo experimental com ratas.



2. OBJETIVO

Avaliar o efeito do zafirlucaste na espessura, celularidade,
vascularizagdo e densidade de coldgeno da capsula fibrosa ao redor de

implantes de silicone, em ratas.



3. LITERATURA

Os primeiros relatos do uso de implantes mamarios podem ser
encontrados no final do século XVII e, desde entdo, varias modalidades de
materiais aloplasticos ja foram empregadas para 0 aumento ou reconstrucéo

da mama.

GERSUNY (1900) descreveu 0 uso da injecdo de parafina para o
aumento mamario, porém, apesar de inicialmente apresentar um resultado
razodvel, a longo prazo, apresentou inimeras complicactes™™
(LETTERMAN, SCHURTER, 1978).

Em meados do século XX, inlmeras outras substancias como marfim,
bolas de vidro, borracha, pastilhas de polietileno, esponja, polimero de
polivinil, acool formadeido (Ilvalon®), Ivalon em bolsa de polietileno
(Etheron®), fita de polietileno, poliéster, silastic e implantes de teflon—
silicone foram utilizados'**>1%1"18191320 (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 satisfatorios. O Ivalon e o Etheron chegaram
a ser utilizados por milhares de mulheres na década de 60, ocasionando
mamas endurecidas e de aspecto ndo natural, entre outras complicactes™*
(BROADBENT, WOOLF, 1967; DE CHOLNOKY, 1970).

O uso de injecdo de materiais exogenos, geralmente de forma ilegal,
também foi largamente utilizado. OHTAKE et al. (1989) descreveram o0 uso

do petrolatum (Vaseling) no aumento mamério. O 6leo de silicone



adulterado, conhecido como formula de Sakurai, que teve inimeras variantes
de acordo com o dleo utilizado, também foi muito empregado ***#**
(KAGAN, 1963; ORTIZ-MONASTERIO, TRIGOS, 1972; TINKLER et a.,

1993).

Silicone fluido de uso médico (Dow Corning) e outras variantes, assim
como o industrial, também tiveram o seu papel, porém, com excecdo do
primeiro, apresentaram resultados muito ruins, inclusive com perda das
mamas e casos de 6bito®®?"?® (ASHLEY et al., 1967; BOO-CHAI, 1969;
KOIDE, KATAYAMA, 1979).

O primeiro implante de silicone bem sucedido foi uretral, realizado por
De Nicolaem 1950, e, a partir dai, este material comegou a ser empregado na
confeccdo de “shunts’, articulagbes e outros tipos de implantes™
(MARZONI, UPCHURCH, LAMBERT, 1959).

Em 1962, ocorreu a introducéo dos implantes maméarios de silicone e
CRONIN, GEROW (1963) utilizaram involucro de silicone preenchidos com
dextran ou solugdo salina, implantados em animais e ndo observaram sinais

de toxicidade ou outras complicagdes.®



3.1. CONTRATURA CAPSULAR

Todo corpo estranho introduzido no organismo induz uma reacéo
inflamatdria. Esta reacdo denominada “de corpo estranho” acontece desde os
moluscos até o homem, fazendo parte dos mecanismos de defesa do
organismo em questdo® 333 (SALT, 1963; FENG, 1967; COLEMAN,
KING, ANDRADE, 1974; RIGDON et a., 1975).

Nada é totalmente inerte® (WAL TER, ISRAEL, 1974).

O sistema imune elabora uma reagéo para isolar 0 corpo estranho,
tentando fazé-lo ocupar 0 menor espaco possivel e a menor superficie
ocupada por um implante moldavel de silicone é a forma esférica, portanto,

deformando e enrijecendo o implante e amama™ (CARPANEDA, 1997).

BAKER (1979) classificou a contratura capsular em classe |, mama
absolutamente natural; classe I, contratura minima (o implante é palpavel
mas ndo visualizavel); classe |11, contratura moderada (implante visivel e a
mama deformada); classe IV, contratura severa (mama deformada e com

sintomatologia dgica).*’

3.1.1. Contratura Capsular: Fregtiéncia

Das complicagbes encontradas apdés mamoplastia de aumento, a
contratura capsular é a mais freqiiente® (BROWN, LANGONE, BRINTON,
1998). SOLOMON (1994) relata incidéncia de 71% em 639 mulheres
submetidas a implante de silicone gel com um segmento médio de 440 dias.
a1,39,6

Muitos outros estudos também relatam esta ata incidéncia de contratur
(MCGRATH, BURKHARDT, 1984; ERSEK, 1991).



3.1.2. Contratura Capsular: Possiveis Fatores Implicados.

Existe uma grande variedade de fatores, alguns discutiveis, que podem
acelerar o processo inflamatorio que leva a contratura capsular. Dentre estes
se destacam o tipo e local do implante e a presenca de infecgdo. Esforgcos tém
sido realizados com o intuito de diminuir a contratura capsular, como, por
exemplo, diminuir a exposicdo do tecido ao silicone fluido, utilizando
implantes salinos ou com gel de silicone com duplo IUmen; adicdo de
esterdides a solugdo salina dentro dos implantes; medidas de controle de
infeccdo e hematoma; posicionamento do implante atréas do musculo peitoral
e o desenvolvimento de implantes com superficie texturizada ou de

poliuretano.

3.1.2.1. Exposicao do tecido mamario ao silicone fluido

Gotas de silicone freguientemente sdo encontradas no tecido capsular,
porém sua presenca ndo tem sido consistentemente relacionada a contratura
capsular. DOMANSKIS, OWSLEY (1976) e BARKER, SCHULZ (1978)
encontraram uma correlagéo positiva, enquanto RUDOLPH et al. (1978) e
THUESEN et a. (1995) n&o correlacionaram o0 encontro de gotas de silicone

a contratura capsular.*044243

JENNINGS et al. (1991a) encontraram menor concentracéo de silicone
tecidual em cépsulas mais severamente contraidas do que nas que néo

apresentavam contratura.**



3.1.2.2. Tipos de implantes: Salinos X Silicone Gel

HETTER (1979) relata 64% versus 40% comparando a incidéncia de
contratura em implantes com silicone gel e com solucéo salina e CAIRNS,
VILLIERS (1980) com 81,1% contra 8,3%, respectivamente, entre outros.**

ASPLUND, KORLOF (1984) relataram ocorréncia de contratura
capsular em 55% das capsulas ao redor dos implantes com silicone gel e em

somente 20% nagueles com solucéo salina.*®

3.1.2.3. Superficiedo Implante

Alguns estudos experimentais revelaram uma menor incidéncia de
contratura capsular ao redor de implantes com superficie texturizada, o que
estaria provavelmente relacionado a profundidade e ao espacamento que ha
entre a textura da superficie **** (CHERUP et a., 1989; BROHIM et al.,
1992; CLUGSTON et al., 1994).

COLEMAN, FOO, SHARPE (1991), em estudo prospectivo com
seguimento de 12 meses, utilizando implantes idénticos preenchidos com gel
de silicone e variando somente a superficie, encontraram contratura capsular
em 58% dos implantes com superficie lisa e somente em 8% dos implantes

com superficie texturizada.™

POLLOCK (1993) relata a incidéncia de 13% contra 2% de contratura
capsular a0 redor de implantes com superficie lisa e texturizada

respectivamente.™



SANK et a. (1993), em estudo in vitro sobre reacéo de corpo estranho
com diversos materiais utilizados em implantes mamérios, observaram uma
menor proliferacdo de fibroblastos a exposicdo de silicone de superficie
texturizada e espuma de poliuretano quando comparada a exposicdo de

silicone de superficie lisa.*

HANDEL et al. (1995) utilizaram um fator corretivo para diferentes
seguimentos e observaram similar incidéncia de contratura ao redor dos

implantes com superficie lisa e dos com superficie texturizada.>

COLLIS et a. (2000), em estudo duplo cego randomizado, onde 26
pacientes receberam implantes com superficie lisa e 27 com superficie
texturizada, encontraram uma incidéncia de 65% de contratura capsular nas
pacientes que receberam implantes lisos e de 11% nas pacientes com

implantes texturizados com um periodo de observacdo de 10 anos.™

MINAMI et a. (2006), em estudo com 33 porcos, analisaram a
ocorréncia de contratura capsular por meio de medidas fisicas (tonometria de
aplanacdo) e histologicas. Encontraram maior incidéncia de contratura
capsular em implantes lisos, quando comparado com a incidéncia em

implantes texturizados.™

3.1.2.4. I nfeccéo

InfeccOes peri-operatorias locais sdo geramente tratadas com
antibioticoterapia e costumam resolver-se sem a necessidade de uma
intervencdo cirargica. A freguéncia desta complicacéo se situa entre 1 a 4%

apoés procedimento cirdrgico para aumento de mama e de 2,5 a 13% nas
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reconstrucdes de mama>>*°"*®* (NOONE et a., 1985; GIBNEY, 1987;
BAILEY, SMITH, CASAS, 1989; FUREY et al., 1994).

BURKHARDT et a. (1986), a0 combinarem uma variedade de
terapias antimicrobianas como irrigacdo local com povidine-iodine (ndo
aconselhavel, pois o iodo degrada o invélucro de silicone MORAIN et al.,
1982) — e cefalotina intraluminal, observaram uma diminui¢do de contratura
capsular de 41 para 19%, comparando O grupo controle com o

experimental %

ABLAZA, LATRENTA (1998) referem que, muito raramente, uma
infeccdo pode ocorrer anos apds o procedimento sem nenhum fator causal

aparente.®

Existem evidéncias que apontam para uma relacéo entre o processo

infeccioso e a gravidade da contratura capsular.

VIRDEN et a. (1992), analisando a cpsula ao redor de implantes
removidos pelas mais diversas causas, encontraram cultura positiva,
principa mente para Staphylococcus epidermidis, em 56% dos implantes com

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

BURKHARDT, DEMAS (1994) ndo conseguiram correlacionar o uso

do povidine com a diminuic&o da contratura capsular.®®

PETERS et a. (1997), em um estudo com 100 mulheres, néo
encontraram relagdo com a positividade da cultura das cgpsulas com a

incidéncia de contratura capsular.®

ADAMS et a. (2006) realizaram um estudo prospectivo com 335
pacientes submetidas a colocacdo de implante mamario, sga de razéo
estética, ou para reconstrucdo da mama, encontrando uma diminuicdo da

incidéncia de contratura capsular com a utilizagéo de regime de irrigacéo da
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loja e imersdo prévia do implante, durante o ato cirdrgico, com solucéo tripla
de antibidtico. No inicio do trabalho foi utilizado 50 ml de povidine, 1g de
cefazolina e 80 mg de gentamicina em 500 ml de solucdo salina. Com o
decorrer do trabalho este regime de antibidtico foi modificado com a
substituicéo do povidine para 50.000U de bacitracina. Observaram ap0s um
periodo médio de 14 meses, contratura capsular em 1,8% das pacientes
submetidas a procedimento estético e em 9,5% das pacientes submetidas a

reconstrucgo de mama.®®

3.1.2.5. Hematoma

Os estudos que tentam correlacionar a histéria de hematoma peri-
operatério com 0 aumento da ocorréncia de contratura capsular variam

muito.

MOUCHARAFIEH, WRAY (1977), em estudo com rato, néo
encontraram correlacdo entre a presenca de hematomas e contratura capsular,
0 mesmo ocorrendo em estudo posterior de CAFFEE (1986b), com

coelhos.®¢’

WAGNER, BELLER, PFAUTSCH (1977), HIPPS, RAJU, STRAITH
(1978) e HANDEL et al. (1995) encontraram uma incidéncia de contratura

capsular duas a trés vezes maior nos implantes em que ocorreu hematoma
quando comparado com aqueles nos quais ndo ocorreu. %3
ASPLUND, KORLOF (1984) e COLEMAN, FOO, SHARPE (1991)

correl acionaram positivamente o encontro de hematoma com contratura.**>°
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3.1.2.6. Plano deinclusao

A questéo darelacéo dalocagdo do implante (topografia retromuscul ar
ou retroglandular) com a incidéncia da contratura capsular tem sido assunto
de varios estudos. Especula-se que tais resultados se devam ao fato de o
implante ficar longe de sitios contaminantes como a glandula maméria, ou
gue se beneficiariam do suposto efeito de “massagem” realizada pelo

muscul o sobre o implante.

ASPLUND, KORLOF (1984), em uma série de 100 pacientes
submetidas a reconstrucdo mamaria com implante em topografia

retromuscul ar, observaram 31% de contratura capsular.*

PUCKETT et a. (1987) avaliaram a incidéncia de contratura em
estudo prospectivo com 100 mulheres submetidas a aumento mamario,
divididas em dois grupos de acordo com a topografia do implante
(retroglandular e retromuscular). Apds um seguimento medio de 27 meses,
observaram contratura capsular na topografia retroglandular em 48% e

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

ANDREWS (1966) analisou o comportamento celular, com a injegéo
de silicone fluido, em ratos e em um caso clinico. Observou a presenca de
vacuolos, que inferiu ser silicone, em macrofagos teciduais. Também
constatou a capacidade de fagocitose de neutréfilos e mondcitos circulantes

quando o sangue periférico eraincubado com silicone.”

VISTNES, KSANDER, KOSEK (1978) sugeriram que O
encapsulamento e a contratura no modelo animal e humano sdo o resultado
de uma reagdo de corpo estranho, € um fendmeno inevitavel. E também se
poderia inferir que as diversas descri¢Oes da resposta tissular aos implantes
corresponderiam a diferentes estagios de um mesmo processo e arapidez e a
intensidade com gue isto ocorreria, variaria entre os individuos e também de
acordo com o material utilizado. Referiram ainda que o tamanho da espessura
da cdpsula e o aumento na quantidade de proteina estariam intimamente

relacionados com aidade do implante.™

A reacdo ao implante faz parte da cicatrizacéo da ferida operatéria que
se inicia com a migracdéo de céulas polimorfonucleares (PMN) e
mononucleares. Os PMN desaparecem em alguns dias, permanecendo o0s
monocitos, fibroblastos e linfocitos. Os monocitos se diferenciam em
macrofagos e algumas destas células coalescem, formando células gigantes
de corpo estranho. Os fibroblastos sdo estimulados a se proliferar e a
sintetizar col4geno e novos capilares se desenvolvem?® (KATZIN et al.,
1996). Se esta reacdo falha em destruir o material invasor, seja devido ao seu
tamanho ou composicdo, as entdo chamadas células gigantes de corpo
estranho (CE) surgem em um esforco para isolé-lo. Se esta resposta ainda é

inadequada para isolar o CE, iniciase um estégio de fibrose com varias
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camadas de tecido conectivo ao redor®***(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
formacao da cdpsula quando foram utilizadas 20 mg de triancinolona dentro
do implante e quando foi utilizada solugdo salina. Observaram que, quando
foi utilizado o esterdide, as capsulas apresentaram uma menor espessura e um
aumento na quantidade de colageno, porém n&o houve ateracdo na

deformidade do implante.”

KSANDER (1979) implantou miniproteses preenchidas com solucéo
salina abaixo do panniculus carnosus de ratos. No grupo experimental foi
adicionada metilpredinisolona ao implantes. Apos 60 e 120 dias, se verificou
uma menor compressibilidade dos implantes no grupo controle no qual

também se verificou uma capsula mais espessa ao redor do implante.”

PETERS et al. (1980) analisaram o efeito da vitamina E administrada
por via sistémica e topica em ratos que receberam implantes de silicone por
periodo maximo de observacdo de trés meses. Analisaram achados
histol6gicos e a pressdo intraimplante. Encontraram uma maior contratura e
espessura no grupo gue recebeu vitamina E tépica (no local do implante)
guando comparado com 0s outros grupos. A utilizagdo de vitamina E
sistémica ndo mostrou diferenca com o grupo controle ao final de trés

meses.”

STARK et a. (1990) utilizaram expansores redondos contendo 50 mg
de ciclosporina A, com um seguimento de trés meses. Observaram uma
diminuicdo na espessura da capsula quando comparado com O grupo

controle.”®
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SMAHEL, HURWITZ, HURWITZ (1993) implantaram, no dorso de
ratas, laminas se silicone extraidas de implantes mamarios. Observou a
presenca de miofibroblasto a partir de um més, com a evidéncia de um pico

no terceiro mes.”

CARPANEDA (1997) examinou histologicamente o materia de
capsulas extraidas de 21 pacientes com implantes de silicone gel lisos.
Observou uma variagéo importante na reacdo inflamatoria, de acordo com a

topografia analisada.*®

FRANGOU, KANELLAKI (2001) utilizar)am um  agente
antineoplasico (Mitomicina C) para prevenir a proliferacdo de fibroblastos,
baseando-se na utilizagdo desta droga para o tratamento do glaucoma. A
amostra se constituiu de 80 ratos. No grupo experimental foi verificada uma
menor espessura, um menor nimero e atividade de fibroblastos, um menor

nimero de mastécitos e uma menor densidade e nimero de fibras col 4genas.”

SIGGELKOW et a. (2003) relataram a analise histolégica de 53
capsulas explantadas de 43 pacientes e observaram que o grau de contratura
estava relacionado com a maior idade da paciente, com a duragcdo do

implante e com ainflamacgo.’

MINAMI et a. (2006), em estudo com 33 porcos, analisaram a
ocorréncia de contratura capsular por meio de medidas fisicas (tonometria de
aplanacéo) e histol6gicas, em que examinaram a camada de col ageno que néo
apresentou variacdo de sua espessura ao longo do tempo. Porém, notaram
uma substituicéo de fibras finas de colageno por fibras mais espessas. Nos
implantes que exibiram maior contratura capsular (lisos) encontraram uma

maior concentracgo de fibras coldgenas e fibras mais espessas.™
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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 inflamacéo presente na capsula e isto ndo dependia do

tipo de superficie do implante.”

UNLU et a. (2007) analisaram a formacéo de capsula ao redor de
implantes de silicone em 20 ratos divididos em quatro grupos. Estudaram a
influéncia da rifampicina na formagdo da cdpsula com ou sem a inoculacéo
de bactéria. ApOs 12 semanas analisaram as capsulas e encontraram uma

menor espessura nos grupos que receberam a droga.®

3.2.1. Miofibroblastos

BAKER, CHANDLER, LEVIER (1981) explanaram gue a ocorréncia
de contratura capsular se devia a contracéo dos miofibroblastos presentes na

cépsula seguida pela deposicéo de coldgeno ao redor.’

ASAKURA et a. (2004) estudaram a interagcdo entre TGF B3 1 e
leucotrienos cisteinicos (cys-LTs) em fibroblastos de fetos humanos.
Observaram que o TGF 3 1 estimulava fibroblastos a se transformarem em
miofibroblastos além de provocar o aumento da expressdo de receptores de
leucotrieno (cysLTR1) nestas células. Na presenca de leucotrieno D4,

observaram um aumento na producéo de col4geno.®
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CONTRATURA CAPSULAR: TRATAMENTO ATUAL

Quando se depara com uma contratura capsular ja estabelecida, poucos

s80 0s recursos disponiveis.

O uso de vitamina E tem se mostrado ineficaz e o uso de esterdides
provoca muitas complicagdes como atrofia muscular e a ptose do
implante®™®*%* (CAFFEE, 1984, 1993, 1994).

A capsulotomia fechada foi descrita por BAKER, BARTELS,
DOUGLAS (1976) e est4 praticamente abandonada, pelo alto indice de
Insucesso, de recidiva e alta morbidade, podendo, em alguns casos, provocar

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

YOUNG (1998) introduziu a capsulectomia junto com a retirada do
implante, delineando suas indicagbes e alertando para que se pesem 0sS

potenciais riscos da remoc&o da capsula contra os potenciais beneficios.®
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3.4. CONTRATURA CAPSULAR: MODELOSEXPERIMENTAIS

PETERS, SHAW, RAJU (1980) estudaram a influéncia da vitamina E
topicamente ao redor do implante e por via intramuscular para verificar seu
efeito na contratura capsular. Utilizando 200 ratos Wistar, implantaram
proteses de silicone gel, com 1,2cm X 1cm no dorso do animal e analisaram a
pressdo interna com duas semanas, um més e trés meses, observando que a
vitamina E sistémica nado surtiu efeito, ao final de trés meses, enquanto que

no uso tépico observaram um aumento da contratura.”

KSANDER, VISTNES, KOSEK (1981) implantaram préteses
hemisféricas de 1 cm de didmetro dorsalmente, abaixo do panniculus
carnosus do rato e ventralmente, no tecido areolar acima do esterno,
realizando a medida da compressibilidade dos implantes. N&o foi observada
diferenca na ocorréncia de contratura entre as diferentes topografias.
Também, neste estudo, referem que a realizacdo do experimento de maneira

asséptica ndo é importante para o desenvolvimento da contratura capsular.?’

STARK, GOBEL, JAEGER (1990), ao utilizarem expansores de 20
ml, contendo ciclosporina, implantados no dorso de ratos, estudaram seu
efeito na formacéo da capsula ao redor do implante, observando, uma menor

espessura no grupo com ciclosporina.”

SMAHEL, HURWITZ, HURWITZ (1993) utilizaram implantes de
silicone gel com superficie texturizada junto a pele e lisa junto ao musculo,
abaixo da pele do dorso do anima. Ao anadlisarem a presenca de
miofibroblastos com duas semanas e com um, dois, trés, seis, e oito meses,
observaram a presenca destas células ap0s 0 primeiro més, com pico aos trés

meses.”’
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CLUGSTON et a. (1994) implantaram dispositivos preenchidos por
solucéo salina, com superficie lisa e texturizada, abaixo do musculo latissimo
do dorso do rato. Verificaram sua complacéncia com um, dois, trés e seis
meses, observando um aumento relativo da pressdo interna destes
dispositivos, significante para aqueles com superficie lisa. O pico de pressdo
ocorreu em torno dos trés meses quando houve uma tendéncia a

estabilizacao, inferindo a presenca de contratura capsular.®

BUCKY et a. (1994) realizaram experimentos com coelhos e
introduziram implantes abaixo do panniculus carnosus. Apés um ano,
analisaram a pressdo intra-implante, por meio de infusdo de solucéo salina.
Observaram uma cpsula mais firme e menos distensivel ao redor dos

implantes de superficie texturizada.®®

BASTOS et a. (2003) descreveram um modelo experimental de
contratura capsular com ratos, utilizando mini-implantes de silicone
introduzidos abaixo do panniculus carnosus, no dorso do anima e a
verificagc@o da contratura por meio da medida de presséo intra-implante apos

ainfusdo de solucdo saina®
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ZAFIRLUCASTE X CONTRATURA CAPSULAR

SCHLESINGER et al. (2002) relataram o uso de um inibidor de
leucotrienos muito utilizado no tratamento da asma brénquica, na prevencéo
e reversdo de casos recentes de contratura capsular. Utilizando a droga
zafirlucaste, 20mg, duas vezes por dia, por dois a trés meses, observaram
uma diminuicdo da incidéncia para menos de 1% quando comparado a 4% de
incidéncia verificada antes de iniciar o estudo com a droga. Notaram também
areversdo e o0 “amolecimento” de contraturas ja estabelecidas, 0 que poderia
levar até seis meses com a utilizagdo 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 S840
refratarias ao tratamento medicamentoso, restando a cirurgia como unica

alternativa de tratamento. N3o observaram efeitos colaterais em seu estudo.™*

SCUDERI et a. (2006), em publicacdo de resultados preliminares,
estudaram 20 mulheres (36 implantes) com contratura capsular que
receberam zafirlucaste, por um periodo de 6 meses, e observaram uma
reversdo de até dois graus (de acordo com a classificagdo de Baker) na

contratura capsular.”

BASTOS (2005) utilizou modelo experimental com 40 ratos
submetidos a implantes de duas proéteses de silicone gel, uma com superficie
texturizada e outro com lisa, abaixo do panniculus carnosus do animal.
Realizou a administracéo diaria de zafirlucaste, por via intraperitonial, por
trés meses, e avaliou a pressdo quando comparada a um grupo controle.
Observou um aumento de pressdo que foi interpretado como contratura
capsular no grupo controle texturizado, ndo observando 0 mesmo Nnos outros

grupos.”



21

BASTOS et a. (2007) utilizaram 30 ratos que foram submetidos a
implante de duas proteses de silicone gel, uma com superficie texturizada e
outro com lisa, abaixo do panniculus carnosus do animal. Realizaram a
administracdo diaria de zafirlucaste, por via intraperitonial, por trés meses, e
avaliaram a formag&o da cpsula fibrosa ao redor do implante. Encontraram
NOS grupos experimentais com implantes texturizados, um menor nimero de
vasos, menor espessura capsular, menor densidade de colageno, menor
nimero de mastocitos e eosinofilos quando comparado com O grupo

controle.%?
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35.1. L eucotrienos

Os leucotrienos sdo produzidos por mastécitos, mondcitos, macrofagos
e eosindfilos e pertencem ao grupo dos eicosandides do qual fazem parte
também as prostaglandinas e tromboxanas. Recrutam as células T, estimulam
a producéo de imunoglobulinas pelas células B e promovem a degranulacéo
dos leucaocitos infiltrados. Os leucotrienos cisteinicos LTC4, D4 e E4 atuam
contraindo musculo liso, principalmente o da arvore bronquica, sendo até
1000 vezes mais potentes que a histamina. Seu inicio de agéo € lento, porém
seu efeito é demorado®™ (BARNES, PIPER, COSTELLO, 1984). Também
aumentam a permeabilidade das veias poés-capilares, 0 que leva ao
extravasamento de plasma e tém um papel no recrutamento de eosindfilos.
Portanto, os leucotrienos constituem uma familia de mediadores lipidicos
com potente atividade biolégica® (FUNK, 2005)

O &cido Aracdonico, um constituinte de membranas celulares, é
liberado pelafosfolipase A2 em resposta a vérios sinais biolégicos. A enzima
5-lipooxigenase (5-LO) converte o &cido aracdénico em um leucotrieno
instavel que € o LTAA4. Este leucotrieno pode se transformar em LTB4 e
LTC4. Muitos fatores celulares sd0 necessarios nesta transformacdo. A
biossintese de LTB4, C4, D4, e E4 ocorre, principamente, em leucécitos, em
resposta a uma variedade de estimulos imunoldgicos. O receptor de
leucotrienos cisteinicos — CysLT1 possui expressdo em células do baco,
leucocitos, células de musculo liso e macréfagos e seus ligantes preferenciais
s30 LTD4, LTC4 e LTE4® (LYNCH et al., 1999).
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3.5.2. Zafirlucaste X Leucotrienos

O zafirlucaste foi liberado para o uso em adultos e criangas acima de
12 anos pelo FDA (Food and Drug Admnistration), orgéo que regula a
liberacdo de medicamentos nos Estados Unidos, em 1996. De 1996 a 1998
esta medicagao foi prescrita mais de 4 milhGes de vezes, sendo a ocorréncia
de ndusea (12,9%) e cefaéia (3,1%) os efeitos colateras mais
freqiientes®®"%® (KELLOWAY, WYATT, ADLIS, 1994; SMITH et al. 1998;
VIRCHOW et a. 2000)

Ele € um antagonista competitivo de receptor de leucotrieno D4 e E4 e
a ocupacdo destes receptores por leucotrienos cisteinicos tem sido implicada
na fisiopatologia da asma, atuando em etapas como a contracdo de muscul os
lisos bréonquicos. Entre outras aces do zafirlucaste estd a diminuicdo do
edema da via aérea, dteragdo da atividade celular ligada a inflamacéo,
prevenindo o aumento da permeabilidade vascular e inibicdo do influxo de
eosinéfilos. Também atua impedindo que um fator alergénico estimule o
desencadeamento da crise asmética em paciente atopico™ (TANIGUCHI et
al., 1993).

Outros usos dos inibidores de leucotrienos ja tém sido descritos, como
em doencas como o L Upus eritematoso sistémico (HACKSHAW et al., 1992)
e também niveis elevados de LTD4 urinario vém sendo observados em
pacientes com sindrome da angustia respiratoria (WESTCOTT, THOMAS,
VOELKEL, 1991) e com fibrose cistica'®**'% (SAMPSON et al., 1997).
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4. METODOS

4.1. ANIMAISUTILIZADOS

Foram utilizados 30 ratos (Rattus novergicus) adultos, fémeas,
nuliparas da linhagem Wistar EPM-1, com peso entre 200g — 250 g,
fornecidos pelo Bioté&rio Central da Universidade Federal de S&o Paulo -
Escola Paulista de Medicina — UNIFESP/EPM. Estes animais foram
mantidos em ciclo claro-escuro (12/12 h), com livre acesso a comida (racéo
balanceada) e &gua, no biotério da Disciplina de Cirurgia Plastica —
UNIFESP/EPM. Grupos de cinco animais foram acondicionados em gaiolas
de polipropileno com 40cm de comprimento, 30cm de largura e 15cm de
atura.
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4.2. IMPLANTES

Foram utilizados 60 mini-implantes de silicone preenchidos com
silicone gel, com 2,2cm de didmetro e 2 ml de volume, de base redonda.
Trinta mini-implantes eram de superficie texturizada e 30 com a superficie

lisa(Figuras 1 e ?2).

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

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

Todos os mini-implantes foram produzidos e doados pela empresa

SILIMED®. Foram fornecidos estéreis, embalados individuamente, com a
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sua producédo regida pelos padrdes de tecnologia exigidos para implantes
(CGPM, 1SO 9001 e Em 46001)."

' RIO DE JANEIRO

Silimed Comeércio 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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ZAFIRLUCASTE, ACCOLATE®

A droga foi doada pelo laboratério Astra-Zeneca. Foi diluida na
concentragdo de 9mg/ml e acondicionada em frascos de 1ml e 0,5ml. Foram
utilizados agitadores para a dilui¢éo e pipetas graduadas para a quantificacdo
dadroga

A droga diluida foi mantida em temperatura de aproximadamente -

16°C e descongel ada a temperatura ambiente na hora de ser utilizada.
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4.4, TECNICA CIRURGICA

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

tiletamina/ cloridrato de zolazepam (Zoletil®).

AplOs a anestesia, 0 pélo da area a ser incisada foi retirado por

apreensdo e tragao manual (Figura 3).

‘\‘

Figura 3 - Retirada do pélo do rato por apreensdo apds o rato estar anestesiado.

Uma incisdo de aproximadamente 2 cm, foi realizada perpendicular e
simetricamente a linha média, entre os tercos médio e distal do dorso do

animal, interessando pele e panniculus carnosus do animal (Figuras4 e 5).
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Figura 4 - Marcacéo da incisdo em terco distal do dorso do animal com aproximadamente 2cm.

Figura5 - Plano de disseccdo por onde foram introduzidos osimplantes.

Duas vias de acesso a partir da incisdo, abaixo do pannicullus
carnosus, foram feitas até e sobre as escapulas, de cada lado do animal, com
o cuidado de n&o comunicé-los. Este plano de dissecgdo é frouxo e exangue
(Figura6).
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Figura 6 - Disseccao detunel paralocacdo do implante com a utilizagdo de tesoura romba.

Os implantes foram introduzidos pela incisdo, sendo os de superficie
lisa posicionados a direita e os de superficie texturizada, a esquerda (Figuras
7,8e9).

Figura 7 - Introducéo de implante de superficie lisa.
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Figura 8 - Introducéo deimplante de superficie texturizada.

Figura9 - Setasindicam osimplantes locados.

A identificacdo do animal foi realizada com acido picrico. 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 aplicacdo diaria de
0,8 ml de soro fisiol6gico 0,9% por viaintra-peritonial, por 90 dias.

Grupo experimental | (E 1) - Dez animais submetidos a aplicacéo diaria
de zafirlucaste, por viaintra-peritonial, na dose de 1,25mg/kg por 90 dias.

Grupo experimental Il (E Il) - Dez animais submetidos a aplicacéo

diaria de zafirlucaste, por viaintra-peritonial, na dose de 5mg/kg por 90 dias.

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

sobredose anestésica com éter sulfurico inalatorio.

Para a realizagdo da analise histolégica, todo o tecido ao redor do
implante, incluindo pele e musculatura, foi englobado na peca cirlrgica
(Figuras 10 e 11).

Figura 10 — Resseccéo em bloco do implante, justo com o tecido ao redor.
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Figura 11 — Resultado cirurgico da ressecgdo em bloco do implante, mostrando a ampla ressecgéo do
tecido.
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ANALISE HISTOLOGICA

As pecas foram identificadas com numeragao.

O material foi fixado em formalina a 10% e submetido a
processamento para cortes histologicos em blocos de parafina. Foram
realizados cortes de quatro micrémetros de espessura, corados pelos métodos
histoquimicos de Hematoxilina-Eosina (HE) e Picro-Sirius. Além disso,
outros cortes de quatro micrébmetros foram realizados e colocados em
l&minas previamente silanizadas para a realizagcdo de estudo
imunohistoquimico pela técnica da Estrepto-avidina-biotina peroxidase com
a utilizacdo de anticorpo anti-actina de musculo liso clone 1A4, em tampao
citrato de sodio, pH 6,0. A andlise morfométrica foi realizada com o auxilio
de um Sistema Digital de Analise, que consistiu de um microscépio Olympus
BX40, com objetivas plan-acromaticas, acoplado a uma camera de video
marca Sony CCD-IRIS e a um microcomputador Pentium 233mmx com 64
megabytes de memoria RAM, trabalhando em ambiente Windows, com placa

digitalizadora de imagens e contendo o Software ImageTool®? versio 3.0.

Os cortes foram padronizados e realizados no meridiano central do
implante. Os campos escolhidos foram no ponto médio superior (junto a
pele) e mais dois campos a esquerda do primeiro, com as imagens obtidas em

aumento 400 vezes e capturadas com o auxilio do programa Image pro plus®

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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45.1. Hematoxilina e Eosina

A contagem de vasos, células inflamatorias e mensuracéo da espessura
foram feitas na coloragéo de HE (Figura 12).

Il

-
r—

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

Com esta coloracdo buscou-se por células inflamatérias como
eosindfilos, mastdcitos, células gigantes de corpo estranho, plasmocitos,
linfocitos, bem como vasos sanglineos. Estas estruturas foram quantificadas
com o auxilio do programa Adobe Photoshop® que permite identificar as
figuras com pontos de cores diferentes para posterior checagem. Para isto,

importavarse a imagem para o programa, selecionando a esguerda, a
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ferramenta “l4pis’ e escolhendo as cores a serem utilizadas (Figura 13).

Foram desconsideradas as estruturas que ficavam nas margens dos campos.

B Adobe Photoshop

Fil= Edit Image Layer Select Filter View Window Help

o Bush ; v Mode: | Normal v | Opacty: | 1003 ¢ []Auto Erase B ‘ S i Brushes i Frasets “ar Comps \|
| | B 6720 2 jpeg. psd @ 100% (Layer 2, RGR/BA) ——— ]
__3":,_} || Navigator |
ke =
£ %
7 :
.| 7 L0 = - =
2 5 . E— )]
'/J 2 - - Color | Swatches | Styles | Info
RN “ -_ - / - R C
‘ -~ ’ G M:
;.T. _ e - - o~ A g A v
. T -, . .
. > | oy =R
| # -~ ‘ ’m’ |
S s et = B
WA P o - | [ History L actions v
4 /M 3 r 4 = : B2 2 jpeg.psd
= Y ’-//
" o -
] " o J -
=90 - ERNCEN
: = a0
= | Layers "L Channels " Paths ™, :

Marrnal W Opaciby:  100% ¢

Lock: [] » ++ @ Fill: 1003 *

Figura 13 - Utilizacdo do programa Adobe Photoshop® na identificagdo dos elementos a serem
guantificados. A seta superior indica a ferramenta “lapis’ a ser selecionada e a inferior indica a
ferramenta a ser utilizada para selecionar as cores dos pontos. Na imagem podemos ver eosindéfilos
mar cados em vermelho, linfocitos em azul, vasos em verde. Aumento de 400 vezes.
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4511  Espessura

A espessura foi mensurada utilizando o programa ImageTool®,

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

ImageTool i [m] |

File Edit Annotation Stacks Plug-Ins Analysis Processing Script  Settings  ‘Window Help

) [

| E Meus Documentos' Erika' Shared'tese' doutorado’ histologia I3minas', 584 1 jpeg-JPG (1:1}

Figura 14 - llustracdo da mensuracdo da espessura da cpsula pela utilizagdo 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 micr dmetr os.
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4.5.2. | munohistoquimica

Para a identificacdo dos miofibroblastos foi utilizado anticorpo anti-

actinade musculo liso. (Figura 15)

I

Figura 15 - Cépsula corada com a utilizag&o de anticor po anti-actina de musculo liso. Parede de vasos
e miofibroblastos sdo identificados com color agdo marrom.

Redlizou-se uma avaliacdo da porcentagem da cpsula corada,
dividindo-a em trés categorias, sendo: até 25%, de 26 a 50% e acima de 50%

da espessuratotal da capsula. (Figura 16)
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Figura 16 - a) Capsula na categoria A, com menos de 25% de capsula corada. b) Capsula na categoria
B, mais que 25 e menor que 50%. ¢) Capsula na categoria C, apresentando mais que 50% da capsula

corada.
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4.5.3. Densidade de colageno

As imagens das |aminas coradas pelo Picro-Sirius eram capturadas sob
luz polarizada, na mesma topografia dos cortes para as outras coloragoes
(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 areas que exibiam o mesmo
brilho, mas que ndo pertenciam a capsula, foram selecionadas e excluidas da
andlise. Procedia-se, entdo, a andlise da densidade 6ptica em “pixels’'®
(SANDERS et al., 1999).

i] 10 pim

Figura 17 - Capsula corada pela técnica de Picro-Sirius, visualizada em microscopio éptico com luz
polarizada. Aumento de 400 vezes.
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CONSIDERACOESETICAS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo - Hospital S&o Paulo, cumprindo a

resolucdo 196/96 com o nimero 1172/03. (Anexo)
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4.7. ANALISE ESTATISTICA

Na andlise descritiva, os dados foram resumidos em médias, medianas,
desvios padréo, erros padréo, 1° e 3° quartis, valores minimos e maximos.
Parailustrar as diferencas entre os grupos e entre os tipos de implante, foram

construidos graficos do tipo Box-plot, gréficos de perfisindividuais e médios.

O diagrama de Box-plot € a representacdo gréfica da andise
exploratéria de dados que mostra o intervalo dos 50% de valores centrais, a

mediana, a amplitude e os valores andmal os ou aberrantes.

Nas comparacOes entre grupos e entre tipos de implantes, foram
utilizados modelos lineares generalizados (MLG) com medidas repetidas,
considerando dois fatores: grupo (CO, E | e E 11) e tipo de implante (liso e

texturizado).

A amostra andlisada, neste estudo, € congtituida por 27 ratas
submetidas a cirurgia de implante de duas proteses de silicone (uma lisa e

outra texturizada), distribuidas em 3 grupos.

CO: grupo controle — solucdo salina com 9 ratas j4 que uma rata

apresentou perda dos dois implantes.

E I: grupo experimental | — dose 1,25mg/kg com 9 ratas ja que uma

rata apresentou um ébito

E 11: grupo experimental 11 — dose 5 mg/kg (9 ratas) um ébito e duas
ratas com perda dos implantes texturizados. Portanto, o n do grupo E Il

texturizado foi 7.

Foram observadas variavels numéricas continuas tails como espessura

capsular (em micrdmetros) e densidade média de colageno (em pixels).
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Variavels numéricas discretas (contagem), como vasos, eosinofilos,
linfocitos, mastocitos e plasmacitos; e variavel categorica, de acordo com o

percentual da cdpsula corada para o miofibroblasto.

Todas as varidveis foram medidas nos dois tipos de implantes (liso e
texturizado). Nas variavels histologicas, as medidas foram feitas em trés
campos. No caso de varidveis numéricas continuas, considerou-se a média
dos trés valores. Para as variaveis referentes a contagens, considerou-se a
soma, ou sga O numero total observado nos trés campos. Para os
miofibroblastos, considerou-se a categoria mais frequente (vale observar que,

para a maioria das ratas, o resultado eraigual nos trés campos).

Nas comparacdes entre grupos e entre tipos de implantes, quanto a variaveis
guantitativas, foram utilizados modelos lineares generalizados (MLG) com
medidas repetidas considerando dois fatores. grupo (CO, E I, E 11) e tipo de
implante (liso, texturizado). Para as variaveis continuas, considerou-se a
distribuicdo Normal (neste caso o MLG corresponde a uma ANOVA com
medidas repetidas). Para os dados de contagem, considerou-se a distribuicéo
de Poisson (neste caso o0 MLG corresponde a um modelo de equacdes de
estimacdo generalizadas (GEE). Para as variaveis categoricas, foi utilizado o
teste exato de Fisher.®* 1% 1% (\{CCULLAG, NELDER, 1989; ARMITAGE,
BERRY, 1994; HARDIN, HILBE, 2003)

Os programas estatisticos utilizados foram o SPSS' versio 11.0 e o
SAS® vers3o 8.01. O nivel de significancia adotado foi 0,05.

* SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows. Release 11.0.1
Copyright©1989-2001,SPSS Inc, Chicago, Illinois

® SAS (Statistical Analysis System) for Windows , Release 8.01
Copyright©1999-2000 by SAS Ingtitute Inc. Cary, NC, USA
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISE DA CAPSULA E IMPLANTE

Macroscopicamente as cdpsulas eram compostas de uma estrutura
delgada, brilhante, flexivel e de coloragéo acinzentada. Quando seccionada, a
capsula se descolava facilmente do implante. O gel de silicone do interior dos

implantes se apresentava com uma coloracéo turva.
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5.2. VASOS

A andlise da contagem do numero de vasos intracapsulares
identificados, por meio da coloragéo de HE, encontra-se relatado na figura 18
erelatado natabelal e 2.

Vasos /[ campo
30

20 o

L]
10 o ©

|:|‘-.-’ﬂsus- liso

-10 Ilvasos - texturizado

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

Podemos observar, com estes resultados, que, no grupo controle, a
capsula ao redor do implante texturizado possui um maior nimero de vasos
do que no implante liso (p=0,05) (Tabela 1). E no grupo E | texturizado,
ocorreu uma menor incidéncia de vasos quando comparado ao seu controle.
(Tabela2)
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Tabela 1 - Comparacéo entre o numero de vasos encontrados de acordo
com otipo deimplante.

Comparacéo valor dep
Liso x texturizado — CO 0,05
Liso x texturizado — E | 0,26
Liso x texturizado —E I1 0,96

Tabela 2 - Comparacao entre os grupos, quanto a incidéncia de vasos de
acordo com o grupo.

Comparagdo LISO TEXTURIZADO
valor dep valor dep

COxEI 0,46 0,03

COXxEI 0,45 0,14

EIXEI 0,89 0,17
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5.3. EOSINOFILOS.

A contagem do numero de eosindéfilos também foi realizada utilizando
acoloracéo HE. Asfiguras 19 e 20 ilustram esta ocorréncia de acordo com os

grupos e tipos de implantes.

Eosinifilos / campo
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Figura 19 - Box plot demonstrando a incidéncia de eosinéfilos de acordo com os grupos e com o tipo
deimplante.
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Perfis Médios
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e perimental 11
== Zrupo Controle

Nimero tetd de eosindfilos

Liso Texturizado

Figura 20 - Grafico ilustra os perfis médios da ocorréncia dos eosindfilos de acordo com o grupo e o
tipo deimplante. A linha que une os dois tipos de implante tem efeito apenas compar ativo.

Asfiguras 19 e 20 mostram que ha uma tendéncia de menor ocorréncia

de eosindfilos nos grupos com implante texturizados (Tabela 3)

Também mostra uma menor ocorréncia de eosinofilos no grupo E 1

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

Tabela 3 - Comparacéo entre o nimer o de eosindfilos, de acordo com o
tipo de implante.

Comparagao valor dep
Liso x texturizado — CO 0,0814
Liso x texturizado — E | 0,0741

Liso x texturizado —E |1 0,1373
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Tabela 4 - Comparacao entre o numero de eosinofilos de acordo com o
grupo.

Comparagao LISO TEXTURIZADO
valor dep valor dep

COXxEI 0,9216 0,1068

COXxEII 0,8358 0,0081

EIXEI 0,7816 0,1670
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Os linfocitos também foram contados por meio da coloracéo HE, e a

andlise estatistica pode ser vistanas figuras 21 e 22.
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Figura 21 - Box plot da média da contagem do nimer o de linfécitos.



51

Perfis Médios
45
4 _______________________________________________________________
BE T mmmmmmmmm e
A
&
Ta ==Experimental I |
% i
=5 ==y perimental 11
E’E il : == rupo Controle
L]
ra
(=55
5 1A
==
1
05
a

Liso Texturizado

Figura 22 - A figurailustra os perfis médios da contagem de linfécitos. A linha que une os tipos de
implante é meramente compar ativa.

N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significante no niumero

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

Tabela 5 - Comparacgdo entre a média das contagens de linfécitos de
acordo com o grupo

Comparagdo LISO TEXTURIZADO
valor dep valor dep

COXxEI 0,6997 0,5311

COXxEII 0,2364 0,489%4

EIXEI 0,1624 0,8489
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Tabela 6 - Comparacdo entre a média das contagens de linfécitos de

acordo com o tipo deimplante.

Comparacao valor dep
Liso x texturizado — CO 0,8946
Liso x texturizado — E | 0,8886

Liso x texturizado — E |1

0,1654
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5.5. MASTOCITOS

Os vaores do nimero de mastécitos forma classificados em duas
categorias: ausente (valor 0) e presente (valor > 0). Os resultados podem ser

visualizados nafigura 23 etabelas 7 e 8.

Mastocitos / ausente-presente

14
12 « 26
10
E o
ﬁ- o
4 o
CF oz
2 o
*12 i- D [mastécites - liso
|:| o
M astocitos - texturizado
-2
M= 9 3 a9 a7

Figura 23 - Box plot mostrando a média da contagem de mastécitos.
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Tabela 7 - Divisdo em categoria de auséncia ou presenca de mastocitos

nos implantes lisos.

Grupo
C1 E 1,25 E 5,25 Total

Mastécitos 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 - Divisdo em categorias (de auséncia ou presenca de mastocitos)
nos implantes texturizados.

Grupo
C1 E 1,25 E 5,25 Total
Mastécitos Ausente N 3 5 7 15
Texturizado % 333 55,6 100 % 60 %
% %
Presente N 6 4 10
% 66,7 444 40 %
% %
Total N 9 9 7 25
% 100 % 100 % 100 % 100 %

Teste exato de Fisher: p=0,030
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Ocorreu uma diferenca estatisticamente significante no grupo E 1l
texturizado, quando comparado com 0s outros grupos, mostrando uma menor

ocorréncia de mastécitos neste grupo.
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5.6. PLASMOCITOS

A andlise estatistica do nimero plasmécitos pode ser vista nafigura 24
e tabelas 9 e 10. Foi redizada a divisdo em duas categorias para analise
estatistica e utilizacdo do teste de Fisher.
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Figura 24 - Box Plot da média da soma das contagens dos plasmécitos
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Tabela 9 - Divisido em categoria de auséncia ou presenca de plasmaocitos

nos implantes lisos.

Grupo
C1 E 1,25 E 5,25 Total
Plasmaocitos 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 - Divisdo em categoria de auséncia ou presenca de
plasmaocitos.nosimplantestexturizados.

Grupo
C1 E 1,25 E 5,25 Total
Plasmocitos Ausente N 6 7 5 18
Texturizado % 66,7 77,8 714 2%
% % %
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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N&o houve diferenca na incidéncia de plasmocitos nos diferentes

grupos bem como entre os tipos de implantes.
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S.7. MIOFIBROBLASTOS

Para a andlise do nimero de miofibroblasto, foi utilizada reacdo
imunohistoquimica por meio do anticorpo anti-actina de musculo liso 1A4. A
guantificago ocorreu com a divisdo em categorias de acordo com a
porcentagem da cdpsula corada. As figuras 25 e 26 ilustram esta distribuicéo

e as andlises estatisticas estdo descritas nas tabelas 11 e 12.

Miofibroblastos - LISO
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MUmero de ratas
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--:: 25
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Figura 25 - Distribuicéo de acordo com o nimero de ratas de cada grupo apresentando uma das trés
categorias (por centagem da cdpsula corada), para cada grupo, com implante liso.
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Miofibroblastos - TEXTURIZADO
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Figura 26 - Distribuicéo de acordo com o niimero de ratas de cada grupo apresentando uma das trés
categorias (por centagem da capsula corada), para cada grupo, com implante texturizado.
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Tabela 11 - Distribuicdo de acordo com a porcentagem de ratas de
acordo com a por centagem de color acdo da capsula, em cada grupo, com

implantes lisos.

Grupo
Cl E E Total
1,25 5,25

Miofibroblastos Ausente N 4 3 2 9
Liso % 44 4 33,3 22,2 33,3

% % % %

Presente N 2 3 3 8
% 222 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 - Distribuicdo de acordo com a porcentagem de ratas de
acordo com a por centagem de color acdo da capsula, em cada grupo, com

implantes texturizados.

Grupo
C1 E E Total
1,25 5,25
Miofibroblastos Ausente N 3 5 3 11
Texturizada % 33,3 55,6 429 44 %
% % %
Presente N 2 1 1 4
% 22,2 111 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 ndo houve

diferenca no nimero de miofibroblastos encontrados, segja entre 0s grupos,

seja entre os tipos de implantes.
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5.8. ESPESSURA

Os valores encontrados para as espessuras das capsul as estdo expressos
nafigura 27. A espessura foi medida utilizando-se a coloracéo de HE, com a
media das espessuras de cada grupo e de acordo com o tipo de implante.

Estes dados podem ser verificados nafigura 28.

A andlise estatistica da comparacdo entre 0s grupos e entre os tipos de

implantes esta demonstrada nas tabelas 13 e 14

Espessura / pm
160

140 —_
120« 2t
100
20« T
60 »
F
40 o
- ——|_§ [ Jespessura - liso
20
E -E spessura - texturizada
0
ST - a7
CO EI EII

Figura 27 - Box plot mostrando as espessur as das capsulas para cada grupo etipo deimplante.
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Figura 28 - O grafico mostra os perfis médios das espessur as (em micr dmetros) das capsulas de cada
grupo e de acordo com o tipo deimplante.

Tabela 13 - Comparacéo das espessuras das capsulas de acordo com
cada grupo.

Comparagéo LISO TEXTURIZADO
valor dep valor dep

COxEI 0,7664 0,0111

COXxEI 0,8613 0,0794

EIXEI 0,9024 0,4592
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Tabela 14 - Comparacdo das espessuras das capsulas de acordo com o
tipo deimplante

Comparacao valor dep
Liso x texturizado — CO 0,5937
Liso x texturizado — E | 0,0190
Liso x texturizado —E I1 0,1483

As cdpsulas do grupo E |1 texturizado mostraram uma tendéncia a ser
menor que o seu controle (p=0,0794), porém, o grupo E | apresentou uma

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

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

s80 mostradas nas figuras 29 e 30.

A andlise estatistica comparativa entre os grupos e tipos de implantes

pode ser conferida nas tabelas 15 e 16.
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Figura 29 - 15- Box plot das médias das densidades de colageno (expressas em pixels) das capsulas de
acordo com o grupo e ostipos deimplantes.
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Figura 30 - O grafico 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 ostipos deimplantes.

Tabela 15 - Comparacgdo entre as médias de densidade de acordo com o

grupo

Comparagéo LISO TEXTURIZADO
valor dep valor dep

COXxEI 0,0482 0,8780

COxEI 0,7142 0,0060

EIXEI 0,1117 0,0043
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Tabela 16 - Comparacéo entre a média da densidade de colageno nas
capsulas de acordo com o tipo de implante.

Comparacao valor dep
Liso x texturizado — CO 0,0294
Liso x texturizado —E | 0,7996
Liso x texturizado —E I1 0,6405

A andlise dos dados referentes a densidade de colageno mostra uma
menor densidade no grupo E 11 texturizado quando comparado como E | eo
CO texturizados.

Também se pode observar que a capsula 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 extrusdo dos dois implantes,

portanto n=9

No grupo E | - uma rata foi sacrificada por perda do olho devido a

infeccdo local, portanto n=9

No grupo E Il - um 6bito por peritonite devido a provavel acidente de
puncdo e duas ratas apresentaram extrusdo do implante texturizado, apos
aumento de volume da regido do implante e necrose da pele sobreacente,
portanto 0 n para o grupo texturizado foi 7 e para o grupo liso foi 9. (Figuras
31e32)

Figura 31 - A foto ilustra o aumento de volume ocorrido na topografia do implante texturizado (a
esquerda).



Figura 32 - Necrose de pele sobr g acente ao implante.
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6. DISCUSSAO

A contratura capsular € um fenbmeno comum que ocorre ao redor de
implantes mamarios, cuja causa ainda ndo estd muito bem esclarecida,
porém, parece ser uma exacerbacdo de uma reacdo inflamatéria que ocorre ao

redor destes implantes cujo motivo permanece obscuro.

A descoberta de um tratamento n&o cirdrgico para uma complicagéo
t&o freguente que envolve um dos procedimentos mais realizados na cirurgia

plastica é algo almejado por muitos cirurgides e pacientes.

O encontro de um resultado positivo com o uso do zafirlucaste na
inibicdo de fatores que podem estar relacionados com a contratura capsular

em implantes texturizados €, portanto, algo importante.
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MODELO EXPERIMENTAL

O uso de um modelo experimental para estudar a contratura capsular
permite-nos trabalhar de maneira mais precisa. Além disso, o rato € animal
barato e de facil manuseio. Os estudos realizados com humanos estdo sujeitos
a enorme numero de varidveis ndo controlavels, como o0 tempo de
seguimento, a presenca de hematomas, infeccdo, reoperacdes e tipo de
Implantes. Portanto conclusdes a respeito da contratura capsular ndo séo téo
claras. Nos modelos experimentais, estas varidveis s8o mais facilmente

controlaveis e os resultados, portanto, mais confiaveis.

O uso de modelos animais para estudo da contratura capsular ao redor
de implantes tem sido utilizado por diversos pesquisadores
107.72,74,7587108.49.10989 (| \|BER 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 a., 1994, BASTOS et al., 2003).
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IMPLANTESDE SILICONE

A opcao pelo uso de implantes preenchidos com silicone e ndo com
solucéo salina decorreu do fato de serem os implantes mais utilizado em

NOSSO Mel 0.
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TOPOGRAFIA DO IMPLANTE

Diversos estudos esperimentais ja utilizaram o plano abaixo do
panniculus carnosus para a avaliagéo da contratura capsular ao redor de
implantes por ser esta regido de facil disseccdo, e, praticamente,
exangue™™"" (KSANDER, 1979; PETERS, SHAW, RAJUJ, 1980;
SMAHEL, HURWITZ, HURWITZ, 1993). Um dos inconvenientes deste
plano seria a possibilidade maior de extrusdo quando comparado ao plano
abaixo do musculo latissimo do dorso, citado por CLUGSTON et al. (1994).
Para tentar evitar esta complicacdo, foi realizada a colocacdo do implante em
topografia distante ao local de incisdo. Dos 60 implantes locados, apenas trés

se extruiram.®
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6.4. TEMPO DE OBSERVACAO

O tempo de observacdo de trés meses foi baseado em estudos
experimentais com ratos que demonstram que a contratura capsular ocorre
neste periodo (CLUGSTON et al., 1994) bem como o pico de presenca
miofibroblastos (SMAHEL, HURWITZ, HURWITZ, 1993), céula
hipoteticamente relacionada com a contratura capsular®™®’"*(BAKER,
CHANDLER, LEVIER, 1981).
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DOSE DA DROGA

A utilizagdo da droga zafirlucaste (Accolate®) por SCHLESINGER et
a., em 2002, baseou-se na observacdo de que algumas pacientes com
contratura capsular que eram asméticas e passaram a ingerir a medicacéo
zafirlucaste para o seu tratamento, apresentarem melhora da contratura. A
dosagem referida por ele € de 20mg, duas vezes ao dia, a mesma utilizada por
pacientes adultos em tratamento da asma brénquica™ Com base nesta
observacdo, 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 bronquica > (SAVIDGE et a., 1998; JAIN,
KULKARNI, SINGH, 2001; LIN et al., 2002).
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SUPERFICIE DO IMPLANTE

A utilizagdo de implantes com superficie texturizada e lisa deveu-se ao
fato de os mesmos se comportarem de maneira diferente quanto a ocorréncia
de contratura capsular. Este assunto é motivo de grande controvérsia na
literatura. Alguns estudos citam uma menor ocorréncia de contratura capsular

com os implantes de superficie texturizada (ERSEK, 1991), enquanto um
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6.7. HISTOLOGIA

As pegas cirurgicas extraidas dos animais sacrificados foram retiradas
em bloco, junto com o tecido ao redor, para ndo danificar a delgada cépsula
gue é o objeto deste estudo.

As regibes de onde derivaram os cortes foram padronizadas, pois
existem variagbes histolégicas de acordo com a regido estudada
(CARPANEDA, 1997). Estes foram obtidos do equador da pega, da regido
medial superior.®* A referéncia adotada foi a pele darata que foi considerada

a parte superior da peca.

Tentando entender a atuacdo do zafirlucaste, na fisiopatologia da
contratura capsular, foram estudados elementos que pudessem estar

relacionados com o processo inflamatério e formacéo da cdpsula
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DISCUSSAO DOSRESULTADOS.

1. \Vasos

CLUGSTON et a. (1994) e BUCKY et al. (1994) descreveram uma
maior vascularizagdo nas cdpsulas ao redor de implantes texturizados. Os
resultados encontrados no presente trabalho corroboram com estes dados da
literatura, mostrando um maior nimero de vasos ao redor dos implantes

texturizados quando comparados aos implantes lisos.*'®

RUBINO et al. (2001), em estudo clinico com pacientes com e sem
contratura que utilizavam implantes texturizados, relatam que as capsulas
sem contratura eram mais finas e menos vascularizadas que as com

contratura'®®

Discutem que o significado desta vascularizagdo encontrada €
incerto, com a hipotese de que sga um fator necessario para o
desenvolvimento e o crescimento das cdpsulas contraidas. O encontro de um
menor numero de vasos no grupo experimental texturizado, quando
comparado ao seu grupo controle, mostra que talvez o zafirlucaste estgja
atuando de maneira inibitéria na ocorréncia da contratura capsular. Este
resultado ndo se repetiu com o grupo com implantes lisos, provavelmente,
por j& apresentarem no seu grupo controle uma quantidade de vasos muito

peguena.

2. Eosinoéfilos

Na asma, o nimero de eosindfilos encontrados no lavado bronco

aveolar e no sangue periférico estd4 relacionado com a severidade do
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quadro™® (HORN et a., 1975). O encontro de maior quantidade de
eosinéfilos no grupo controle, quando comparado com o grupo E 11, reflete a
atuacdo do zafirlucaste no recrutamento desta célula, mecanismo este ja
descrito no sitio pulmonar durante o tratamento da asma bronquica. Porém, a

implicacdo desta célula com a contratura capsular ainda néo é descrita.

6.8.3. M astocitos

Os mastocitos podem potencializar a formacéo de fibrose por meio de
diversos caminhos™ (GRUBER, 2003). S&0 capazes de sintetizar vérias
citocinas fibrogénicas incluindo bFGF (QU et al., 1995) e TGFR1*** (HU
et a., 1994). As proteases provenientes dos mastocitos também contribuem
para o remodelamento da matriz extracelular e da fibrose sendo que alguns
estudos in vitro demonstram a ativagéo de metaloproteases da matriz pela
degranulagdo de mastécitos™® (JOHNSON et a., 1998). A triptase dos
mastécitos, o maior componente de seus granulos citoplasmaticos, pode
estimular a sintese de colageno pelo fibroblasto (CAIRNS, WALLS, 1997) e
induzir a quimiotaxia provavelmente pela interagcdo com receptores protease
ativados'*'® (GRUBER et a., 1997).

Co-cultura de mastocitos e fibroblastos resultam em proliferacéo
fibroblastica que é modulada pelo contato direto célula-célula™
(TRAUTMANN et al., 1998).

Portanto, a menor incidéncia de mastocitos poderia colaborar com
menor quadro “fibrético” e talvez sgja uma das acdes do zafirlucaste na

capsula.
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Encontramos menor incidéncia de mastécitos justamente no grupo que
apresentou uma menor densidade de colageno e que também exibiu um
menor risco de contratura capsular, de acordo com a afericdo da pressao que
fol 0 grupo texturizado que recebeu 5mg/kg de zafirlucaste (BASTOS, 2005),
mostrando mais uma vez a atuagdo do zafirlucaste na inibicdo da formagéo

da capsula ao redor dos implantes texturizados.™

6.8.4. Miofibroblastos

Outra hipotese seria uma atuacdo no miofibroblasto. BAKER,
CHANDLER, LEVIER (1981) referem que a ocorréncia de contratura
capsular se deveria a contragdo dos miofibroblastos presentes na cdpsula
seguida pela deposicdo de colageno ao redor. Sera que poderia haver uma
correlacdo do miofibroblasto com as células de musculo liso encontradas na
parede bronquica na qual o zafirlucaste, pela inibicdo de receptores Cys-

LTR1, inibe sua contracéo?’

Para tentar tecer um paralelo entre estas células sdo citados
GABBIANI, RYAN, MAJINE (1971) que descreveram fibroblastos com
atividade contrétil e os chamaram de miofibroblastos. Observaram a sua
ocorréncia em feridas, em fase de contracdo, e mediram sua atividade
contrétil em relacdo a diversas drogas, notando um efeito de relaxamento

com o uso da papaverina.'?

KAPANCI et al. (1974) descreveram fibroblastos modificados no

pulmao, implicando-os na regulacéo da ventilacdo.'

GUBER, RUDOLPH (1978) discorreram gue se a célula de musculo

liso e o fibroblasto tém a mesma origem na célula mesenquimal,
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provavelmente, o miofibroblasto sgja uma célula especializada de musculo

liso no tecido.***

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

enquanto o col4geno é depositado.’®

Devido a estas evidéncias pode-se aventar a hipotese de que os
leucotrienos possam ser responsaveis pela ativacdo destes miofibroblastos,
levando a contracdo da capsula que seria perpetuada pela deposicéo de
colégeno ao redor que também seria estimulada pelos leucotrienos por meio
de estimulo a0 mastocito e mesmo no miofibroblasto. ASAKURA et al.
(2004) demonstraram o papel dos leucotrienos cisteinicos, juntamente com o
TGF B1 na producdo de matriz extracelular e coldgeno pelo estimulo de
receptores cisteinicos LTR1. Estes receptores so 0s mesmos encontrados em
células de musculo liso da parede bronquica que causam o broncoespasmo
durante as crises de asma. O zafirlucaste atua inibindo esta contragéo e

impede o broncoespasmo.®

No presente estudo, apenas foi verificada a quantidade de
miofibroblastos, que foi quantificada de acordo com a expresséo do anticorpo
anti-actina de musculo-liso. Ndo foi encontrada diferenca estatisticamente

significante quanto aos grupos nem guanto aos tipos de implantes.

Apesar de ndo ter sido observada nenhuma diferenca na quantidade de
miofibroblastos na cdpsula, ndo se pode descartar o possivel efeito do
zafirlucaste nestas células. Para a verificagdo disto, havera a necessidade de
estudos que demonstrem a atividade contratil destes miofibroblastos quando
expostos aos cys-leucotrienos (leucotrienos cisteinicos). Se demonstrada esta
ativacéo, a atuagcao do zafirlucaste em contratura de feridas como, por

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

Alguns estudos (CLUGSTON et a., 1994; SIGGELKOW et a., 2003)
correlacionam o0 aumento da espessura da capsula mais com o tempo de
utilizacdo 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 variavel ndo controlavel e considerarmos os
resultados encontrados como sendo devidos ao uso do zafirlucaste. Portanto,
0 encontro de uma menor espessura capsular no grupo E | (p< 0,05) e o
grupo E I1, mostrando uma tendéncia a apresentar uma menor espessura do
gue o grupo controle, leva a concluir que o zafirlucaste atua de maneira
positiva na inibicdo da formacéo da cdpsula ao redor dos implantes com
superficie texturizada. O mesmo ndo pbde ser observado com os implantes

lisos.4*7®

6.8.6. Densidade de colageno.

No presente estudo, aferiu-se a densidade do colageno na capsula,
tentando inferir sua resisténcia a expansibilidade e, portanto, a presenca de
contratura capsular. O encontro de uma menor densidade no grupo E Il
texturizado, juntamente com 0 encontro de uma menor espessura,
demonstram uma atuacdo do zafirlucaste nainibicdo da formacdo da cdpsula
neste tipo de implante.

Poder-se-ia aventar hipéteses, baseando-se na farmacologia desta
droga que agiria por meio da inibicdo da migracéo de células inflamatorias,

com, talvez, uma menor formacéo fibrosa e a producdo e uma capsula mais
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frouxa. Os leucotrienos sdo substancias pro-inflamatérias produzidas por
diversas células e os leucotrienos cisteinicos, cujo receptor € antagonizado
pelo zafirlucaste, sGo muito estudados quanto a sua atuagéo na asma. Eles sao
responsaveis pelo desencadeamento do quadro asmético quando paciente
atopico entra em contato com determinada substancia aergénica; sdo
implicados no recrutamento de eosinofilo, no aumento do edema e na
contragdo do musculo liso da parede bronquica™®® (FINDLAY et al., 1992).
Os receptores para estes leucotrienos séo encontrados em diversas partes do
corpo como bago, parede de vasos, células de musculo liso e, além disso, os
leucotrienos cisteinicos comecam a ser implicados em doencas sistémicas
como o | (ipus eritematoso'®(HACK SHAW et al., 1992).

A perpetuacéo ou a manutencdo de uma resposta inflamatoria inicial,

por mais tempo que 0 necessario, pode ser a causa da contratura capsular.

Por este pensamento, pode-se entender por que a utilizacdo de
corticoesterdides intra-capsular, por CAFFEE (1993), na quarta e oitava
semanas pés implante, diminuiu a incidéncia de contratura capsular.’” Talvez
a formacdo da contratura capsular dependa deste estagio inflamatério inicial
e amigracdo e a presenca de determinadas células, neste periodo, 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 ndo somente a supressdo da infiltracdo de mastécitos, como a

ocorréncia de uma generalizada apoptose de fibroblastos.™’
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CONSIDERACOESFINAIS

Os resultados deste estudo demonstraram que o zafirlucaste atua de
maneira inibitoria na formacéo da cdpsula em implantes de silicone de

superficie texturizada.

Quanto a utilizacdo desta medicacdo no tratamento da contratura
capsular em humanos, novos estudos clinicos tém sido realizados, como o
publicado por SCUDERI et al. (2006) — ainda como dados preliminares — os
guais demonstram a atuacdo do zafirlucaste na reversdo mensuravel da
contratura capsular ja estabelecida. Porém, ainda falta um seguimento a

longo prazo para verificar a manutencéo destes resultados.*

Como todo medicamento, o zafirlucaste pode apresentar efeitos
colaterais, e, apesar de raros, existem relatos de insuficiéncia hepatica com o
Seu uso para o tratamento da asma bronquica (GRY SKIEWICZ, 2004).
Portanto, deve se pesar seus possivel's riscos contra seus possiveis beneficios

e seu uso deve ser criterioso.?

A existéncia de uma droga administrada, por via ora, para 0
tratamento de um fendmeno que pode levar a grandes prejuizos fisicos,
financeiros e psicolégicos, cujo Unico tratamento efetivo atualmente € o

cirdargico, é algo que merece atencéo.
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7. CONCLUSAO

1. O zafirlucaste promoveu na cdpsula fibrética, do grupo com implantes
texturizados, um menor nimero de vasos, menor espessura capsular,
menor densidade de coléageno, menor nimero de mastécitos e
eosinofilos.
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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, aleukotriene 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 | (E 1) — received 1.25 mg/Kg/day of
Zafirlukast; Experimental group Il (E 1) — 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.
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Conclusion: Zafirlukast altered capsule formation around silicone implants

with textured surface.
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APENDICES
EOSINOFILOS
Média  Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max
LISA
c1 6,44 4,00 6,95 2,32 ,00 1,50 10,00 22,00
E1,25 6,78 2,00 8,24 2,75 ,00 50 15,00 21,00
E5,25 5,67 1,00 9,70 3,23 ,00 ,00 8,00 30,00 N
TEXTURIZADA
c1 2,11 2,00 1,54 51 ,00 50 3,50 4,00
E1,25 1,00 1,00 1,32 44 ,00 ,00 1,50 4,00
E5,25 43 ,00 79 30 ,00 ,00 1,00 2,00
LINFOCITOS
Média  Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max
LISA
c1 1,33 ,00 1,94 65 ,00 ,00 3,00 5,00
E1,25 1,00 ,00 1,94 65 ,00 ,00 1,00 6,00
E5,25 3,00 1,00 3,84 1,28 ,00 1,00 5,50 11,00
TEXTURIZADA ' -
c1 1,22 1,00 1,20 40 ,00 ,00 2,50 3,00
E1,25 89 ,00 1,17 39 ,00 ,00 2,00 3,00
E5,25 71 ,00 1,50 57 ,00 ,00 1,00 4,00
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MASTOCITOS
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=
E5,25 1,89 ,00 3,92 1,31 ,00 ,00 2,00 12,00 N=

TEXTURIZADA - -

C1 1,22 1,00 1,09 ,36 ,00 ,00 2,00 3,00 N=
E1,25 ,67 ,00 1,00 ,33 ,00 ,00 1,00 3,00 =
E5,25 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 =

PLASMOCITOS
Média  Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max N
LISA

C1 ,33 ,00 71 24 ,00 ,00 ,50 2,00 =
E1,25 ,33 ,00 ,50 17 ,00 ,00 1,00 1,00 =
E5,25 ,56 ,00 73 24 ,00 ,00 1,00 2,00 =

TEXTURIZADA - -

C1 44 ,00 73 24 ,00 ,00 1,00 2,00 =
E1,25 22 ,00 44 ,15 ,00 ,00 ,50 1,00 =
E5,25 ,29 ,00 ,49 ,18 ,00 ,00 1,00 1,00 =7

MIOFIBROBLASTOS
<25 >=25e <50 >=50
LISA
C1 (n=9) 4
E1,25 (n=9) 3
E5,25 (n=9)
TEXTURIZADA
C1 (n=9)
E1,25 (n=9)

E5,25 (n=7)
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ESPESSURA
Média  Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max
LISA
Cc1 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 - B - -
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 MEDIA

Média  Mediana DP EP Min Q1 Q3 Max
LISA
C1 16373 162,06 17,11 570 139,85 149,94 17647 193,89
E1,25 176,65 172,40 8,15 272 16926 170,49 18423 190,95
E525 166,44 16570 12,61 4,46 140,67 162,31 177,56 180,63
TEXTURIZADA S
Cl1 17748 17395 858 286 167,39 169,61 186,62 189,22

E1,25 178,18 178,02 11,14 3,71 152,67 174,12 187,23 188,16
ES5,25 163,40 165,66 8,21 3,10 149,23 157,04 171,20 172,16
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DESCRIPTION

Zafirlukast 1= a synthetic, eslectve peptide leukotriens
receptor antagonist (LTRA), with the chemical name  4-(5-
cyelopertylony-carbonylamino-1-methyl-indol-3-yimethyl)-
3-methoxy-M-o-tolylsulfonylbenzamide. The molecular
weight of zafirlukast iz 575.7 and the structural formula is:

The empirical formula is: CaiHaaMN:0sS

Zafirlukast, a fine white to pale yellow amorphous
powder, is practically insoluble in water. It is slightly soluble
in methanol and freely soluble in tetrahydrofuran, dimethyl-
sulfoxide, and acetone.

ACCOLATE is supplied as 10 and 20 mg tablets for oral
administration.

Inactive Ingredients: Film-coated tablets containing
croscarmellose sodium, lactose, magnesium stearate,
microcrystalline cellulose, povidone, hypromelloss, and
titanium dicxide.

CLINICAL PHARMACOLOGY

Mechanism of Action: Zafirlukast is a selective and
competitive receptor antagonist of leukotriens Dy and Ey
(LTDy and LTEy), compenents of alow-reacting substance
of anaphylaxis (SRSA). Cysteinyl lkeukotriens production and
receptor occupation have been correlated with the
pathophysiclogy of asthma, including airway edema,
amocth muscle constriction, and altered cellular activity
associated with the inflammatory process, which contribute
to the signe and symptoms of asthma. Patients with asthma
were found in one study to be 25-100 times more sensitive
to the bronchoconstricting activity of inhaled LTDy than
nonasthmatic subjecta.

In witro studies demonsatrated that zafirlukast antagonized
the contractile activity of three leukotrienes (LTC,, LTD, and
LTE) in conducting airway smooth muscle from laboratory
animal and humans. Zafiflukast prevented intrademnal
LTDy-induced increases in cutanecus vascular permeability
and inhibited inhaled LTD4-induced influx of ecsinophils
into animal lungs. Inhalational challenge studies in sensi-
tized sheep showed that zafirflukast suppressed the airway
responsss to antigen; this included both the early- and
late-phase response and the nonspecific hyperrespon-
siveness.

ACCOLATE" (zafirlukast) Tablets

In humans, zafirlukast inhibited bronchoconstriction
caused by several kinds of inhalational challenges.
Pretreatrnent with single oral doses of zafirlukast inhibited
the bronchoconstriction caused by sulfur dioxide and cold
air in patients with asthma. Pretreatment with single deses
of zafirlukast attenuated the early- and late-phase reaction
caused by inhalation of various antigens such as grass, cat
dander, ragwesd, and mixed antigens in patients with
asthma. Zafirlukast alsc attenuated the increase in
bronchial hyperresponsiveness to inhaled histamine that
followed inhaled allergen challenges.

Clinical Pharmacokinetics and Bioavail ability:
Absorption
Zafirlukast ie rapidly absorked following oral adminstration.
Peak plasma concentrations are generally achieved 3 hours
after oral administration. The absolte bicavailability of
zafirlukast i unknown. In two separate studies, one using a
high fat and the other a high protein meal, administration of
zafitlukast, with food reduced the mean bicavailability by
approximately 4096,

Distribution

Zafirlukast is more than 99% bound to plasma proteins,
predominantly albumin. The degres of binding was
independent of concentration in the clinically relevant
range. The apparent steady-state volume of distribution
{Vas/F) 8 approximately 70 L, suggesting moderate distri-
bution into tissues. Studies in rats using radiolabeled
zafirlukast indicate minimal distribution across the blood-
brain barrier.

Metabolism

Zafirlukast is extensively metabolzed. The most common
metabolic products are hydrowylated metabolites which are
excreted in the feces. The metabolites of zafirlukast
identified in plasma are at least 20 times less potent as
LTD, receptor antagonista than zafirllukast in a atandard in
witro test of activity. In witro studies using human liver
microsomes showed that the hydrorylated metabolites of
zafirlukast ewcreted in the feces are formed through the
cytochrome P450 2C9 (CYP2C8) pathway. Additional in
vitre studies utilizing human liver microsomes show that
zafirlukast inhibits the cytochrome P450 CYP3A4 and
GCYP2C9 isoenzymes at concentrations close to the clini-
cally achieved total plasma concentrationz (see Drug
Interactions).

Excretion

The apparent oral clearance (CLf) of zafirlukast is
approximately 20 Lh. Studies in the rat and dog suggest
that biliary excretion is the primary route of excretion.
Following oral administration of radiclabeled zafirlukast to
voluntesrs, urinary excretion acocounts for approximately
10% of the dose and the remainder s excreted in feces.
Zafirlukast is not detected in urine.

In the pivetal bicequivalence study, the mean temminal
half-life of zafirlukast is approximately 10 hours in both
normal adult subjects and patients with asthma. In other
studies, the mean plasma half-life of zafirlukast ranged from
approwimately 8 to 16 hours in both normal subjects and
patients with asthma. The phamacokinetics of zafirlukast
are approximately linear over the range from 5 mg to
80 myg. Steady-state plasma concentrations of zafirlukast
are proportional to the dose and predictable from single-
dose pharmacckinetic data. Ascumulation of zafirlukast in
the plasma following twice-daily dosing is approximately
45%.
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The pharmacckinstic paramsters of zafirlukast 20 mg
administersd as a single dose to 36 mak voluntesrs are

ahown with the table bekow,

Mean (% Coefficient of Vanation) pharmacokinetic
parameters of zafidukast following single 20 mg oral
dose administration to male volunteers (n=36)

ACCOLATE?® (zafirlukast) Tablets

Crnax tmat AL LT s
=" o v ngdhvmL  h L'
(300 205-5.0) 1127 (2 12207580 194022

Wedian and rangs

recial Populations

Gender: The pharmacokinstics of zafirlukast are similar
males and females. Weight-adjusted  apparent cral

sarance doss net differ dus to gendsr

Face: Mo differences in the pharmacokinstics  of

ifirlukast due to race have been observed.

Fld ek EEer L 8IANTA

+  Coadministration of zafirlukast (30 mo/day) at steady-
state with a single dose of a liquid theophylline prepa-
ration (B ma'ko) in 13 asthmatic patients, 18 to
44 vears of age, resulted in decreased mean plasma
concentrations of zafilukast by approsimately 30%,
but no effect on plasma theophylline concentrations
was obssrved.

¢ _ Cinadministeation af zaficukast (20 maddad or olvsho

at steady-state with a single doss of sustained

release  theophyline preparation (16 mo'ka) in

16 healthy bove and girls (& through 11 vears of age)

resulted in no significant differences in the pharmaco-

kinstic paramsters of theophylline.

Coadministration of zafirlukast dosed at 40 mg twice

daily ina single-blind, parallel-group, 3-wesk study in

39 healthy female subjects taking oral cortraceptives,

resulted in no significant effect on ethinyl estradiol

el s b e e b e b e

= i

A
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Mean B2 - agonist use (puffsiday)
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ACCOLATE s
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Adjusted Treatment Means
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In these trials, improvement in asthma symptomsa
occurred within one week of initiating treatment with
ACCOLATE. The role of ACCOLATE in the management of
patients with more severs asthma, patients receiving
antiasthma therapy other than as-needed, inhaled betas-
agonists, or as an oral or inhaled corticosteroid-sparing
agent remains to be fully characterized.

INDICATIONS AND USAGE

ACCOLATE is indicated for the prophylaxis and chronic
treatment of asthma in adults and children & years of age
and older.

CONTRAINDICATIONS

ACCOLATE s contraindicated in patients who are
hyperaensitive to zafirlukast or any of ita inactive ingre-
dients.

WARNINGS

Hepatotoxicity:

Cases of life-threatening hepatic failure have been
reported in patients treated with ACCOLATE. Cases of liver
injury without other attributable cause have been reported
from post-marketing adverse event surveillance of patients
who have received the recommended dose of ACCOLATE
(40 mg/day). In most, but not all post-marketing reports,
the patient's symptoms abated and the liver erzymes
returned to normal or near normal after stopping
ACCOLATE. In rare cases, patients have either presented
with fulminant hepatitis or progressed to hepatic failure,
liver transplantation and death.

Physicians may consider the value of liver function
testing. Periodic serum transaminase testing has not
proven to prevent serious injury but it is generally believed
that early detection of drug-induced hepatic injury along
with immediate withdrawal of the suspect drug enhances
the likelihood for recovery.

Patients should be advised to be alert for signs and
symptoms of liver dysfunction (eg, right upper guadrant
abdominal pain, nausea, fatigue, lethargy, pruritus,

consistent with hepatic dysfunction. ACCOLATE therapy
should not be resumed. Patients in whom ACCOLATE was
withdrawn because of hepatic dysfunction where no other
attributable cause is identified should not be re-eeposed to
ACCOLATE (see PRECAUTIONS, Information for Patients
and ADVERSE REACTIONS).

Bronchospasm:

ACCOLATE is not indicated for use in the reversal of
bronchospasm in acute asthma attacks, including status
asthmaticus. Therapy with ACCOLATE can be continued
during acute exacerbations of asthma.

Concomitant Warfarin Administration:

Coadministration of zafirlukast with warfarin results in a
clinically significant increase in prothrombin time (PT).
Patients on oral warfarin anticoagulant therapy and
ACCOLATE should have their prothrombin times
monitored closely and anticoagulant dose adjusted
accordingly (see PRECAUTIONS, Drug Interactions).

PRECAUTIONS

Information for Patients:

Patients should be told that a rare side effect of
ACCOLATE is hepatic dysfunction, and to contact their
physician immediately i they experience symptoms of
hepatic dysfunction (eg. right upper quadrant abdominal
pain, nausea, fatigue, lethargy, pruritus, jaundice, flu-like
symptoms, and anorexia). Liver failure resulting in liver
tranzplantation and death has occurred in patients taking
zafirlukast (see WARNINGS, Hepatotoxicity and ADVERSE
REACTIONS).

ACCOLATE is indicated for the chronic treatment of
asthma and should be taken regularly as prescribed, even
during symptom-free periods. ACCOLATE is not a
bronchodilator and should not be used to treat acute
episodes of asthrra. Patients receiving ACCOLATE should
be instructed not to decrease the dose or stop taking any
other antiasthma medications unless instructed by a
physician. Women who are breast-feeding should be
instructed not to take ACCOLATE (see PRECAUTIONS,
Mursing Mothers). Alternative antiasthma medication
should be considered in such patients.

The bicavailability of ACCOLATE may be decreased
when taken with food. Patients should be instructed to take
ACCOLATE at least 1 hour before or 2 hours after meals.

Eosinophilic Conditions: In rare cases, patients on
ACCOLATE therapy may present with systemic
eosinophilia, eosinophilic pneumaonia, or clinical features
of vasculitis consistent with Churg-Strauss syndrome, a
condition whith is often treated with syatemic stercid
therapy. These events usually, but not always, have been
associated with the reduction of oral steroid therapy.
Physicians should be alert to eosinophilia, vasculitic rash,
woraening pulmonary symptoms, cardiac complications,
and/or neuropathy presenting in their patients. A causal
association between ACOOLATE and these underlying
conditions has not been established (see ADVERSE
REACTIONS).

Drug Interactions: In a drug interaction study in

v —ianndies._fluzlilke sumoptor LR Inorexdel And fo-ESREEATNE healthy male volunteers, coadministration of multiple

eir physician immediately if they ocour. Ongoing clinical
wesament of patients should govern physician interven-
s, including diagnostic evaluations and treatment.

If liver dysfunction is suspected based upon clinical signa
© symptoms (eg, right upper quadrant abdominal pain,
weea, fatigus, lethargy, pruritus, jaundics, flu-like
mptoms, anorexia, and enlarged liver), ACCOLATE
would b= discontinued. Liver function tests, in particular
sum ALT, should be measured immediately and the
atient managed accordingly.  If liver function tests are

doses of zafirlukast (160 mg/day) to steady-state with a
single 25 mg dose of warfarin resulted in a significant
increase in the mean AUC (+82%) and hal-life (+26%4) of
S-warfarin. The mean prothrombin time (PT) increased by
approximately 35%. This interaction iz probably due to an
inhibition by zafirlukast of the cytochrome P450 2C9
isoenzyme system. Patients on oral warfarin anticoagulant
therapy and ACCOLATE should have their prathrombin
times monitored closely and anticoagulart dose adjusted
accordingly (see WARNINGS, Concomitant Warfarin

tir
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Administration). Mo formal drug-drug interaction studies
with ACCOLATE and other drugs known to be metabolized
by the cytochrome P450 2C9  iscenzyme (eg, tolbu-
tamide, phenytoin, carbamazeping) have been conducted;
however, care should be exercised when ACCOLATE is
coadministersd with these drugs.

In a drug interaction study in 11 asthmatic patients,
coadministration of asingle dose of zafirlukast (40 ma) with
erythromycin (500 mg three times daily for 5 days) to
steady-state resulted in decreased mean plasma levels of
zafirlukast by approximately 40% due to a decrease in
zafirlukast bicavailability.

Coadministration of zafirlukast (20 mg/dayl ar placebo at
steady-state with a single dose of sustained release
theophylline preparation (16 mg/kg) in 16 healthy boys and
girls (B through 11 years of age) resulted in no significant
differences in the pharmacokinetic parameters of
theophylline.

Goac‘hlnstmhm of zaﬁllulmst (80 ma/day) at steady-
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metabolites from the maximum recommended daily oral
dose in adults and in children based on a comparison of the
plasma AUC wvalues) in rats. The clinical significance of
these findings for the long-term uwse of ACCOLATE is
unknown.

Zafirlukast showed no evidence of mutagenic potential
in the reverse microbial assay, in 2 forward point mutation
(CHO-HGPRT and mouse hmphoma) assays or in two
assays for chromosomal aberrations ithe in witro human
peripheral blood kmphocyte clastogenic assay and the in
vivo rat bone marrow micronucleus assay).

Mo evidence of impairment of fertility and reproduction
wasa seen in male and femals rats treated with zafirlukast at
oral doses up to 2000 mg/kg (approximately 410 times the
maximum recommended daily oral dose in adults on

i hasia).

Pregnancy Category B: No temlogeﬂl::lty was
cbaamﬂd at oral doses m to 1600 mg/kg/day in mice
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Geriatric Use: Based on cross-study comparison,
the clearance of zafirlukast is reduced in patients
65 years of age and clder such that Cpg and AUC are
approximately 2- to 3-fold greater than those of younger
patients (see DOSAGE AND ADMINISTRATION and
CLINICAL PHARMACOLOGY).
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ohserved at doses four times higher than the recommended
dose. The following hepatic events fwhich have occurred
predominantly in females) have been reported from
postmarketing adverse event surveillance of patients who
have received the recommended dose of ACCOLATE
(40 mg.."dz[)r] cases ofswnptcmaﬂc hepatrhs {with or wﬂhout
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headache (4.5 vs. 4.2%) and abdominal pain (2.8 vs. 2.3%).
The post-marketing experience in this age group is
similar to that asen in adults. including hegatic, dvsfunction.

which may lead to liver failure.

OVERDOSAGE

Mo deaths occurred at oral zafilukast doses of
2000 mgkg in mice (approximately 210 times the
maximum recommended daily oral dose in adults and
children on a mg/m? basig), 2000 mg/ka in rats approxi-
rrthe, A0 S, R s amendad daily oral
dose in adulte and children on a mg/me basis), and
500 ma'ka in dogs (approximately 350 times the maximum
recommendsd daily oral dose in adults and children on a
mg¥m? basis).

Owverdosage with ACCOLATE has been reported in four
patients aurviving reported dosss as high as 200 mg. The
predominant symptoms reported  following ACCOLATE
overdose were rash and upset stomach. Thers were no
acute toxic effects in humans that could be consistenthy
ascribed to the administration of ACCOLATE. It is
reasonable to employ the usual supportive measurss in the
event of an overdose; eg, remove unabsorbed material from
the gastrointestinal tract, employ clinical monitoring, and
institute supportive therapy, if required.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Because food can reduce the bicavailability of zafirlukast,
ACCOLATE should be taken at least 1 hour before or
2 hours after m=als.

Adults and Children 12 years of age and older

The recommended dose of ACCOLATE in adults and
children 12 years and older is 20 mg twice daily.
Pediatric Patients 5 through 11 years of age

The recommended dose of ACCOLATE in children
& through 11 years of age is 10 mg twice daily.

Elderly Patients: Based on cross-study comparisons,
the clearance of zafirlukast is reduced in elderly patients
(65 years of age and older), such that G and AUC are
approximately twice those of younger adults. In clinical
trialz, a dose of 20 mg twice daily was not associated with
an increase in the overall incidence of adverse events or
withdrawals because of adverss events in elderly patients.

Patients with Hepatic Impairment: The clearance of

zafirlukast is reduced in patients with stable alccholic

cirthosis such that the Crg and AUC are approximatehy

B0 - G0 ywdrettel prrenee or ndrmial acdiBETEL DL E
has not been evaluated in patients with hepatitis or in long-
term studies of patients with cirhosis.

Patients with Renal Impairment Dosage adjustment is
not required for patients with renal impairment.

HOW SUPPLIED

AQCOLATE o M vty T Valaites, RGO 2N S0 - hitme
unflavored, round, biconwvex, fim-coated, mini-tablets
identified with “ACCOLATE 10" debosasd on one side are
supplied in gpague HOPE bottles of 60 tablete and Hospita
Unit Dose blister packages of 100 tablsts.
ACCOLATE 20 mg Tablets, (NDC 0310-0402) white
round, biconvesx, coated tablets identified with “ACCOLATE
20" debessed on ore side are supplied in opaque HDPE
bottles of 80 tablets and Hospital Unit Dose bliste
packages of 100 tablets.

Store at controlled reom temperature, 20-25°C (68-77°F

[see USP]. Pratect from light and moisture. Dispense in the
original air-tight container.

ACCOLATE is a trademark of the Astraleneca group o
companies.
© MstraZensca 25507 2004

Manufactured for:

AstraZ eneca Pharmaceuticals LP
Wilmington, DE 19850

By: IPR Phamaceuticals, Inc.
Carolina, PR 00884

30013-00 Rev 07/04 AstraZeneca%
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' Universidade Federal de Sdo Paulo Comité de Etica em Pesquisa
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Sé&o Paulo, 10 de outubro de 2003
CEP N° 1172/03

llmo(a) Sr.(a)

Pesquisador(a): ERIKA MALHEIROS BASTOS
Disciplina/Departamento:  Cirurgia Plastica/Cirurgia

Ref.: Projeto de Pesquisa:

Zafirlukast, possivel alternativa nao cirdrgica no tratamento da contratura
capsular em implante de silicone

:omité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital Sao Paulo
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