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s ABSTRACT

Introduction: Capsular contracture is among the main complications of
surgeries involving breast implants. The most commonly used classification
to assess the degree of contracture is the Baker grading system, which
divides contractures into grades I, II, III, and IV. Of these, grade III and
IV contractures are considered significant. Although several causes have
been postulated, the etiology of capsular contracture remains uncertain.
Conventional treatment for contracture is based on a surgical approach,
specifically capsulotomy or capsulectomy. These procedures, however,
are not exempt from morbidity, and patients may develop complications
such as dehiscence, hematoma, seroma, pneumothorax, asymmetry, and
contracture recurrence. This study provides a review of alternatives to
conventional surgery described in the literature. Methods: We researched
the PubMed and Cochrane Library databases using the following keywords:
“capsular contracture”, “capsular contracture treatment”, and “capsular
contracture breast treatment”. We identified 991 articles from which we
selected those discussing medication options for contracture treatment other
than capsulectomy and capsulotomy. Results: We identified several studies
in which drugs, most commonly zafirlukast, were used to reduce capsular
contracture. Conclusion: Among the various reported drugs, zafirlukast
exhibited good efficacy and a low rate of complication. Triamcinolone also
appears to be a good option, although professional assistance would be
needed for drug administration via infiltration. The other drugs described
would require further investigation.

Keywords: Contracture; Capsular; Drugs; Treatment.

INTRODUCAO

2

A contratura capsular é uma das principais
complicagbes em cirurgias envolvendo implantes
mamarios. A formacao excessiva de capsula fibrosa
ao redor de um implante leva a um espectro de
sintomas que véo desde o endurecimento e dor na
mama até a distorgao total de sua forma e volume!.
A classificacdo mais usada para avaliar o grau de
contratura é a de Baker?, que a divide em graus I,
II, IIT e IV, sendo as de grau III e IV consideradas
significativas. Em estudos apresentados pela Mentor
e pela Allergan, em 2007, para a aprovacgao de seus
implantes nos Estados Unidos, a incidéncia de
contratura em cirurgias de aumento mamario variou
de 8,1% a 18,9% e 13,2 a 17%, respectivamente.
Para cirurgias de reconstrucéo, os nimeros foram
de 8,3% a 16,3% e 6,7% a 14,1%"*S.

Varias medidas foram propostas para diminuir a
sua incidéncia, com taxas de sucesso variadas. Como
exemplos: hemostasia meticulosa da loja do implante,
uso de antimicrobiano pré-operatério, irrigacoes da
loja e/ou implante com solucbes antimicrobianas,
uso de implantes texturizados e selecdo do plano
subpeitoral.

Apesar de existirem diversas teorias, a etiologia
da contratura capsular permanece incerta. Ao longo
dos ultimos anos, foram implicados diversos fatores,
como cicatrizagio hipertroéfica, vazamento do gel de
silicone, ocorréncia de hematoma e a presenga de

infecgéo subclinica na superficie do implante. Destes,
a teoria infecciosa foi a que acumulou mais dados
em seu favor”. Em uma visdo mais global, podemos
entender a contratura capsular como o resultado de
um conjunto de fatores que influenciam a resposta
inflamatoria ao redor do implante. Tal modelo
estaria de acordo com a teoria infecciosa, segundo
a qual o biofilme bacteriano atuaria como um fator
de perpetuacio da resposta inflamatéria, além de
abrir espaco para a associac¢io de outros fatores que
podem acentuar esta resposta, como o vazamento
do gel de silicone, o dano tecidual consequente a
técnica cirdrgica e a intensidade e a qualidade do
fendmeno de cicatrizacéo do paciente.

O tratamento convencional para os casos de
contratura é a abordagem cirdrgica com realizacio
de capsulotomia, com taxa de recidiva de 54 a 58%#,
e de capsulectomia, com indice de resolutividade
de 79%°. Estes procedimentos, no entanto, nao sao
isentos de morbidades, com complicagcbes, como
deiscéncias, hematomas, seromas, pneumotérax,
assimetrias e recidiva da contratura. Este estudo
faz uma revisao sobre as alternativas ao tratamento
cirdrgico convencional, descritas na literatura.

METODOS

Foi realizada pesquisa nas bibliotecas da Pubmed
e da Cochrane, utilizando-se os termos: ‘capsular
contracture’, ‘capsular contracture treatment’ e ‘capsular
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contracture breast treatment’. Foram identificados
991 artigos e selecionados os que discutiam opcoes
medicamentosas para o tratamento de contratura,
diferentes de capsulectomia e capsulotomia.

RESULTADOS

Vinte e cinco artigos avaliaram o uso de diversas
drogas, como zafirlucast, enalapril, colchicina,
indometacina, triancinolona, diclofenaco sédico
tépico e pifernidona, como formas alternativas ao
tratamento cirtrgico.

Os farmacos avaliados apresentaram indices
de sucesso expressivos, com baixos indices de
complicagoes. Dentre as medicagdes avaliadas, o
Zafirlucaste é o que conta com maior nimero de
estudos avaliando seus resultados, perfazendo 12 no
total. As demais medicacoes foram descritas de forma
pontual na literatura.

Zafirlucaste (Accolate®)

Droga com o maior nimero de estudos apresentando
resultados convergentes. Os 12 trabalhos avaliados
dividiam-se em prospectivos, ensaios clinicos,
avaliacao histolégica dos seus efeitos e fisiopatologia
do mecanismo de acdo na contratura, e trés desses
trabalhos foram realizados em modelos animais.

Originalmente utilizado para o tratamento da
asma, por suas propriedades anti-inflamatérias, o
Zafirlucaste tem sua efetividade na regressao da
contratura por inibir os leucotrienos (LTC4, LTD4
e LTE4) e os miofibroblastos. Aprovado pelo FDA
em 1996, teve seus efeitos na contratura capsular
avaliados por Schlesinger?®.

Ensaios clinicos realizados em ratos demonstraram
resultados positivos na regressiao da espessura
capsular e na diminui¢do da densidade vascular e
do nimero de mastécitos e eosinéfilos! 2,

Diferentes estudos prospectivos em humanos,
avaliando a eficacia do Zafirlucaste em pacientes com
contratura, demonstraram resultados semelhantes
ao fim do sexto més.

Em um dos estudos com mulheres com contratura
entre grau 1,5 e 2,0 em 95% e grau III em 2,5% dos
casos, demonstrou-se melhora da contratura capsular,
alcangando, ao fim do sexto més, uma taxa de 73%
de regressio para grau 1 de Baker e nenhuma mama
persistiu com grau 3. Este trabalho apresentou um
resultado total e parcial do Zafirlucaste de 75,7%?",
valor préximo ao da capsulectomia, que é de 79% de
resolutividade®. Outro estudo prospectivo demonstrou
melhora da taxa de contratura da mama em pacientes
que, previamente ao uso do farmaco (D0), eram, em
média de 55,89% (equivalente ao Grau III de Baker);
essas pacientes apresentaram uma reducéo para
42,76% (equivalente ao Grau II de Baker), ao fim
do sexto més® (D6).

Estudo prospectivo avaliando 60 pacientes
(120 mamas), com contraturas variando de grau

leve a severa, que fizeram uso da medicacdo por
seis meses, apresentou o resultado de melhora da
complacéncia para 22,52%. No entanto, afirma que
seu efeito é restrito ao periodo de uso, apresentando
perda gradual do resultado de 5,47% ao final de um
ano’.

Um ensaio clinico, estudo com o maior nimero
de pacientes, avaliou 120 mulheres (216 mamas),
distribuidas em dois grupos: Grupo A, com pacientes
utilizando Zafirlucaste por seis meses, e o Grupo B,
utilizando vitamina E. Resultaram em uma melhora
acumulativa de 24,01 % na consisténcia da mama no
Grupo A, apés os seis meses de uso do Zafirlucaste,
contra nenhuma melhora no Grupo B, sugerindo
que a droga é efetiva no tratamento de contratura'’.

Efeitos colaterais da droga descritos na literatura
séo dor de cabecga (12,9%) e nduseas (3.1%)*. Sessenta
e seis pacientes apresentaram hepatite ou faléncia
hepatica, ao uso de doses normais da droga, e duas
necessitaram de transplante’s.

Enalapril

Comumente utilizado para tratamento de
hipertensio arterial, trata-se de um inibidor da enzima
de conversado da aldosterona (i-ECA). O enalapril
demonstrou, em varios estudos em modelos animais,
a sua utilidade em inibir o processo fibrético renal
e hepatico resultante da diminuig¢ido dos fatores
inflamatérios, principalmente dos niveis de TGF-p11%%,
Um ensaio clinico em ratos, avaliando sua eficacia
naregressao da contratura capsular com implantes
lisos e texturizados, analisou, apés trés meses de uso
da medicagéo, a espessura das cdpsulas, obtendo os
resultados expostos na Tabela 1, a seguir.

Os resultados das anélises foram favoraveis ao
uso do farmaco em todos os pardmetros avaliados.

Flector Tissugel® (Diclofenaco)

Baseado nas propriedades anti-inflamatérias
do diclofenaco, o adesivo contendo diclofenaco-
epolamina apresenta-se como opgio ao tratamento
cirargico, com a vantagem de ser um agente tépico
com menos efeitos colaterais sistémicos, como a
hemorragia digestiva, acrescida da vantagem de
maior biodisponibilidade da droga no local desejado®.

O estudo foi realizado em 19 pacientes (26 mamas),
utilizando-se o path de diclofenaco com 180 mg da
substancia, envolvendo completamente a mama com

Tabela 1. Espessura da cépsula.

Grupos
Liso Texturizado
Sem Com Sem Com
Enalapril Enalapril Enalapril Enalapril
Espessura 416 213,3 238,3 123,3
Capsular (um) (= 194) (£97) (% 34,3) (£15)

P = 0,02.
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a contratura. Apresentou um resultado de efetividade
de 84,2% em pacientes com Baker 2-3, com total
resolucéo da contratura. Das 15,8% que nao tiveram
resposta ao tratamento, todas eram possuidoras de
um grau de contratura de 3 ou 4, e com diagnéstico
havia mais de 10 meses.

Ciclosporina

A Ciclosporina é um macrolideo obtido em
fungos, cuja principal acdo é a supressao das Células
T Helpers e, secundariamente, reduz a expressao
da producéio de interleucina-2, o que levaria a uma
diminuicdo da resposta inflamatéria®. Em um
estudo realizado em modelos animais, avaliando a
eficacia em contratura capsular, os mesmos foram
distribuidos em trés grupos: um grupo receberia
diariamente, por 30 dias, uma solucio intraperitoneal
de Ciclosporina 1,35 mg/0,1 mL (Grupo I); Solugao
Salina 0,1 mL (Grupo II), e Citocina humana ativada
0,1 mL (Grupo III). As solugos administradas foram
avaliadas quanto a espessura, nimero de linféticos
pericapsular, maturidade do coldgeno e infiltrado
perivascular da capsula. Os resultados quanto a
espessura da cipsula sdo apresentadas a seguir, na
Tabela 2.

Ao se avaliar o infiltrado linfocitério, o resultado
do grupo de solucio salina foi de 2,19 X 1,13 do Grupo
da Ciclosporina (P = 0,0001). Quanto aos valores do
halo perivascular, que é graduado pelo nimero de
mondcitos que circundam os vasos pericapsulares,
temos 1,22 da solugdo salina X 0,15 do grupo da
Ciclosporina (P = 0,0001). Nao ha estudos em humanos
comprovando o mesmo resultado.

Infiltracao de Triancinolona guiada por
ultrassom

Corticoide de longa duracao, a Triancinolona
é encontrada em véarias formas de apresentacéo,
que podem ser oral, injetavel e topica. No estudo
prospectivo, utilizaram-se infiltragées intracapsulares
em 25 pacientes com Grau IV de Baker, submetidas a

Tabela 2. Espessura Capsular (Citocina X Solucdo Salina X
Ciclosporina).

Média (um) P
Citocina 11,24 NS
Solugdo Salina 9,73 0,002
Ciclosporina 7,24 0,0005

Tabela 3. Espessura capsular méxima (Espessura X Tempo).

reconstruc¢ado de mama ou mamoplastia de aumento
com implante de silicone. Foram avaliados, além do
grau de contratura, o nivel de dor que a paciente
referia, utilizando uma escala de 10 cm, que variava
de 0 (sem dor) a 10 (dor excruciante).

A infiltracgio era realizada de forma asséptica e
néo havia nenhuma outra forma de medicacdo no
periodo pés-procedimento. Ao fim de 30 dias, nao
havendo resposta ao tratamento, era realizada nova
infiltracdo, seguindo a mesma técnica; as pacientes
eram, entdo, reavaliadas apés 30 dias.

As pacientes que receberam apenas uma infiltracéo
eram classificadas como ER (Early Responders) e as
que receberam duas infiltragoes foram denominados
LR (Late Responders). Nao houve nenhum acidente
com perfuracdo durante o estudo.

Osresultados foram avaliados apés seis meses da
primeira administracio da Triancinolona e podem
ser visto a seguir, na Tabela 3.

Quanto aos resultados sobre a queixa de dor,
as pacientes apresentaram melhora importante da
sintomatologia, como pode ser visto no Figura 1, a
seguir.

DISCUSSAQO

Diante de uma contratura capsular em cirurgias
estéticas ou reconstrutoras, que utilizem implantes
mamaérios, oferecer & paciente uma opg¢ao néo cirurgica
e eficaz pode ser de boa pratica médica, desde que a
mesma esteja ciente dos possiveis efeitos colaterais
e da possibilidade de uma resposta insatisfatéria.

De todas as drogas utilizadas para o tratamento
da contratura, o Zafirlucaste é o que mais tem
sido prescrito pelos cirurgioes, apresentando boa
seguranca ao seu uso e demonstrando resultados
eficazes e duradouros.

As drogas, como o enalapril e a ciclosporina,
parecem apresentar boa efetividade no tratamento
da contratura capsular; no entanto, ndo hé estudos
em humanos.

O diclofenaco tépico demonstrou uma eficacia
maior do que a capsulectomia no tratamento da
contratura; no entanto, os resultados necessitam
de mais avaliacbes, com estudos com melhores
metodologias e maior nimero de pacientes.

A triancinolona intralesional demonstrou-se uma
boa opc¢éo ao tratamento cirdrgico, com diminuicao
da espessura e do sintoma de dor, porém necessita de
pessoas com experiéncia para este tipo de tratamento,
o que restringe sua utilizacao pelo risco de acidentes.

ER P LR P
Pré tratamento 1,7 0,2 - 2,1 +0,2 -
1 més 1,1 0,3 < 0,001 1,6 20,1 0,042
2 meses - - 1,0 =0,1 0,042
6 meses 1,1 +0,2 < 0,001 1,0 0,1 0,042
126 Rev. Bras. Cir. Plast. 2015;30(1):123-128
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Figura 1. Avaliacao do grau de dor.

Na literatura, encontramos ainda outras opgoes,
como a pifernidona®, o corticoide oral*’ e a massagem
externa com ultrassom?, todas demonstrando bons
indices de resolucido, mas todas necessitando de
mais estudos.

CONCLUSAO

Dentre as opcoes medicamentosas, o Zafirlucaste
demonstrou os resultados mais expressivos, com um
maior nimero de estudos comprovando sua eficacia;
no entanto, em alguns casos, houve um retorno da
contratura apés a suspensio da medicagao.

Triancinolona intralesional também se demonstrou
como op¢ao, caso haja alguém experiente em realizar
um procedimento invasivo para a sua administragao.
As outras drogas necessitam de melhores avaliagoes
ou estudos em humanos. Op¢oes medicamentosas
podem ser usadas de forma segura e com bons
indices de sucesso.
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