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INTRODUÇÃO

Pode-se definir cicatriz como sendo o
resultado da reparação tecidual que ocor-
re após um ferimento. Esse processo fisio-
lógico começa após a lesão e tem como
finalidade a formação de um novo tecido.

Didaticamente, o processo cicatricial
pode ser dividido em três fases subseqüen-
tes e que se justapõem (Quadro 1).

Ao término destas três fases teremos
o resultado final do processo cicatricial que,
influenciado por diversos fatores, poderá
resultar em cicatrizes inestéticas ou funcio-
nalmente limitantes, cabendo ao médico
atuar para minimizar essas ocorrências.

CICATRIZES PATOLÓGICAS

Quando ocorre alguma alteração nos
mecanismos fisiológicos de cicatrização te-
remos como resultado uma cicatriz patológi-
ca, que poderá ocasionar deficiências fun-
cionais e/ou estéticas, sempre com repercus-
sões sobre o lado emocional do paciente.
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RESUMO

As cicatrizes hipertróficas e quelóides se constituem em um desafio para os cirurgiões,
não só pelo aspecto inestético, mas também pelas repercussões sintomáticas e funcionais.

Fizemos uma revisão bibliográfica da associação de cepalin, alantoína e heparina,
utilizada há mais de uma década na Europa e Estados Unidos da América do Norte, com
a finalidade de prevenir e tratar as cicatrizes patológicas.

As propriedades farmacológicas de cada componente são analisadas individualmente.
Na revisão dos estudos clínicos, a utilização dessa associação demonstrou bons

resultados em estudos com queimados, cirurgia de tórax e tratamento de cicatrizes hi-
pertróficas e quelóides. A tolerabilidade foi muito boa.

Com base nestes dados, podemos concluir que a associação de cepalin, alantoína e
heparina é útil na prevenção e tratamento de cicatrizes patológicas.

Quadro 1 - Fases da cicatrização

1. Fase inflamatória ou exsudativa: tem como principal finalidade a limpeza da ferida, com a
remoção de tecidos desvitalizados e bactérias. Inicia-se logo após o ferimento com a forma-
ção de uma rede de fibrina e migração de neutrófilos e linfócitos.

2. Fase proliferativa: é o começo da recuperação das estruturas lesionadas. Tem seu início no
segundo dia com a migração de fibroblastos e conseqüente deposição de colágeno. Ocorre
também a formação de novos vasos, constituindo o tecido de granulação. Esta fase completa-
se por volta do décimo quinto dia.

3. Fase de maturação: é a responsável pelo aspecto final da cicatriz. Inicia-se por volta do sexto
dia, podendo levar até seis meses ou mais. Nesta fase, por ação dos fibroblastos, ocorre a
transformação colagênica do tecido de granulação em tecido cicatricial e a epitelização por
queratinócitos.

Dentre as cicatrizes patológicas se
destacam as cicatrizes hipertróficas e as
cicatrizes queloideanas, com início de ma-
nifestação cerca de 30 dias após a lesão
e cuja diferenciação muitas vezes é difí-
cil.

Pelas características clínicas, podemos
diferenciá-las baseados em alguns itens:
• Cicatrizes hipertróficas: são ligeira-

mente elevadas com coloração rósea,
limitadas às bordas da ferida. Raramen-
te são dolorosas e podem regredir com

o tempo. Respondem bem ao tratamen-
to com compressão e massagens;

• Cicatrizes queloideanas: são mais
elevadas com coloração violácea, inva-
dindo tecidos vizinhos. Apresentam pru-
rido, dor e ardor, não regredindo espon-
taneamente e muitas vezes com cres-
cimento prolongado. Não respondem
bem à compressão.
Alguns fatores, locais e gerais, influem

na qualidade da cicatriz e devem ser evi-
tados (Quadro 2).
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Com a finalidade profilática ou para o
tratamento de cicatrizes patológicas, fize-
mos uma revisão do uso da associação de
cepalin, heparina e alantoína. Esta asso-
ciação, utilizada na Europa há mais de uma
década e recentemente lançada no Brasil,
apresenta as seguintes concentrações:
• Cepalin (Extractum cepae) 10%
• Heparina (5.000 UI / 100 g)
• Alantoína 1%

Cada um desses componentes tem
uma ação que contribui para o efeito total,
como veremos a seguir.

CEPALIN

O cepalin (Extractum cepae) vem sen-
do utilizado para múltiplas atividades te-
rapêuticas (Fessler, 1993). Como ocorre
com a maioria dos preparados fitoterápi-
cos, a identificação do mecanismo de
ação é muito difícil em razão da multipli-
cidade das substâncias contidas nos ex-
tratos vegetais, sendo o seu efeito tera-
pêutico atribuído à ação conjunta dos di-
versos componentes.

O cepalin contém uma multiplicidade
de substâncias quimicamente definidas,
em várias concentrações (Breu e Dorsch,
1994). Fazem parte compostos sulfurados
voláteis e não voláteis, como cepaenos,
tiossulfonatos e aliinase. Além disso, con-

tém saponinas, esterinas, flavonóides, fe-
nóis, antocianinas, prostaglandinas e me-
tabólitos de lipoxigenase, ácidos graxos e
lipídeos, vitaminas (vitamina C, vitamina
B1, B2 e B6, biotina, ácido nicotínico, áci-
do fólico, ácido pantotênico), aminas, ami-
noácidos, carboidratos, oligoelementos e
outras substâncias.

Diversos estudos comprovaram uma
multiplicidade de efeitos do cepalin (Breu
e Dorsch, 1994; Majewski e Chdzynska,
1987; Wülfroth, 1989; Avuso e Saenz, 1985;
Wiesmann, 1991; Dorsch e Wülfroth, 1994),
sendo os mais relevantes:
- Efeito antiinflamatório e antialérgico;
- Efeito antiproliferativo e antimitótico;
- Inibição da quimiotaxia de fibroblastos

cutâneos humanos induzida por PDGF;
- Redução de componentes matriciais ex-

tracelulares (proteoglicanos, colágeno);
- Efeito antimicrobiano.

Esses efeitos influenciam em vários
planos a cicatrização e a formação de ci-
catrizes. Os efeitos antiinflamatórios e an-
timicrobianos previnem distúrbios de cica-
trização e assim promovem a cicatrização
fisiológica. Pela inibição da proliferação
excessiva de fibroblastos e da liberação de
componentes matriciais extracelulares,
combate a formação excessiva de tecido
cicatricial, ou seja, a hipertrofia cicatricial
e a formação de quelóide.

HEPARINA

A heparina, além do seu uso em profi-
laxia de tromboses, também é empregada
topicamente para o tratamento de altera-
ções cutâneas inflamatórias e edematosas.
Demonstrou-se que a heparina se infiltra
por via transepidérmica no tecido conjun-
tivo do cório, exercendo ali ação antiflogís-
tica, antiedematosa e regeneradora de
células e tecidos. Entre outros efeitos, a
heparina se fixa à superfície do colágeno
cicatricial, inibindo com isso a progressão
da polimerização do colágeno (Heine, 1983;
Heine, 1989).

ALANTOÍNA

A alantoína é o produto final da meta-
bolização da purina, estando amplamente
disseminada em organismos animais e
vegetais. O homem, contudo, carece da en-
zima uricase, que degrada o ácido úrico
em alantoína.

A alantoína vem sendo utilizada por
suas propriedades cicatrizantes, mesmo
antes de se ter comprovado experimental-
mente suas propriedades queratolíticas,
hidratantes e epitelizantes. Na cicatrização,
a queratólise branda tem efeito amaciante
e proporciona maior capacidade de reten-
ção de umidade e, com isso, o alisamento
da superfície cutânea e maior elasticidade
da cicatriz.

A propriedade facilitadora da penetra-
ção melhora a eficácia de preparados tópi-
cos, por promover a atuação dos outros
componentes no sítio de ação da pele. O
efeito antiirritante combate o prurido que fre-
qüentemente acompanha a formação de
cicatrizes (Fiedler, 1985; Heine, 1983; Heine,
1989).

EFEITOS FARMACODINÂMICOS DA AS-
SOCIAÇÃO CEPALIN, HEPARINA E ALAN-
TOÍNA

Efeito antiinflamatório
O efeito antiflogístico foi examinado

num experimento especialmente configu-
rado (Michel, 1989), que demonstrou uma
inibição de 81% dos sinais de inflamação
sob uso da associação, como edema e
eritema.

Quadro 2 - Fatores com influência na cicatrização

Fatores locais

• Feridas contaminadas e com presença de corpos estranhos
• Bordas irregulares e desvitalizadas
• Hematomas
• Sentido desfavorável às linhas de força da pele
• Excesso de tensão e aproximação inadequada das bordas da ferida
• Áreas com pouca vascularização ou irritação crônica da pele
• Áreas de tração ou pressão mecânica
• Materiais, técnicas de sutura e curativos inadequados

Fatores gerais

• Idade
• Adiposidade
• Estado nutricional (anemia, hipoproteinemia)
• Diabetes mellitus
• Tabagismo
• Doenças sistêmicas: do conjuntivo, hormonais e tumorais;
• Doenças vasculares
• Uso de medicamentos: corticosteróides, anticoagulantes, citostáticos etc.
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Efeito antiproliferativo
Examinou-se o efeito de inibição pro-

liferativa em culturas de fibroblastos hu-
manos de origem variada (cicatriz, que-
lóide, tecido embrionário). A inibição má-
xima de fibroblastos cutâneos ficou entre
43% e 46%, com expressão máxima para
fibroblastos quelóides, com 38% a 53%
(Wülfroth, 1989).

Comprovou-se para todos os três com-
ponentes da associação a inibição prolife-
rativa de fibroblastos quelóides e de fibro-
blastos de outros tecidos (Majewski e
Chadzynska, 1987).

Inibição da formação de proteoglicano
e colágeno

Examinou-se o efeito da associação
sobre a formação de componentes matri-
ciais extracelulares, como proteoglicanos
e colágeno, em culturas de fibroblastos
cutâneos humanos (Wiesmann, 1991). Os
resultados revelaram uma nítida redução,
dose-dependente, dos proteoglicanos e
colágeno.

Num experimento animal se demons-
trou que uma síntese de colágeno patologi-
camente elevada em tecido cicatricial pode
ser inibida pela associação, enquanto a sín-
tese de colágeno na pele normal não sofre
influência (Janicki e Sznitowska, 1991).

Abertura estrutural do colágeno
Comprovou-se histologicamente em

preparados dermatológicos para cicatrizes
humanas que a associação inibe a poli-
merização do colágeno ou estimula o des-
membramento da rede de fibras de colá-
geno (Heine, 1989). Esta ação desagrega
a estrutura do colágeno e impede uma
polimerização excessiva de colágeno em
cicatrizes recentes.

Melhora da elasticidade das cicatrizes
Determinou-se experimentalmente o

efeito da associação sobre a elasticidade
de cicatrizes em experimentos animais,
com base nas propriedades viscoelásticas
da pele cicatricial (Janicki et al., 1988). Ao
final do tratamento, os valores de rigidez
medidos foram inferiores nas cicatrizes tra-
tadas com a associação em relação às não
tratadas do grupo-controle. A pele normal
não foi influenciada pelo tratamento.

AVALIAÇÕES CLÍNICAS COM A ASSO-
CIAÇÃO DE CEPALIN, HEPARINA E ALAN-
TOÍNA

Numerosos estudos foram realizados nas
últimas décadas para avaliar a eficácia e to-
lerabilidade desta associação no tratamen-
to de cicatrizes, sendo que a maioria se re-
fere ao tratamento de pacientes portadores
de cicatrizes hipertróficas e quelóides.

Entre os primeiros relatos se encontra
o de Friderich, em que um grupo de 138
pacientes portadores de cicatrizes de ori-
gens diversas foram tratados com a apli-
cação da associação três a quatro vezes
ao dia, ao longo de três a dez meses. O
resultado global da eficácia apresentou 90
pacientes com resultados muito bons e 31
com resultados bons.

Outros relatos de experimentação te-
rapêutica em cicatrizes hipertróficas e
quelóides de origem diversa foram docu-
mentados em 52 pacientes (Weitgasser,
1971), 33 pacientes (Stein, 1975), 278 pa-
cientes (estudo retrospectivo, 1981), 46
pacientes (Stein, 1985) e 115 pacientes
(Chadzynska, 1987). Em todos eles, os
resultados terapêuticos foram avaliados
predominantemente como bons e muito
bons. Observou-se a redução da espes-
sura da cicatriz, melhora do aspecto, da
consistência, descoloração das cicatrizes,
redução da sensação de tensão e redu-
ção do prurido. A tolerabilidade foi predo-
minantemente muito boa e boa.

Um estudo realizado numa clínica der-
matológica, envolvendo 44 pacientes com
idades de 5 a 58 anos foi realizado por
Zelenkova, em 1998. A idade das cicatri-
zes e quelóides de diversas origens eram
de 2 meses a 8 anos, no início do trata-
mento. A associação foi aplicada por mas-
sagem, 3 a 5 vezes ao dia, em certos ca-
sos também de forma oclusiva. O tratamen-
to durou de 3 a 18 meses, sendo a média
5 meses. A avaliação global da eficácia
revelou resultados muito bons e bons em
86% dos pacientes (Figura 1).

Uma observação em ambulatório trau-
matológico documentou 21 pacientes com
cicatrizes hipertróficas e quelóides subse-
qüentes a cirurgias, queimaduras e aciden-
tes (Frisee, 1998). Durante o período de 6
meses de observação, aplicou-se a asso-
ciação por massagem, pelo menos duas
vezes ao dia. Na avaliação dos tipos de
cicatriz ficou constatado que ao final da
terapia o número de pacientes com cica-
trizes fisiológicas havia aumentado nitida-
mente e que as cicatrizes hipertróficas e
quelóides haviam diminuído. O tamanho,
aspecto e consistência das cicatrizes me-
lhoraram, especialmente o rubor. A tolera-
bilidade foi muito boa.

Num grupo de 169 pacientes (127 cri-
anças e 42 adultos) documentou-se o tra-
tamento com a associação de cepalin, he-
parina e alantoína, num centro de quei-
mados e cirurgia plástica (Hadjiiski et al.).
Tratavam-se de pacientes com cicatrizes

Figura 1
Tratamento em ambulatório
dermatológico.
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de queimaduras, enxertos de pele e cica-
trizes hipertróficas e quelóides de origens
diversas. Em 117 pacientes a associação
foi administrada por massagem e em ou-
tros 52 por meio de ultra-som. Nos casos
de formação de cicatrizes em ferimentos
recentes, descreveu-se uma regressão
mais rápida da hipertrofia cicatricial, bem
como tecido cicatricial mais macio e elásti-
co. A administração por meio de ultra-som
acelerou o efeito positivo da associação. No
geral, o resultado foi avaliado como muito
bom em 138 pacientes (82%), bom em 25
(15%) e insatisfatório em 6 (3%). A tolerabi-
lidade foi muito boa, não tendo ocorrido efei-
tos colaterais nem reações alérgicas.

Realizou-se um estudo clínico prospec-
tivo para investigação da eficácia e tolera-
bilidade da associação em cicatrizes hiper-
tróficas e quelóides na Clínica Dermatoló-
gica de Beijing, China (Zhu, 2000). A dura-
ção do tratamento foi de seis meses, com
avaliações mensais, sendo a medicação
aplicada na forma de massagens pelo pa-
ciente, três a quatro vezes ao dia. Dos 75
pacientes que finalizaram o estudo, 52 ti-
nham uma cicatriz hipertrófica e 23 um

quelóide. As cicatrizes tinham entre três
meses e dois anos. No decorrer do trata-
mento, comprovaram-se melhoras estatis-
ticamente significativas no tamanho da
área cicatricial, no rubor da cicatriz e na
sensação de tensão na área cicatricial
(p<0,001 em todos os parâmetros). O nú-
mero de pacientes com sintomas de pruri-
do, ardência e dor diminui continuamente
ao longo do tratamento (Figura 2). A dimi-
nuição do escore médio dos sintomas, a
saber: prurido, ardência, dores e sensação
de tensão, foi estatisticamente significati-
va (p<0,001 em todos os parâmetros. A
tolerabilidade foi muito boa, não sendo
necessária a interrupção da terapia em
nenhum paciente.

Um outro estudo clínico prospectivo foi
realizado numa clínica cirúrgica em Manila,
Filipinas (Navarro, 2000). Os 81 pacientes
que concluíram o protocolo tinham entre 8
e 52 anos de idade, sendo que em 85%
dos casos as cicatrizes eram cirúrgicas. Na
maioria dos casos, o tratamento se iniciou
dentro das primeiras 12 semanas após a
formação da cicatriz. Administrou-se a as-
sociação por massagem, três vezes ao dia,

podendo também ser usado como emplas-
tro durante a noite no caso de cicatrizes
mais antigas e endurecidas. Após seis me-
ses de tratamento, todos os 81 pacientes,
tratados de acordo com o protocolo, apre-
sentaram nítidas melhoras em todas as
características das cicatrizes: tensão, pru-
rido, ardência e dor. A avaliação global
demonstrou grande satisfação com a tera-
pia, sendo a eficácia considerada muito
boa ou boa por 97,5% dos pacientes e to-
lerabilidade de 100%.

ESTUDOS CLÍNICOS EM CRIANÇAS
APÓS CIRURGIA TORÁCICA

Num estudo clínico controlado (Willital
e Heine), 45 crianças com idade entre 5 e
16 anos submetidas à cirurgia torácica fo-
ram randomizadas em dois grupos. Em um
dos grupos (N=24) se aplicou a associa-
ção uma vez ao dia; o outro grupo (N=21)
não recebeu tratamento cicatricial especí-
fico. Na média, o tratamento se iniciou 26
dias após a cirurgia, sendo mantido por 12
meses. As cicatrizes foram avaliadas men-
salmente. Em todas as crianças e jovens,

Figura 2 - Sucesso subjetivo do tratamento das cicatrizes.
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o comprimento e a largura das cicatrizes
aumentaram durante o período de estudo;
no entanto, o crescimento da largura das
cicatrizes apresentou uma nítida diferen-
ça a favor do grupo que utilizou a associa-
ção durante os primeiros 6 meses, a qual
também se conservou até o final da ob-
servação (Figura 3). Após 12 meses, o
aumento da largura das cicatrizes tratadas
foi de 0,83 ± 1,09 mm e, sem tratamento,
de 1,81 ± 0,87, uma diferença estatistica-
mente significativa (p<0,05). Também nos
critérios coloração, porcentagem de cicatri-
zes fisiológicas e avaliação do resultado glo-
bal, os resultados foram nitidamente melho-
res no grupo tratado com a associação.

Maragakis et al. realizaram um estudo
randomizado com jovens submetidos à ci-
rurgia torácica, onde a associação foi apli-
cada duas vezes ao dia durante seis me-
ses, com observação posterior após 12
meses. Dos pacientes incluídos e que con-
cluíram o estudo, 38 fizeram uso da asso-
ciação e 27 pacientes do grupo-controle
não receberam tratamento. Também nes-
te estudo, a avaliação clínica da cicatriz
revelou após 6 e 12 meses um tamanho
menor estatisticamente significativo no gru-
po tratado (p<0,001). Na avaliação da co-
loração da pele após seis meses, obser-
varam-se cicatrizes avermelhadas em 14%

dos pacientes tratados e em 57% do gru-
po-controle. No decorrer do tratamento, a
ferida cirúrgica cicatrizou fisiologicamente
com muito maior freqüência no grupo da
associação, enquanto o grupo-controle
desenvolveu com maior freqüência cicatri-
zes hipertróficas. A diferença foi estatisti-
camente significativa após seis meses de
tratamento (p<0,001), como também na
observação após 12 meses (p<0,05).

TRATAMENTO DE CICATRIZES RESUL-
TANTES DE QUEIMADURAS

A formação de cicatrizes não fisiológi-
cas é particularmente freqüente em quei-
maduras, uma vez que geralmente ocor-
rem grandes perdas teciduais. O uso des-
ta associação vem sendo utilizado há mui-
tos anos no tratamento destas cicatrizes.

Ekmencik descreve o tratamento de
cicatrizes de queimaduras com a associa-
ção de cepalin, alantoína e heparina em
36 pacientes. A aplicação foi feita uma a
várias vezes ao dia, em parte também
como emplastro. Esse tratamento propor-
cionou bom resultado cosmético, descolo-
ração da cicatriz e diminuição da dor. Con-
seguiu-se conservar a mobilidade das ar-
ticulações e se combateu a formação não
fisiológica de cicatrizes.

Figura 3 - Diagrama de observação de largura média de cicatrizes.

Chadzynska relata o tratamento de 96
pacientes com idades entre 1 e 60 anos
que desenvolveram quelóides após quei-
maduras. O tratamento com a associação
foi feito sob forma oclusiva por 12 a 15
horas diárias, com duração de 12 meses.
Com esse tratamento, 83% dos pacientes
apresentaram melhora nítida ou muito ní-
tida. Conseguiu-se reduzir a altura da ci-
catriz em 25% a 50%. O sucesso do trata-
mento dependeu da idade da cicatriz no
início da terapia e da idade do paciente.

Numa outra observação terapêutica,
Chadzynska e Jablonska avaliaram 120
crianças com idades entre 1 e 15 anos,
nas quais houve formação de cicatriz hi-
pertrófica ou quelóide após queimaduras.
O tratamento foi feito sob condições
oclusivas, com aplicação do curativo por
12 a 15 horas diárias, durante 12 meses.
Obtiveram-se resultados muito bons e bons
em 73% dos pacientes. Constatou-se que
o início precoce da terapia, ou seja, a me-
nos de 6 meses após a cicatrização, per-
mite obter resultados muito bons ou bons
em até 95% dos casos.

Dyakov et al. avaliaram um grupo de
211 pacientes (169 crianças e 42 adultos)
com cicatrizes de queimaduras, onde 149
pacientes utilizaram a associação com
aplicação tópica e massagem compressi-
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va e 62 utilizaram aplicação com ultra-som.
O período de aplicação variou entre 3 e 12
meses. No final do estudo, 76% dos paci-
entes tiveram um resultado muito bom,
19% bom e 5% insatisfatório.

CONCLUSÃO

As cicatrizes normalmente já represen-
tam um fator de preocupação para os paci-
entes, porém quando resultam em uma for-
ma patológica (hipertrófica, queloideana)
adquirem uma dimensão maior; pelo as-
pecto estético, sintomático e eventuais li-
mitações funcionais. Devemos sempre bus-
car como resultado uma cicatriz fisiológica,
atuando preventivamente e tratando o mais
precoce possível os casos patológicos.

Dentre as alternativas possíveis, a as-
sociação de cepalin, alantoína e heparina,
recém introduzida em nosso meio, é bas-
tante utilizada há mais de uma década nos
principais países do mundo.

As propriedades farmacológicas de
cada um de seus componentes sobre as
fases da cicatrização são bem conhecidas
e estudadas.

Os ensaios clínicos publicados na lite-
ratura demonstram resultados bastante
positivos, seja no uso profilático, seja no
tratamento de cicatrizes hipertróficas e que-
lóides. As cicatrizes resultantes de queima-
duras da pele também mereceram atenção
e apresentaram resultados animadores.

Nos diversos estudos, os parâmetros
estéticos, funcionais e sintomáticos apre-
sentaram melhoras estatisticamente signi-
ficativas, sempre com níveis mínimos ou
ausentes de reações adversas.

Com base no exposto acima, associ-
ado à simplicidade e segurança da admi-
nistração da medicação, acreditamos ser
a associação do cepalin, alantoína e he-
parina uma medicação bastante útil na
prevenção e tratamento das cicatrizes pa-
tológicas.

SUMMARY

The hypertrophic scars and keloids
constitute a challenge to the surgeons, not
only for the non-esthetic aspect, but also
for the symptomatic and functional reper-
cussion.

We have done a bibliographic revision
of the Cepalin association, allantoin and
heparin, used for over a decade in Europe
and USA, with the objective of preventing
and treating the pathologic scars.

The pharmacological properties of each
component are individually analysed.

In the clinical studies revision, the use
of this association has demonstrated good
results on studies with burns, toracic sur-
gery and hypertrophic scars treatment and
keloids. The tolerability has been very good.

Based on these data, we can conclude
that the cepalin association, allantoin and
heparin is useful for the prevention and the
treatment of pathologic scars
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