
Revista Portuguesa
de

Órgão Oficial da Sociedade Portuguesa de Cirurgia

II Série  • N.° 21  • Junho 2012 

i r u r g i a

ISSN 1646-6918

R
ev

is
ta

P
o

rt
u

gu
es

a
d

e
C

ir
u

rg
ia

II
S

ér
ie

•
N

.°
2

1
•

Ju
n

h
o

2
0

1
2

capa Rev Cirurgia nova:Layout 1  12/07/02  9:07  Page 1



13

ARTIGO ORIGINAL

Revista Portuguesa de Cirurgia (2012) (21):13-20

Tratamento de Úlceras Venosas com implantes 
de Cronocol® – análise de 10 casos

Treatment of Venous Ulcers with Cronocol® implants 
– analysis of 10 cases

Carlos E. Costa de Almeida1, Luis S. Reis2, Luis F. Carvalho2, Carlos M. Costa de Almeida3

1 Interno do Internato Complementar de Cirurgia Geral, 2 Consultor de Cirurgia Geral
3 Professor da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. Director de Serviço de Cirurgia

Serviço de Cirurgia do Hospitalar Geral, Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra

Sem renúncias a referir. Sem fontes de apoio

RESUMO

A insufi ciência venosa crónica (IVC) dos membros inferiores é um problema de saúde com impacto negativo manifesto nas sociedades 

portuguesa e mundial, sendo a úlcera varicosa uma importante razão de ausência ao trabalho. A sua fi siopatologia não está totalmente 

esclarecida, o seu curso habitual é de cura alternando com recidiva, com uma difi culdade na cicatrização que prolonga e encarece o 

recurso aos cuidados de saúde. O objectivo foi avaliar clinicamente doentes com úlcera venosa crónica dolorosa à data da inclusão, sem 

patologias associadas e resistente a outros tratamentos, tratados com implantes de Cronocol® (colagénio com sulfato de gentamicina). 

Foram considerados três parâmetros: dor, adesão ao tratamento, cicatrização. O implante foi aplicado semanalmente em regime de 

consulta externa, posteriormente coberto com compressas, e por fi m ligadura elástica na perna. Os dados da evolução com outros 

tratamentos antes do Cronocol®, dos quais sempre fez parte a contenção elástica, foram usados como grupo controlo. O resultado nos 

primeiros dez doentes (idades entre os 57 e aos 82 anos) foi o estado assintomático ao fi m de 1 a 3 pensos, a evidente evolução favorável 

semanal (sendo os próprios doentes a referir tal aspecto), e a cicatrização completa ao fi m de 2 a 27 semanas (não esquecendo a evolu-

ção arrastada prévia até 240 semanas sem melhoria).Concluindo, o implante de Cronocol® melhorou substancialmente a qualidade de 

vida destes doentes com úlcera venosa, conseguindo-se com ele a cicatrização de úlceras venosas resistentes a outros tratamentos, além 

de uma redução dos custos de saúde com esta patologia.

Palavras-Chave: Úlcera de perna, úlcera varicosa, insufi ciência venosa crónica, Cronocol®, colagénio, gentamicina, metaloproteinases

ABSTRACT

Chronic venous insuffi  ciency (CVI) of lower limbs is a health problem with a clear negative social impact in Portugal and worldwide. 

Venous ulcer is a major reason for work absenteeism. Its physiopathology is not well known, has a natural history of healing and 

recurrence, and a diffi  cult healing process that is time and money consuming for health care facilities. Th e goal was to clinically 10 pa-

tients with chronic venous ulcer, painful on the inclusion date and resistant to other treatments, without other associated pathologies, 

treated with Cronocol® implants. Th ree parameters were evaluated: pain, treatment continuity, cicatrisation. As outpatients, they had 

the implants applied on a weekly basis, dry gauze applied over them and elastic bandage of the leg. Data of the evolution with other 

treatments before Cronocol®, always including elastic compression, were used as control group. In the fi rst ten patients (aged from 57 

to 82) there was a painless condition after 1 to 3 dressings, clear weekly improvement, which the patients themselves pointed out, and 

complete healing was reached in 2 to 27 weeks, not forgetting the previous long evolution of up to 240 weeks without evidence of 

improvement. As conclusions, Cronocol® implant signifi cantly improved the quality of life of patients with venous ulcers, contributed 

to cicatrisation of those resistant to other treatments, and in fact decreased expenses in health care with this pathology.

Key-Words: Leg ulcer, venous ulcer, chronic venous insuffi  ciency, Cronocol®, collagen, gentamicin, metalloproteinases
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ambos os métodos 65% de cura em 24 semanas, mas 

com uma recorrência ao fi m de 12 meses de 12% no 

grupo combinado, contra 28% no primeiro grupo 

[11]. Uma revisão de resultados incorporando a la-

queação subfascial endoscópica de perfurantes (SEPS, 

subfascial endoscopic perforators surgery) no trata-

mento de úlceras venosas mostrou uma mesma taxa 

de recorrência (13%) mas uma taxa de cura superior, 

88% [12].

FISIOPATOLOGIA

O bom funcionamento do sistema venoso dos 

membros inferiores depende da competência valvu-

lar, da função muscular da perna e da permeabilidade 

venosa. Apesar da diversidade de sinais e sintomas da 

IVC, todos parecem estar relacionados com a hiper-

tensão venosa que, na maioria dos casos, é causada 

por refl uxo através de válvulas incompetentes (factor 

preponderante). A obstrução ao fl uxo venoso e a falha 

muscular na bomba dos gémeos [3] são outros facto-

res etiológicos possíveis a ter em conta na hipertensão 

venosa. 

As úlceras venosas são a manifestação mais grave 

da IVC, sendo não poucas vezes dolorosas [13] (por 

infecção ou isquémia associada) e afectando a qua-

lidade de vida dos seus portadores [14]. Até 40-50% 

são causadas por insufi ciência venosa superfi cial e/ou 

incompetência das perfurantes, com sistema venoso 

profundo competente. Menos de 10% são causadas 

pela incompetência isolada do sistema venoso pro-

fundo. Outras causas incluem fístulas arteriovenosas 

congénitas, traumáticas, ou cirúrgicas.

A fi siopatologia das úlceras venosas não é inteira-

mente conhecida. A hipertensão e estase venosas ori-

ginam um estado de infl amação crónica com remode-

lagem valvular e diminuição do número de válvulas (o 

que agrava o refl uxo venoso [3] e o edema do membro 

inferior), e uma vasoconstrição refl exa. Esse processo 

infl amatório crónico é caracterizado não só por um 

aumento local de leucócitos, que fortemente aderem 

ao endotélio e ocluem capilares [8], de metaloprotei-

EPIDEMIOLOGIA

A insufi ciência venosa crónica (IVC) é um pro-

blema de saúde com impacto negativo manifesto 

nas sociedades portuguesa e mundial. Segundo os 

dados do Ministério da Previdência Social do Bra-

sil, a IVC ocupa neste país o 14º lugar como causa 

de falta temporária ao trabalho, e o 32º na origem 

de invalidez permanente [1]. Nos Estados Unidos da 

América (EUA) a IVC ocupa a 7ª posição como causa 

de doença debilitante crónica [2]. Acredita-se que aí 

seja responsável pela perda de 2 milhões de dias de 

trabalho, com um custo de 3 biliões de dólares por 

ano [3]. Em Portugal não há muitos dados estatísticos 

disponíveis, mas todos os que lidam com esta patolo-

gia têm uma impressão bem consistente de como ela 

pode ser incapacitante e capaz de afastar por longos 

períodos os pacientes da actividade profi ssional, tanto 

mais que muitas vezes é esta mesmo facilitadora do 

seu agravamento.

A incidência da IVC é maior no sexo feminino 

(6:1), atingindo os adultos na sua fase profi ssional 

mais activa mas aumentando de frequência acima da 

sexta década de vida. Os estudos de Tecumseh [4] nos 

EUA, e Beaglehold et al. [5] na Nova Zelândia, apon-

tam para uma prevalência de 25-30% nas mulheres, 

e de 10-20% nos homens, nos países ocidentais. Em 

contraste, o Estudo das Veias de Edimburgo [6], con-

cluiu por uma prevalência maior nos homens.

Não existem, no entanto, dados concretos rigoro-

sos sobre a prevalência das úlceras venosas, havendo 

referência a 0,3% em adultos maiores de 18 anos 

[7,8,9,10]. Crê-se que cerca de 1% da população seja 

afectada por úlceras de perna, e destas 75-90% sejam 

de origem venosa [2].

O processo de cicatrização das úlceras venosas é 

lento: diz-se que 50% cicatrizam em 4 meses, 20% 

cicatrizam ao fi m de 2 anos, 8% permanecem aber-

tas até 5 anos. Há um caso descrito de 62 anos de 

evolução. O curso clinico mais frequente é de cura e 

recidiva. Um estudo comparativo entre o uso isolado 

de compressão e o combinado com cirurgia (stripping 

da safena e laqueação de veias varicosas), mostrou em 
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contrada nos doentes com lipodermatosclerose, úlce-

ras activas e IVC [16]. A circulação linfática também 

apresenta alterações, assim como a coagulação e os 

mecanismos fi brinolíticos [2]. 

De todos estes factores, muito importante é o pa-

pel do edema que se desenvolve na doença venosa. 

O sequestro de liquido extravascular e extracelular au-

menta a distância de difusão de oxigénio e resulta em 

diminuição da PO2 tecidular [15]. 

Apesar de todas estas hipóteses, nenhuma explica 

completamente os mecanismos de ulceração venosa. 

Depreende-se, no entanto, a importância da hiper-

tensão venosa e da infl amação crónica na génese da 

úlcera, bem como do contributo do edema, dai a ex-

trema importância da correcção destes factores.

PORQUÊ O CRONOCOL®?

Durante a cicatrização de uma úlcera há produção 

de colagénio por fi broblastos, em resposta a vários 

factores de crescimento. No entanto, numa úlcera 

crónica há fi broblastos senescentes com taxa de pro-

liferação reduzida, alterações morfológicas e resposta 

diminuída àqueles factores [18,19]. A acumulação 

de fi broblastos senescentes tem efeitos negativos na 

cicatrização da úlcera venosa [19,20], pois o colagé-

nio é a proteína estrutural predominante do tecido 

de granulação (neoderme) que se vai produzindo e 

preenchendo a úlcera. É sobre este tecido de granu-

lação que células epiteliais dos bordos da úlcera vão 

migrar através da emissão de pseudópodes, indo co-

brir inteiramente a úlcera: epitelização. Através de 

hemidesmossomas, as células epiteliais criam forças 

de ancoragem com o tecido subjacente, resistindo a 

estiramentos e impedindo a recorrência. Para que es-

tes dois processos ocorram é necessário que o tecido 

de granulação tenha uma boa vascularização e saúde, 

o que depende de uma boa matriz de colagénio. A 

supra-expressão de colagenase neutrofi lica (metalo-

proteinase da matriz 8, MMP-8), e a sua actividade 

exacerbada nas úlceras crónicas, contribuem para a 

falha da cicatrização [21,22]. 

nases da matriz (MMPs) e de inibidor tecidular de 

MMPs (TIMP), mas também por factores infl amató-

rios sistémicos que aumentam a aderência e activação 

de leucócitos [3,15,16,18]. Tudo isto provoca desequilí-

brio entre produção e degradação da matriz extracelu-

lar, diminuição da perfusão tecidular, origina hipóxia 

endotelial, activa enzimas proteolíticas, e provoca is-

quémia epidérmica [1]. A teoria da infl amação crónica 

como papel chave nas alterações cutâneas, associada à 

teoria da retenção microvascular de leucócitos, têm-se 

sobreposto à teoria das almofadas de fi brina acumu-

ladas em torno dos capilares [3]. Estas formam-se de-

vido à saída de macromoléculas (fi brinogénio) do san-

gue para o espaço intersticial na derme, e funcionam 

como barreira para a difusão de oxigénio e nutrientes, 

prolongando o período de cicatrização e deixando a 

pele endurecida e vulnerável [15]. A microcirculação 

local da pele apresenta capilares tortuosos e em no-

velo, com aumento da permeabilidade e também de 

factores angiogénicos, como o factor de crescimento 

derivado das plaquetas e o factor de crescimento do 

endotélio vascular [8]. O fi brinogénio e outras ma-

cromoléculas, como a-2 macroglobulina, poderão ser 

locais de ligação destes factores, fi cando assim indis-

poníveis para o processo de cicatrização [15,16].

Grandes períodos de imobilidade levam a uma ac-

tivação inapropriada de leucócitos com obstrução de 

capilares, libertação de enzimas proteolíticas, citoci-

nas e metabolitos tóxicos do oxigénio, contribuindo 

para a isquémia local [1,2,17]. A lipodermatoesclerose 

é provocada pelo extravasamento de eritrócitos que 

leva a níveis elevados de ferritina e ião férrico, o que 

causa stress oxidativo, activação de MMPs, e o de-

senvolvimento de um microambiente que exacerba a 

lesão tecidular e atrasa a cicatrização [3]. 

Além destes factores, também outros contribuem 

para a cronicidade: obesidade, gravidez, contracep-

tivos e reposição hormonal, tabagismo, linfedema, 

actividades com longos períodos de ortostatismo e 

pouca mobilidade, traumatismos, infecções, anemia, 

desnutrição, hipertensão arterial (HTA), insufi ciência 

cardíaca congestiva (ICC).

Diminuição da proliferação mononuclear foi en-
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zado na incorporação da gentamicina na matriz asse-

gura uma distribuição uniforme na esponja, com for-

necimento de uma dose igual por cada cm2 [25]. As-

sim, a gentamicina é libertada gradualmente (rápida 

e prolongadamente), atingindo concentrações locais 

muito acima das concentrações inibitórias mínimas 

ao fi m de 24h, e desse modo inibindo o crescimento 

de bactérias de outra forma resistentes. 

Usando o Cronocol® como complemento do factor 

mais importante do tratamento, a compressão elástica 

[28,29], a qual melhora a hemodinâmica venosa [30] e 

reduz o edema, é possível criar um ambiente favorável 

para a cicatrização das úlceras venosas.

OBJECTIVOS

Com este trabalho pretendemos avaliar clinica-

mente doentes com uma úlcera de perna venosa tra-

tada com implantes de colagénio impregnados de sul-

fato de gentamicina (Cronocol®), e comparar com a 

sua evolução prévia. Para tal foram considerados três 

parâmetros: dor, adesão ao tratamento, cicatrização.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram incluídos no estudo doentes consecutivos 

com úlceras venosas à data da inclusão dolorosas, re-

sistentes a outros tratamentos prévios (diferentes apó-

sitos cobertos com ligadura elástica ou meia elástica 

grau 2), confi rmadamente sem componente arterial 

e sem diabetes. Em todos eram úlceras de contornos 

irregulares, sem atingir o plano fascial, numa perna 

de temperatura normal, edemaciada, com lipoder-

matosclerose, com pulsos pedioso e tibial posterior 

palpáveis. Todos os doentes foram avaliados por eco-

doppler venoso codifi cado a cores (triplex) dos mem-

bros inferiores. 

Nos primeiros dez doentes a distribuição etária 

foi entre a idade mínima de 55 e a máxima de 82 

anos, com média de 66 anos, sendo sete mulheres e 

três homens. Nenhum apresentava sinais ou sinto-

Outro factor nefasto para a cicatrização é a carga 

bacteriana do leito da ferida. O excesso de bactérias 

produz aumento de polimorfonucleares (PMN) que 

libertam proteases [15] e um exsudato abundante, que 

possui proteases e contribui para a senescência de fi -

broblastos [18,23].

Assim, e apesar da úlcera crónica ser caracterizada 

por uma falha na epitelização, a causa é essencial-

mente um problema do leito da úlcera [15]. Por esta 

razão, o tratamento deve incidir na preparação desse 

leito, criando um ambiente óptimo, que permita o 

crescimento de um tecido de granulação bem vascu-

larizado e saudável.

Ao utilizar-se o implante de Cronocol®, uma matriz 

de colagénio impregnada de sulfato de gentamicina, 

consegue-se fornecer colagénio para a formação do 

tecido de granulação, melhorar a microcirculação e 

aumentar a velocidade de cicatrização [24], criar um 

ambiente húmido e, através da gentamicina tópica, 

reduzir a contagem de bactérias, diminuindo a pro-

teólise e o exsudato. O uso de antibióticos por via 

sistémica pode implicar valores séricos tóxicos para 

se conseguir uma concentração local efi caz, e além 

disso, a inadequada irrigação local, fraca penetração 

tecidular e resistência bacteriana, aumentam a inefi cá-

cia dessa via [25]. Segundo vários estudos, com o uso 

tópico de colagénio com gentamicina, antibiótico de 

largo espectro contra germes clinicamente hostis (P. 

aeruginosa, Staphilococcus aureus, espécies de Pro-

teus, Enterobactérias), não há aumento da resistência 

ao antibiótico, atingem-se valores locais muito acima 

das concentrações inibitórias mínimas e não há absor-

ção sistémica signifi cativa, estando as concentrações 

séricas sempre abaixo dos valores tóxicos [26,27].

De acordo com Ruszczak e Friess, a matriz de co-

lagénio, pelas suas biocompatibilidade e não-toxici-

dade, as suas características físicas, químicas e bio-

lógicas bem conhecidas, a sua cinética de libertação 

de drogas (que permite uma libertação rápida após a 

colocação do implante, seguida de uma libertação “se-

cundária” e “terciária”), e por aumentar a penetração 

celular e a formação de novo tecido, é óptima como 

transportadora de fármacos. O método químico utili-
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após se dar a absorção completa do implante. Por fi m 

era colocada ligadura elástica da raiz dos dedos até 

ao joelho com boa compressão, ou meia elástica de 

grau 2. Os doentes foram sempre aconselhados a não 

permanecerem em ortostatismo e a fazerem repouso 

com elevação dos membros inferiores, o que frequen-

temente não foi cumprido por muitos deles.

RESULTADOS

Com o uso do Cronocol®, ao fi m de 1 a 3 semanas, 

portanto 1 a 3 pensos, todos os doentes referiram au-

sência de dor sem o recurso tão frequente á medicação 

analgésica que vinham fazendo, acabando mesmo por 

abandoná-la por completo, o que aconteceu ao fi m de 

1 semana em quatro casos, ao fi m de 2 semanas em 

três casos e ao fi m de 3 semanas noutros três, o que dá 

uma média de 1,9 semanas, signifi cando duas consul-

tas (Gráfi co 1). Nenhum dos doentes referiu qualquer 

intolerância ao implante. 

mas de doenças sistémicas relevantes. Todas as úlce-

ras estavam situadas no terço distal da perna e eram 

unilaterais. 

Como grupo controlo foi utilizada a informação 

obtida da evolução prévia à aplicação de Cronocol® 

das mesmas úlceras venosas. Essa evolução com ou-

tros tratamentos inefi cazes (sempre incluindo a con-

tenção elástica), levados a cabo antes de iniciar este 

estudo, variava entre as 2 e as 240 semanas, sendo a 

média de 39 semanas, sempre dolorosas mesmo com 

recurso a medicação analgésica.

Todos os doentes foram tratados em regime de con-

sulta externa. Semanalmente a úlcera era lavada ape-

nas com soro fi siológico e em seguida aplicado o im-

plante de Cronocol® por forma a não fi car nenhuma 

porção fora da úlcera, sobre a pele, visto esta não o 

absorver. Foram utilizados implantes de 5x5 cm ou 

10x10 cm consoante o tamanho da úlcera, e adapta-

dos a esta. Sobre o Cronocol® era aplicada gaze gorda 

e sobre ela compressas de gaze, prevenindo assim a 

aderência destas ao leito da úlcera, o que aconteceria 

Gráfi co 1 – Evolução da dor e da cicratização de úlceras venosas tratadas com Cronocol®
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tante comunicá-los. Dado tratar-se de uma amostra 

não representativa da população, não foi realizada 

análise estatística, 

CONCLUSÕES

A principal queixa dos dez doentes estudados era, 

para além da úlcera permanentemente aberta che-

gando a 240 semanas, a dor nela constante, esta com 

implicações negativas na sua qualidade de vida, mais 

que a úlcera só por si. Com o Cronocol® atingiu-se ra-

pidamente o estado assintomático, em conjunto com 

uma evolução favorável logo desde o inicio. Estes dois 

Semanalmente foi evidente a evolução favorável 

da úlcera, sendo os próprios doentes a salientar com 

agrado esse aspecto, eles que já tinham experiência 

doutras e variadas formas de tratamento. Todas as 

úlceras atingiram a cicatrização entre as 2 e as 27 se-

manas de utilização de Cronocol®, ou seja, 2 a 27 des-

locações à consulta externa. Por seu lado, no grupo 

controlo todos tinham tido uma evolução arrastada 

prévia de até 240 semanas, sem melhoria da dor e sem 

evolução favorável perceptível. (Figuras 1, 2, 3 e 4).

Os resultados foram avaliados com base na evolu-

ção clínica, e, face a terem sido muito favoráveis duma 

maneira tão consistente e repetida nos dez primeiros 

doentes da série, entendemos ser razoável e impor-

Figura 1 – Úlcera venosa com 7 meses de evolução. 1A Antes de iniciar 

Cronocol®. 1B Assintomática ao fi m de 3 semanas de tratamento. 1C 

Com 3 meses de pensos a base tem apenas tecido de granulação. 1D 

Quase cicatrizada depois de 4 meses de Cronocol®.

Figura 2 – Úlcera venosa resistente a outros tratamentos. 2A Aspecto 

inicial. 2B Com 2 meses de pensos semanais de Croconol®, consegue-

se a cicatrização.

Figura 4 – Úlcera venosa com 4 meses de evolução. 4A Aspecto inicial. 

4B Cicatrização após 1 mês (4 pensos).

Figura 3 – Úlcera venosa muito dolorosa. 3A Sinais de infeccão antes 

de iniciar o tratamento. 3B Depois de 3 pensos de Cronocol® está 

assintomática. 3C Ao fi m de 15 semanas de tratamento a evolução é 

muito favorável. 3D Cicatrização aos 6 meses.
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venosa, reduzindo rapidamente a dor e conseguindo-

-se com ele a cicatrização de úlceras venosas resisten-

tes a outros tratamentos.

Ao permitir um penso semanal em consulta ex-

terna, evita os custos dum internamento e diminuiu 

os das deslocações diárias ou quase, inerentes a ou-

tros tipos de tratamento, com implicações positivas 

para os próprios doentes e para as instituições que 

eventualmente suportam as despesas, para além de 

descongestionar os estabelecimentos prestadores de 

cuidados de saúde.

aspectos, de extrema importância para um doente de 

há muito cronicamente sofredor, juntando-se à co-

modidade de uma só deslocação semanal à consulta, 

levaram a adesão fácil e imediata de todos os pacientes 

ao tratamento. 

Sendo assim, com base na análise da evolução clí-

nica desta série, utilizando como grupo controlo a 

própria evolução prévia à utilização do Cronocol® e 

comparando esses resultados com os obtidos após a 

aplicação do implante, o Cronocol® melhora substan-

cialmente a qualidade de vida do doente com úlcera 
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