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ESTUDO DO EFEITO DO PLASMA RICO EM PLAQUETAS OZONIZADO
COMPARADO AO PLASMA RICO EM PLAQUETAS EM CIRURGIAS ORIFICIAIS

Ana Paula de Lima Tanaka

Maria Luiza Bazotte de Mello

RESUMO

Introducdo: A doenca hemorroidaria (DH) é conhecida como uma das patologias mais
comuns na populacdo geral. Embora apresente baixas taxas de complicagdo, a
hemorroidectomia esta relacionada a dor pos-operatdria significativa. O plasma rico em
plaguetas (PRP), € um hemocomponente. Os principais efeitos terapéuticos do PRP € a
aceleracao da regeneracao tecidual e a cicatrizacdo de feridas cirargicas. Objetivo: Comparar
o resultado clinico do plasma rico em plaquetas ozonizado no manejo da cicatrizacdo e da dor
no pos-operatério de hemorroidectomia, além de verificar a seguranca e eficacia inicial da
injecdo de plasma rico em plaquetas ozonizado. Metodologia: Os pacientes foram alocados
de forma randomizada em dois grupos: A e B. O grupo A recebeu injecdo de solucdo salina
em torno da ferida operatéria no pds-operatério imediato, constituindo o grupo controle. O
grupo B recebeu a injecdo de plasma rico em plaquetas ozonizado (PRP o0zonizado).
Resultados: Para a varidvel dor ap6s 15 dias, o teste qui-quadrado resulta em um valor de
1.33 com 3 graus de liberdade e um valor p de 0.721. Para a varavel dor apds 30 dias, o teste
qui-quadrado resulta em um valor de 1.06 com 2 graus de liberdade e um valor p de 0.589
Para a variavel cicatrizacdo ap0os 15 dias o teste qui-quadrado resulta em um valor de 1.33
com 3 graus de liberdade e um valor p de 0.721. Para a variavel cicatrizacdo apds 30 dias, 0
valor p muito baixo (0.001) sugere que a diferenca nas proporcbes de epitelizacdo e
granulacdo entre os Grupos A e B ¢é estatisticamente significativa. Concluséo: o plasma rico
em plaquetas ozonizado mostrou relevancia estatistica na variavel cicatrizacdo com 30 dias
apos hemorroidectomia, com p valor (0.001).

Palavras-chave: Plasma Rico em Plaqueta; ozonioterapia; hemorroidectomia; cicatrizacao.

STUDY OF OZONIZED PLATELET-RICH PLASMA ON HEALING OF
HEMORRHOIDECTOMY

ABSTRACT

Introduction: Hemorrhoidal disease (HD) is known to be one of the most common conditions in
the general population. Although it has low complication rates, hemorrhoidectomy is associated
with significant postoperative pain. Platelet-rich plasma (PRP) is a blood component. The main
therapeutic effects of PRP are the acceleration of tissue regeneration and the healing of surgical
wounds. Objective: To compare the clinical outcomes of ozonated platelet-rich plasma in the
management of healing and pain after hemorrhoidectomy, as well as to assess the initial safety



and efficacy of ozonated platelet-rich plasma injection. Methodology: Patients were randomly
allocated into two groups: A and B. Group A received saline solution injection around the
surgical wound in the immediate postoperative period, serving as the control group. Group B
received the injection of ozonated platelet-rich plasma (ozonated PRP). Results: For the pain
variable after 15 days, the chi-square test resulted in a value of 1.33 with 3 degrees of freedom
and a p-value of 0.721. For the pain variable after 30 days, the chi-square test resulted in a value
of 1.06 with 2 degrees of freedom and a p-value of 0.589. For the healing variable after 15 days,
the chi-square test resulted in a value of 1.33 with 3 degrees of freedom and a p-value of 0.721.
For the healing variable after 30 days, the very low p-value (0.001) suggests that the difference in
the proportions of epithelialization and granulation between Groups A and B is statistically
significant. Conclusion: Ozonated platelet-rich plasma showed statistical relevance in the
healing variable at 30 days post-hemorrhoidectomy, with a p-value of 0.001.

Keywords: Platelet-Rich Plasma; Ozone Therapy; Hemorrhoidectomy; Healing.



1 INTRODUCAO

A doenca hemorroidéaria (DH) é conhecida como uma das patologias mais comuns na
populacdo geral. No Brasil, foram registrados, entre 2009 e 2019, um valor total de
116.266.071,22 casos de DH. No mesmo periodo, foram registrados 4.876.283,07 de
hemorroidectomias, sendo que 50% desses procedimentos foram realizados no setor privado
de saude4. Embora apresente baixas taxas de complicacdo, a hemorroidectomia esta
relacionada a dor pés-operatoria significativab,6

O plasma rico em plaquetas (PRP), € um hemocomponente obtido exclusivamente por
métodos mecénicos, como a centrifugacdo. E um produto autélogo, organico, ndo
imunorreativo e atoxico. E considerado um agente catalisador no processo de reparo, com
resultados notavelmente positivos em diversas areas da medicina. Os principais efeitos
terapéuticos notados é a aceleracdo da regeneracdo tecidual e na cicatrizacdo de feridas
cirtrgicas 9, 10.

O PRP é uma fracdo do plasma com altas concentracdes de fatores de crescimento
derivados de plaquetas. As plaquetas interagem com leucdcitos e liberam aminas vasoativas,
mitdgenos, citocinas e fatores de crescimento especificos e quimiotaticos, como PDGF (fator
de crescimento derivados de plaquetas), TGF-b (fator transformador do crescimento b), IGFs
(fator de crescimento semelhante a insulina), VEGF (fator de crescimento endotelial
vascular), EGF (fator de crescimento epitelial), PF4 (fator plaquetario 4), possibilitando a
migracdo e proliferacdo de células ativas no processo de cicatrizacdo tissular 9, 10.

A terapia com 0z6nio medicinal tem sido considerada um agente terapéutico clinico
amplamente explorado na literatura médica. Um dos efeitos terapéuticos do 0zonio estd
relacionado a inducdo de um leve estresse oxidativo, liberando espécies reativas de oxigénio
(ROS) como o radical superoxido (02 —e), radical hidroxila (HO), 6xido nitrico (NO), que
agem como mediadores fisiol6gicos para adaptacdo, atuando como vasodilatadores e
estimulando a liberagdo de fatores de crescimento. Destaca-se tambem o efeito
antimicrobiano, devido as lesdes ao capsideo viral, oxidacdo de fosfolipidios das paredes
bacterianas e fungicas. Deve-se, entretanto, estabelecer limites para que ndo haja toxicidade
dessas moleculas 11, 12.

Além disso, fatores como a oxigenacao, propriedades anti-inflamatérias e modulagao
imune provocadas pelo ozdnio sdo fatores relacionados com a melhora da patogénese da dor.
Estudos evidenciam que a terapia com o o0zénio inibe 0s mecanismos que promovem a dor

cronica e inflamagé&o 13.



O objetivo do estudo foi comparar o resultado clinico do plasma rico em plaquetas
ozonizado no manejo da cicatriza¢do e da dor no pos-operatorio de hemorroidectomia,além de

verificar a seguranca e eficacia inicial da injecdo de plasma rico em plaquetas ozonizado.

2 METODO

O estudo foi conduzido como um estudo piloto experimental do tipo Ensaio Clinico
Randomizado pragmatico por agrupamento controlado e cego, aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituicdo de Ensino Superior Unicesumar, com certificado de apresentacéo
de apreciacdo ética (CAAE):67559523.5.0000.5539, com autorizacdo do Hospital Municipal
de Maringd Thelma Vilanova Kasprowicz e da Comissdo Permanente de Avaliacdo de
projetos da Secretaria Municipal de Satude do municipio de Maringa, no estado do Parana. O
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi aplicado a todos os pacientes.

As informacGes contidas foram obtidas por meio de revisdo da literatura, do prontuario
eletronico, entrevista médica, registro fotografico do procedimento e do exame proctologico
aos quais o paciente foi submetido, respeitando-se 0 consentimento e a autonomia do
participante.

Pacientes com diagnéstico de DH com indicacdo de hemorroidectomia foram
selecionados entre abril de 2023 a agosto de 2023. Foi considerado para o estudo a doenca
hemorroidaria interna de grau 3 e 4, a externa e a mista com no minimo 1 mamilo
hemorroidario, ndo havendo limite de mamilos hemorroidarios. Foram incluidos na analise
pacientes com capacidade civil plena,maiores de 18 anos, de ambos os sexos. Excluidos da
analise aqueles pacientes que apresentam lesdo medular, suspeita ou confirmacdo de
neoplasia, doenca inflamatoria intestinal, infec¢cdo local ativa e/ou abscesso, soropositivos, em
uso de corticosteroides e imunossuprimidos.

Os pacientes foram alocados de forma randomizada em dois grupos: A e B. O grupo A
recebeu injecdo de solucdo salina em torno da ferida operatoria no pos-operatorio imediato,
constituindo o grupo controle. O grupo B recebeu a injecdo de plasma rico em plaguetas
ozonizado (PRP ozonizado).

O fluxograma do desenho do estudo é mostrado na figura 1 com pacientes

randomizados por atribuicdo de nimeros gerados por computador.
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2.1 PREPARACAO DO PRP OZONIZADO

O PRP autdlogo foi preparado com 16 mL de sangue venoso periférico coletado em
quatro recipientes estéreis e a vacuo de 4 mL cada, contendo citrato de sodio a 3,2%
(Vacuplast®). Em seguida, o sangue total foi centrifugado a 2500 RPM por 10 minutos, com
separacdo da fracdo plasmatica do concentrado de hemécias. Na sequéncia, foi aspirado a
porcdo plasmaética e acondicionado em um recipiente estéril de 10 mL contendo ativador de
codgulo (Vacuplast®), sendo posteriormente centrifugado a 3500 RPM por 15 minutos,
obtendo o plasma rico em plaquetas (PRP). Os 2/3 superiores do produto obtidos foram
descartados e o 1/3 inferior preservado. Para o processo de preparo foi utilizado uma
centrifuga 8x15 mL rotor de angulo fixo 4000 RPM da marca (FIRSTLAB®). Assim, obteve-
se 0 PRP puro para o estudo.

Para a obtencdo do ozonio foi utilizada a maquina (PHILOZON-MEDPLUS MX®),
com a qual se obteve 10 mL de 0zdnio na concentragdo de 30 ug/mL, em uma seringa de 20
mL. Com esta seringa contendo os 10 mL de o0z6nio, aspirou-se o PRP puro obtido
anteriormente, obtendo-se o plasma rico em plaquetas ozonizado. O produto foi refrigerado

em seguida, até a sua utilizacao.



2.2 PREPARACAO DO PACIENTE, INTERVENCAO CIRURGICA E
AVALIA(;AO DE ACOMPANHAMENTO

Durante a fase pré-operatoria todos os pacientes foram submetidos a exame
proctoldgico, anuscopia e colonoscopia quando indicado e a depender da idade, fatores de
risco e suspeita de diagnosticos diferenciais. A randomizacdo foi realizada previamente no
ambulatdrio de coloproctologia do hospital. A média de idade foi de 46,7 anos. Os pacientes
receberam fleet enema via retal na internacdo, hidratacdo venosa com ringer lactato,
orientados quanto a jejum e cuidados gerais, foi feita profilaxia antibiotica pré operatoria com
cefazolina. Foi utilizada a técnica aberta de Milligan-Morgan em todas as hemorroidectomias
do estudo. O plasma rico em plaquetas ozonizado foi injetado em pequenas aliquotas na borda
da ferida operatoria em toda sua extensdo no pos operatorio imediato do grupo tratado. Na
ferida operatéria do grupo controle foi injetada solucdo salina. Os pacientes foram
examinados no ambulatério de coloproctologia em 15 dias e 30 dias pds-operatério.

A cicatrizacdo foi definida baseado na evidéncia clinica de epitelizacdo da ferida
operatoria. Considerou-se como cicatrizacdo parcial quando havia tecido de granulagédo e
cicatrizacdo total quando havia tecido de epitelizacdo em sua totalidade. Uma escala visual
analdgica (EVA) foi utilizada em cada visita para registrar a dor do paciente, onde 0 = sem
dor e 10 = a dor mais intensa sentida, onde O foi considerado sem dor;1 a 3 dor ligeira; 4 a 7
dor moderada e de 8 a 10 dor intensa.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

Para andlise estatistica foi utilizado o software estatistico de cddigo livre Jamovi
2.3.2.117. Foi realizada a andlise exploratoria dos dados e o teste qui-quadrado para verificar
a associacao entre os grupos do estudo e a varidveis de dor e cicatrizacdo no periodo de 15 e
30 dias. O teste qui-quadrado (y?) ¢ um teste estatistico utilizado para determinar se existe
uma associacdo significativa entre duas variaveis categoricas. Quanto ao intervalo de
confianca foi estabelecido em 95%. Para os propdsitos da analise assumiu p valor < 0.05

como significancia estatistica.

3 APRESENTACAO DOS DADOS (RESULTADOS)

DOR APOS 15 DIAS
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Tabela 1: de Contingéncia

DOR_CLASS15D

GRUPO Intensa Ligeira Moderada Maxima Total

A 2 2 4 2 10
C 1 4 4 1 10
Total 3 6 8 3 20
2
Testes x

Valor gl p

X? 133 3 0721
N 20

O teste qui-quadrado resulta em um valor de 1.33 com 3 graus de liberdade e um valor
p de 0.721. O valor p é maior que 0.05, indicando que ndo h& diferenca estatisticamente
significativa entre as distribuicdes de dor nos grupos A e C ap0s 15 dias.

DOR APOS 30 DIAS

Tabela 2: de contingéncia

DOR CLAS30D

GRUPO Intensa Ligeira Moderada Total

A 1 8 1 10
C 1 9 0 10
Total 2 17 1 20
Testes x?

Valor gl p

X? 106 2 0589
N 20

O teste qui-quadrado resulta em um valor de 1.06 com 2 graus de liberdade e um valor
p de 0.589.0, o valor p € maior que 0.05, indicando que ndo ha diferenca estatisticamente

significativa entre as distribui¢cdes de dor nos grupos A e C apds 30 dias.



CICATRIZAGCAO APOS 15 DIAS

Tabela 2: de contigéncia

Grupo Cicatrizagéo Ap6s 30 dias Total
[b] [i]
Granulagao Epitelizagdo
A 9 1 10
B 10 0 10
Total 19 1 20
Teste X2
Valor al p
X2 1,05 1 0,305
N 20

A estatistica x> ¢ 1,05, com 1 grau de liberdade, e o valor p ¢ 0,305. Isso indica que, a
um nivel de significancia de 0.05, ndo ha evidéncias estatisticas significativa entre o grupo A

e C na variavel cicatrizacdo com 15 dias pds operatorio.

CICATRIZACAO APOS 30 DIAS

Tabela de contigéncia

Grupo Cicatrizagdo Apods 30 dias Total
Granulagao Epitelizacédo
A 10 0 10
B 3 7 10
Total 13 7 20

Teste X2
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Valor al p
X 10,8 1 0,001
N 20

O valor p muito baixo (0.001) sugere que a diferenca nas proporcdes de epitelizacdo e
granulacdo entre os Grupos A e B é estatisticamente significativa. Esses resultados indicam
que a variavel cicatrizacdo ap0os 30 dias esta associada de maneira significativa ao tipo de

tratamentol,indicando que ha diferencas estatisticamente significativas entre o grupo A e B.

Figura 2: Avaliacdo clinica do tipo de tecido da ferida operatéria durante o exame

proctolégico de um paciente do grupo B

Figura 2A: Pos operatorio imediato de hemorroidectomia
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Figura 2B: Pos operatdrio de 15 dias

Figura 2C: P6s operatdrio de 30 dias do grupo B

DISCUSSAO

Trata-se de umestudo piloto experimental do tipo tipo Ensaio  Clinico
Randomizado pragmatico por agrupamento controlado e cego

Este estudo preliminar foi projetado para avaliar a seguranca e a eficacia inicial da
injecdo de plasma rico em plaquetas ozonizado. O manejo da ferida operatéria com plasma
rico em plaquetas ozonizado se mostrou seguro,ndo havendo complicacfes intraoperatérias e
pos operatdrias relacionadas a injegdo de PRP ozonizado durante o estudo. O PRP é um
produto aut6logo obtido do sangue total através do processo de centrifugacdo em gradiente de
densidade. O PRP funciona aumentando a proliferacdo celular, angiogénese e a sintese de
colageno devido a uma alta concentracdo de fatores de crescimento derivados de plaquetas
nos tecidos moles promovendo a regeneracdo tecidual da ferida operatérial9. O o0z6nio
medicinal age na inibicdo da inflamacéo, da estase venosa e induz a liberacdo de endorfinas
gerando um mecanismo analgésico antinociceptivo20.Ndo conseguimos encontrar ensaios
randomizados e controlados, bem como relato de casos e série de casos com o uso do PRP
ozonizado em cirurgias orificiais que nos permitem estabelecer comparagdes sobre este tema.
Em relacdo a varidvel dor ndo foi possivel rejeitar a hipotese nula com base no teste qui
quadrado de Pearson. Foi padronizado a mesma prescricdo medicamentosa e de cuidados para
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ambos 0s grupos mas ndo houve controle direto dos participantes quanto a tomada de
medicacgdo e cuidados durante o periodo do estudo, sendo aplicado a escala visual analdgica
de dor (eva) durante o retorno com 15 e 30 dias pds op. A amostragem pequena do estudo
implica em limitacbes. Faz-se necessario novos estudos randomizados com amostragem

suficiente.

5 CONCLUSAO

Conclusdo: o plasma rico em plaquetas ozonizado mostrou relevancia estatistica na

variavel cicatrizagdo com 30 dias ap6s hemorroidectomia, com p valor (0.001).
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