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RESUMO

A reparacao de lesdes tegumentares complexas € um desafio clinico
gue exige tecnologias regenerativas autdlogas para otimizar o
reparo tecidual. Este estudo tem como objetivo analisar a eficacia e
os desfechos clinicos da Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) no reparo
tegumentar em humanos. Conduziu-se uma revisao integrativa da
literatura com busca sistematica na base PubMed (2021-20206),
estruturada pela estratégia PICO e modelo PRISMA. A qualidade
metodologica foi auditada pela ferramenta Cochrane RoB 2 e o nivel
de evidéncia estratificado pelo Oxford CEBM. A amostra final
consistiu em oito ensaios clinicos randomizados. Os achados
evidenciam que o PRF demonstra superioridade na taxa de
cicatrizacao de Ulceras cronicas diabéticas e venosas, Ulceras
neuropaticas e areas doadoras de enxerto, alcancando reducao de
area lesional de até 81,4%. No microambiente molecular, a matriz
promoveu o aumento do fator angiogénico VEGF e a reducao
significativa da citocina pro-inflamatdria IL-6. Observou-se, ainda,
uma diminuicao expressiva nos escores de dor (escala VAS) e
melhora substancial na qualidade de vida relacionada a saude. Com
predominio do nivel de evidéncia 1B, infere-se que o PRF atua como
um biorreator autdlogo altamente eficaz e seguro para acelerar a
reepitelizacao. Contudo, € imperativa a padronizacao internacional
de protocolos de processamento bioldégico para viabilizar sua
iImplementacao rotineira na pratica clinica baseada em evidéncias.
Palavras-chave: Fibrina Rica em Plaquetas; Cicatrizacao de Feridas;

Medicina Regenerativa.

ABSTRACT
The repair of complex tegumentary lesions is a clinical challenge
that requires autologous regenerative technologies to optimize

tissue repair. This study aims to analyze the efficacy and clinical



outcomes of Platelet-Rich Fibrin (PRF) in human tegumentary
repair. An integrative literature review was conducted with a
systematic search in the PubMed database (2021-2026), structured
by the PICO strategy and the PRISMA model. Methodological quality
was audited using the Cochrane RoB 2 tool, and the evidence level
was stratified by Oxford CEBM. The final sample consisted of eight
randomized clinical trials. The findings show that PRF demonstrates
superiority in the healing rate of chronic diabetic and venous ulcers,
neuropathic ulcers, and skin graft donor sites, achieving an area
reduction of up to 81.4%. In the molecular microenvironment, the
matrix promoted an increase in the angiogenic factor VEGF and a
significant reduction in the pro-inflammatory cytokine IL-6.
Furthermore, a significant decrease in pain scores (VAS scale) and a
substantial improvement in health-related quality of life were
observed. With a predominance of evidence level 1B, it is concluded
that PRF acts as a highly effective and safe autologous bioreactor to
accelerate  re-epithelialization. However, the international
standardization of biological processing protocols is imperative to
enable its routine implementation in evidence-based clinical
practice.

Keywords: Platelet-Rich Fibrin; Wound Healing; Regenerative

Medicine.

1. INTRODUCAO

A reparacao de lesdes complexas do sistema tegumentar constitui
um dos principais desafios da medicina regenerativa
contemporanea. O objeto central deste estudo é a Fibrina Rica em
Plaguetas (PRF), um concentrado plagquetario de segunda geracao
que atua como um biomaterial autdlogo e biocompativel. Diferente

de seus precursores, o PRF possibilita a formacao de um arcabouco



tridimensional de fibrina sem a necessidade de aditivos bioquimicos
exdgenos, funcionando como uma matriz para a regeneracao
tecidual em diversas condicdes clinicas, incluindo feridas crénicas
refratarias, Ulceras diabéticas, venosas e neuropaticas (Salah;
Hussein; Diab, 2026; Vaheb et al, 2021). A estratificacao estrutural

deste biomaterial pds-centrifugacao esta ilustrada na Figura 1.

Figura 1: Representacdo esquematica da estratificacdo das fracdes

sanguineas apos centrifugacao.

Plasma Pobre em Plaquetas

PRF (Fibrina Rica em Plaquetas)

Hemacias (Células Vermelhas)

-

Legenda: A ilustracdo detalha um tubo de ensaio posicionado em
rack apds o processamento bioldgico, evidenciando a separac¢ao por
densidade em trés camadas distintas: no topo, o Plasma Pobre em
Plaquetas (PPP) de tonalidade amarelo-palha; na regiao central, o
coagulo de Fibrina Rica em Plaquetas (PRF) com aspeto fibroso e
gelatinoso; e, na base, a camada densa de hemacias (células
vermelhas).

Nota: Essa figura foi criada por meio do software Gemini Pro
Advanced v3.1 em 8 de Abril de 2026, o detalhamento completo do
prompt de comando utilizado para a producao desta figura
encontra-se nos apéndices ao final deste manuscrito.

Fonte: Autores (2026).



A terapia fundamenta-se na capacidade da rede de fibrina em
promover a liberacao gradual e sustentada de fatores de
crescimento e citocinas fundamentais para a quimiotaxia e
proliferacao celular. No leito das feridas, a aplicacdo do PRF
demonstra a capacidade de modular a angiogénese através do
aumento do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e de
atenuar o estado inflamatdrio crénico por meio da reducao de
interleucinas pro-inflamatdrias, como a IL-6 (Kartika et al, 2021).
Adicionalmente, a associacao do PRF com outros agentes, como
nanoparticulas de prata, potencializa a reducao de marcadores
inflamatorios sistémicos, incluindo a proteina C-reativa (hS-CRP) e a
Procalcitonina (PCT), resultando na diminuicao da dor e na
aceleracao do tempo de cicatrizacao (Lin et al, 2023). Alem da
aplicacado em Ulceras, a tecnologia demonstra eficacia na
remodelacao dérmica, promovendo melhorias objetivas na textura
cutanea e na homeostase do tegumento (Hu; Bassiri-Tehrani;

Abraham, 2021).

A justificativa para a investigacao deste biomaterial reside na
elevada morbidade e no impacto psicossocial das feridas de dificil
cicatrizacao. A presenca de Ulceras plantares neuropaticas, por
exemplo, acarreta um decréscimo significativo na qualidade de vida
relacionada a saude (HRQol) dos pacientes, evidenciando a
urgéncia por intervencdes que otimizem o tempo de epitelizacao
(Gibbs et al, 2025). Embora o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) tenha
sido amplamente utilizado, o PRF apresenta vantagens operacionais
e bioldgicas, exigindo menor volume de sangue coletado, menor
tempo de processamento e oferecendo um arcabouco estrutural
superior para a liberacao de fatores de crescimento (Mukherjee et al,
2025; Salah; Hussein; Diab, 2026). Contudo, a literatura ainda

apresenta debates sobre a relagcao custo-beneficio e a magnitude do



efeito do PRF em contextos especificos, como nas Ulceras de
hanseniase, o que demanda um escrutinio rigoroso das evidéncias

disponiveis (Napit et al.,, 2024).

Diante do exposto, esta revisao integrativa busca sistematizar o
conhecimento produzido pelos ensaios clinicos randomizados mais
recentes. A questao norteadora que conduz esta pesquisa é: "Qual a
eficacia e os principais desfechos clinicos e moleculares da utilizacao
da fibrina rica em plaguetas no tratamento e reparo de lesdes do

sistema tegumentar em seres humanos?"

2. METODOS

2.1. Delineamento do Estudo

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura
(Souza; Silva; Carvalho, 2010), de abordagem qualitativa (Pereira et al,
2018) e carater bibliografico (Snyder, 2019). A escolha por este
meétodo justifica-se pela sua capacidade de sintetizar um volume
complexo de dados empiricos e tedricos, permitindo a inclusao de
Multiplas perspectivas clinicas e moleculares para a compreensao
abrangente de um fendmeno especifico na pratica baseada em

evidéncias (Whittemore; Knafl, 2005).

A conducao da presente pesquisa foi estruturada em seis etapas
metodoldgicas rigorosas: 1) identificacao do tema e formulacao da
guestao norteadora; 2) estabelecimento dos critérios de inclusao e
exclusao na literatura; 3) definicao das informacdes a serem extraidas
dos estudos selecionados; 4) avaliacao da qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos; 5) interpretacdao dos resultados, e ©6)
apresentacao da sintese do conhecimento (Souza; Silva; Carvalho,

2010).



Para mitigar o risco de viés de selecao arbitraria, identificada como
uma limitacao que frequentemente € associada a revisdes narrativas
Ou nao estruturadas, o fluxo de identificacao, triagem e elegibilidade
dos artigos foi conduzido e relatado em conformidade com alguns
itens da diretriz Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA2020) (Owens, 2021; Page et al, 20213;
Page et al, 2021b). Adicionalmente, distanciando-se de analises
meramente descritivas, esta revisao incorporou ativamente
ferramentas de auditoria de evidéncia cientifica. A qualidade
metodologica e a validade interna de cada ensaio clinico
selecionado foram julgadas por meio da Ferramenta de Analise do
Risco de Viés da Cochrane (RoB 2) (Sterne et al, 2019), enquanto o
nivel de evidéncia e o grau de recomendacao clinica foram
estratificados segundo os critérios do Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (CEBM) (OCEBM Levels Of Evidence Working Group,
2011).

2.2. Estratégia PICO

A formulacao da questao de investigacao e o estabelecimento dos
parametros de busca foram ancorados na estratégia PICO (acrénimo
para Populacdo, Intervencdo, Comparacdo e Outcome/Desfecho). A
utilizacao desta ferramenta metodoldégica ¢é  fortemente
recomendada para maximizar a precisao da recuperacao de
informacdes nas bases de dados e garantir o alinhamento estrito
com 0s objetivos de estudos baseados em evidéncia (Hosseini et al,
2024). Ademais, a padronizacao dos componentes da pesquisa por
meio deste modelo atua ativamente na minimizacao do risco de
vieses durante a triagem inicial da literatura, otimizando de forma
significativa a qualidade e a especificidade do levantamento

bibliografico (Eriksen; Frandsen, 2018).



No contexto especifico desta revisao integrativa, o acrénimo foi
delineado com o0s seguintes delimitadores. o componente "P"
(Populacao) restringiu-se a pacientes humanos apresentando lesdes
crénicas ou complexas do sistema tegumentar, englobando Ulceras
diabéticas, venosas, neuropaticas (decorrentes da hanseniase),
feridas refratarias e 4&reas doadoras de enxerto cutaneo; o
componente "I" (Intervencao) consistiu na aplicacao da Fibrina Rica
em Plaquetas (PRF) autdéloga e suas matrizes derivadas, o
componente "C" (Comparacao) englobou grupos controle
submetidos ao tratamento clinico convencional (curativos padrao,
solucao salina) ou a utilizacdo de concentrados plaquetarios de
primeira geragcao, como o Plasma Rico em Plaquetas (PRP); e o
componente "O" (Desfecho) avaliou a eficacia clinica da reparacao
tecidual, mensurada por meio da reducao da area da lesao, tempo
de epitelizacao, qualidade da cicatrizacado e modulacao de
biomarcadores moleculares, como os fatores angiogénicos e

inflamatorios.

A partir desta delimitacao estrutural rigorosa, foi possivel isolar o
escopo terapéutico estritamente dermatoldgico, blindando a
amostra contra publicacdes divergentes do foco anatdémico
estabelecido e pavimentando a selecdao nas bases de dados,

conforme estruturado e sumarizado no Quadro 1.

Quadro 1: Estruturacao da estratégia PICO para a busca na literatura.

ACRONIM COMPONEN DESCRICAO NO ESCOPO DA REVISAO
o TE INTEGRATIVA

P Populacao Pacientes humanos apresentando lesdes
crbnicas ou complexas do sistema
tegumentar (Ulceras diabéticas, venosas,



neuropaticas, feridas refratarias e areas
doadoras de enxerto cutaneo)

Intervencao  Aplicacdo de Fibrina Rica em Plaquetas
(PRF) autdloga e suas matrizes derivadas

C Comparacao Tratamento clinico de rotina (curativos
convencionais, solugcao salina) ou uso de
concentrados plaquetarios de primeira
geracao (PRP liquido)

@) Outcome Eficacia clinica na reparagao tecidual
(Desfecho) (reducao da area, tempo de epitelizagao) e
modulacao de biomarcadores moleculares

(fatores angiogénicos e inflamatoérios)

Fonte: Autores (2026).

2.3. Estratégia de Busca

O levantamento bibliografico foi conduzido via base de dados
eletrénica, sendo selecionada para a extracao dos manuscritos a
National Library of Medicine (PubMed), escolha justificada por sua
vasta indexacao internacional de ensaios clinicos randomizados de
alto rigor metodologico nas ciéncias médicas e da saude. A busca foi
parametrizada para recuperar publicacdes editadas no recorte
temporal de 2021 a 2026, assegurando a captura do estado da arte

referente as matrizes plaguetarias de segunda geracao.

Para a formulacdao da sintaxe de pesquisa, procedeu-se a
identificacao rigorosa de vocabularios controlados, utilizando os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e seus correspondentes na
lingua inglesa pelo Medical Subject Headings (MeSH). Os termos
foram customizados e adaptados para representar fielmente os
pilares estruturais da estratégia PICO estabelecida. Empregou-se o

operador booleano "OR" para agrupar sindbnimos e variagcoes



terminoldégicas dentro do mesmo eixo tematico, enquanto o
operador booleano "AND" foi aplicado para efetuar a interseccao
obrigatodria entre o material bioldgico de intervencao (fibrina rica em
plaguetas) e os alvos terapéuticos tegumentares (cicatrizacao de
feridas, uUlceras cutaneas, pé diabético etc.). Filtros automatizados da
propria base foram ativados para limitar a busca estritamente a
estudos realizados em seres humanos (ensaios clinicos),
randomizados (randomized controlled trial) e sem restricao de

idioma na recuperacao dos dados brutos.

A consolidacao da base de dados acessada, a equacao de busca
exata utilizada e o quantitativo bruto de artigos recuperados esta

sumarizado no Quadro 2.

Quadro 2: Estratégia de busca avancada e quantitativo de registros

identificados.

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA ARTIGOS
DADOS ENCONTRA

DOS
PubMed ("Platelet-Rich  Fibrin"[MeSH Terms] OR 74

"Platelet-Rich Fibrin"[tiab] OR "PRF"[tiab] OR
"L-PRF"[tiab] OR "i-PRF"[tiab] OR "A-PRF"
[tiab]) AND ("Wound Healing"[MeSH Terms]
OR "Skin"[tiab] OR "Cutaneous"[tiab] OR
"Dermal"[tiab] OR "Skin Ulcer"[MeSH Terms]
OR "Diabetic Foot"[MeSH Terms] OR "Burns"
[MeSH Terms] OR "Wound"[tiab] OR "Ulcer"
[tiab]) AND ("Clinical Trial"[Publication Type]
OR "Clinical Trials as Topic"[MeSH Terms] OR
"clinical trial"[tiab] OR "randomized"[tiab] OR
"randomised"[tiab] OR "trial"[tiab]) NOT
("Dental"[tiab] OR "Periodontal"[tiab] OR
"Gingival"[tiab] OR "Oral"[tiab] OR
"Maxillofacial"[tiab] OR "Alveolar"[tiab] OR



"Tooth"[tiab] OR "Animals"[MeSH Terms] NOT
"Humans"[MeSH Terms])

Fonte: Autores (2026).

2.4. Critérios de Inclusao e Exclusao

A definicao precisa dos critérios de elegibilidade é uma etapa
fundamental para assegurar a reprodutibilidade desta revisao e a
integridade da sintese dos dados. Estes delimitadores foram
estabelecidos com o intuito de selecionar apenas evidéncias
primarias de alta qualidade metodolégica que respondessem
diretamente a questdao norteadora, focando na aplicacao
transacional do PRF para o sistema tegumentar (Souza; Silva;
Carvalho, 2010). A adocao de critérios rigidos permitiu o refino da
amostra, eliminando ruidos provenientes de areas correlatas, como a
odontologia, que, embora utilize amplamente o biomaterial,
apresenta variaveis bioldgicas e protocolos de aplicacao divergentes

do escopo dermatoldgico (Whittemore; Knafl, 2005).

Dessa forma, foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que investigaram a eficacia do PRF em humanos com lesdes
cutaneas, publicados entre 2021 e 2026 e disponiveis na integra. Em
contrapartida, foram excluidos estudos realizados em modelos
animais, pesquisas focadas em tecidos da cavidade oral, relatos de
caso, revisdes de literatura e estudos que utilizassem exclusivamente
concentrados plaquetarios de primeira geracao sem a formacao da
matriz de fibrina. A descricdao detalhada desses parametros

encontra-se consolidada no Quadro 3.

Quadro 3: Critérios de inclusao e exclusao aplicados na selecao dos

estudos.



CRITERIOS DE INCLUSAO

Ensaios Clinicos
Randomizados (ECRs).

Estudos envolvendo seres
humanos com lesdes
tegumentares (Ulceras,

gueimaduras  ou feridas

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Estudos em modelos animais
(in vivo) ou in vitro.

Estudos vinculados a
Odontologia (estomatologia,
periodontia ou cirurgia

bucomaxilofacial).

refratarias). . .
e Estudos nao randomizados

principal (relatos de caso, revisoes,
séries de casos ou editoriais).

e Intervencao
baseada em Fibrina Rica em
Plaquetas (PRF) ou suas

, , e Publicacdes duplicadas em
matrizes derivadas.

bases de dados ou de acesso
e Artigos publicados no recorte restrito (sem texto completo).

temporal de 2021 a 2026.

e Estudos focados

e Manuscritos com exclusivamente em Plasma
disponibilidade de acesso ao

texto completo.

Rico em Plaquetas (PRP) sem
comparagao Oou  associagcao
com PRF.

Fonte: Autores (2026).

2.5. Analise de Dados

Para o tratamento categoérico do material recuperado, empregou-se
a técnica de Analise de Conteudo proposta por Bardin (2016). Esta
metodologia consiste em um conjunto de estratégias de analise
sistematica, aplicada neste estudo com escopo estritamente
qualitativo para a estruturacgao narrativa da discussao. Sua utilizacao
nao se destinou a reanalise ou inferéncia estatistica dos achados,
mas permitiu agrupar e descrever o conteudo das mensagens,
garantindo que a transicao dos dados brutos dos oito ensaios
clinicos para a sintese tematica final fosse conduzida com rigor

analitico e reprodutibilidade.



O processo analitico foi operacionalizado em trés fases distintas: 1)
pré-analise, que compreendeu a realizacao da leitura flutuante e a
organizacao do corpus documental; 2) exploragao do material, etapa
na qual procedeu-se a codificacao e a identificacao das unidades de
registro (fatos clinicos, protocolos de PRF e desfechos moleculares);
e 3) tratamento dos resultados, inferéncia e interpretacao, momento
em que os dados foram categorizados por similaridade tematica
para fundamentar a discussao (Bardin, 2016). A estruturacao l6gica
destas etapas e a sua aplicacao pratica no escopo desta revisao

estao detalhadas no Quadro 4.

Quadro 4: Etapas da Anadlise de Conteudo aplicada aos estudos

selecionados.

FASE ETAPA DESCRICAO DA APLICACAO DA
ANALISE

1. Pré-analise  Organizacao Preparacao do corpus (8 artigos
e Leitura selecionados). Realizacao de leitura
Flutuante exaustiva para o contato direto com as
evidéncias e validacao dos critérios de
elegibilidade.

2. Exploracao Codificacdo e Extragao sistematica de dados sobre:

do Material Categorizaga amostra, protocolo de centrifugacao,
o) desfechos de cicatrizagao e
biomarcadores. Agrupamento dos

achados em nucleos de sentido comuns.

3. Inferéncia e Sintese interpretativa dos dados a luz da
Tratamento Interpretacao literatura. Criacao dos eixos tematicos
dos (Eficacia Clinica, Biomodulacao Molecular,
Resultados Manejo da Dor na Qualidade de Vida e

Desafios Operacionais, Seguranca e
Custo-Beneficio) que estruturam a
discussao dos resultados.



Fonte: Autores (2026).

2.6. Recursos Tecnoldégicos e Softwares Utilizados

O gerenciamento, o processamento e a qualificacao técnica dos
dados foram otimizados mediante o emprego de ferramentas
digitais e softwares especializados. Para a etapa de identificacao de
duplicatas e triagem inicial dos manuscritos (leitura de titulos e
resumos), utilizou-se a plataforma Rayyan (/ntelligent Systematic
Review). O uso deste software foi essencial para garantir a agilidade
e a imparcialidade no processo de selecao, permitindo a organizacao

sistematica do corpus documental (OQuzzani et al, 2016).

No suporte a redacao cientifica e ao refinamento estrutural do
Mmanuscrito, empregou-se o modelo de linguagem de grande escala
Gemini Pro Advanced v31. A Inteligéncia Artificial foi utilizada
estritamente para a correcao gramatical, auxilio na criacao de figuras
cientificas e na geracao de cdédigos de programacao aplicados na
criacao de diagramas. Todas as figuras geradas ou refinadas com
auxilio de IA apresentam, em suas notas (apods a legenda), a
descricao exata dos comandos (prompts) utilizados, assegurando a

transparéncia e a autoria dos dados.

Adicionalmente, utilizou-se o software MermaidChart para a
construcao de diagramas estruturais via codigos de programacgao,
garantindo a precisao das conexdes logicas apresentadas. Por fim, o
software de design grafico Canva foi empregado para a edicao final e
a estruturacao visual das figuras e diagramas, visando a
padronizacao estética exigida para publicacdes de alto impacto. A
sintese dos softwares utilizados e suas respectivas finalidades

académicas estao descritas no Quadro 5.



Quadro 5: Softwares e recursos tecnoldgicos aplicados no

desenvolvimento do artigo.

SOFTWARE / VERSAO / FINALIDADE ACADEMICA
FERRAMENTA ACESSO

Rayyan Web/Mobile Identificacao de duplicatas e
(Gratuito) triagem sistematica.

Gemini Pro 3.1 (Pago) Refinamento gramatical e auxilio na

Advanced geracdo de figuras/codigos de

programacao.

MermaidChart Versao 2026 Criacao de diagramas estruturais via
(Gratuito) codigo de programacao.

Canva Versdao 2026 Edicao visual, diagramacao de
(Gratuito) figuras e tabelas.

Fonte: Autores (2026).

2.7. Avaliacao do Risco de Viés e do Nivel de Evidéncia

A avaliacao da validade interna e a identificacao de potenciais vieses
Nos ensaios clinicos selecionados foram conduzidas por meio da
ferramenta Revised Cochrane Risk-of-Bias tool for randomized trials
(RoB 2). Esta etapa foi crucial para determinar a confiabilidade dos
resultados reportados, permitindo um julgamento critico sobre o
rigor da execucao dos estudos. A ferramenta foi aplicada
individualmente a cada manuscrito, escrutinando cinco dominios
fundamentais: o processo de randomizacao; desvios das
intervencdes pretendidas; dados de desfecho ausentes; medicao do
desfecho; e selecao do resultado relatado (Sterne et al, 2019). O

julgamento final para cada dominio seguiu a categorizacao



algoritmica proposta pela Cochrane, classificando os estudos em

"baixo risco de viés", "alguma preocupacao” ou "alto risco de viés'".

Adicionalmente, para sistematizar a forca das recomendacodes
clinicas e a confiabilidade dos dados para a pratica baseada em
evidéncias, os estudos foram estratificados conforme os critérios do
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM). Esta ferramenta
permitiu a classificacao hierarquica da evidéncia em niveis que
variam de 1 (maior rigor) a 5 (menor rigor), considerando nao apenas
o desenho do estudo, mas também a sua qualidade metodoldgica e
a precisao dos intervalos de confianca (Ocebm Levels Of Evidence

Working Group, 2011).

A utilizacdao conjunta destas duas ferramentas permitiu que a
sintese dos desfechos apresentada nesta revisao fosse
acompanhada de uma analise critica sobre a robustez da literatura
atual, garantindo maior seguranca na interpretacao dos beneficios e

limitacdes da fibrina rica em plaquetas no reparo tegumentar.

3. RESULTADOS

A execucao da estratégia de busca avancada na base de dados
PubMed culminou na recuperacao inicial de 74 registros. Na etapa
de triagem prévia, o processamento via software automatizado nao
detectou duplicatas, mantendo-se a totalidade dos manuscritos
para a analise de titulos e resumos. Apds o escrutinio inicial de
elegibilidade, 66 estudos foram excluidos por nao atenderem aos
critérios delimitadores desta pesquisa: 65 registros apresentaram
fuga do escopo terapéutico (foco em Odontologia, mucosa e outras
areas nao dermatoldgicas) e 1 registro utilizou intervencao

divergente do objeto de estudo (uso isolado de PRP de primeira



geracao). Dessa forma, 8 artigos foram buscados para recuperacao e
avaliados integralmente em sua elegibilidade, sendo todos incluidos
na amostra final desta revisao integrativa. A sistematizacao visual de
todo o percurso de identificacao, selecao e inclusao, fundamentada

na diretriz PRISMA2020, esta detalhada na Figura 2.

Figura 2: Fluxograma PRISMA2020 de selecdo de estudos.

Identificagdo de estudos via bases de dados e outras plataformas

Registros identificad bases d Registros removidos antes da
egistros identificados nas bases de ;. =0):
dados (n=74): triagem (n=0):

PubMed (n=74) Registros duplicados detectados pelo
software Rayyan (n=0)

Identificacédo

Registro triados por titulo e resumo
n=74)

:

Relatérios buscados para recuperagao Relatérios néo recuperados
=8 (n=0)

Relatérios avaliados para elegibilidade Relatérios excluidos (n = 0):
(n=8)

Triagem

Inclusos

Estudos incluidos na revisdo (n = 8)

Fonte: Autores (2026).

Os oito estudos selecionados para esta revisao oferecem uma
sintese robusta e contemporanea sobre a aplicacao clinica da fibrina
rica em plaguetas no reparo de lesdes tegumentares. O corpus
documental € constituido integralmente por ensaios clinicos
randomizados, abordando desde o tratamento de Ulceras diabéticas,
venosas e feridas refratarias até o manejo de areas doadoras de
enxerto e intervencdes estéticas para rejuvenescimento cutaneo.
Através da analise de conteudo (Bardin, 2016), foi possivel identificar
dominios centrais que permeiam a literatura: a eficacia regenerativa
superior do PRF frente a tratamentos convencionais, a capacidade
de modulagdao molecular do microambiente da ferida e o impacto

positivo na qualidade de vida dos pacientes. As caracteristicas



detalhadas das fontes

incluidas,

abrangendo a

procedéncia

geografica, o perfil da amostra e os protocolos especificos de

processamento bioldgico, encontram-se sumarizadas no Quadro 6.

Quadro 6: Caracterizacao geral e protocolos dos ensaios clinicos

incluidos na revisao.

AUTOR E ANO PAIS
Salah; Hussein; Egito
Diab (2026)

Mukherjee et India
al. (2025)

Gibbs et al. Nepal
(2025)

Napit et al. Nepal
(2024)

Lin et al. (2023) China
Kartika et al. Indonésia

(2021)

AMOSTRA

36 pacientes com

Ulceras cronicas
(Diabéticas e
Venosas)

51 pacientes com
Ulceras troficas por
hanseniase

130 pacientes com
Ulceras de
hanseniase
em QV)

(foco

130 pacientes com
Ulceras
neuropaticas
plantares
(Hanseniase)

120 pacientes com
feridas crénicas

refratarias

30 pacientes com
Ulceras de pé
diabético (Wagner
2)

PROTOCOLO  DE
PRF

20 mL de sangue;
centrifugacao em
estagio unico (200g
por 8 min)

8 mL de sangue;
2600 rpm por 3 min;
formacao de
membrana (PRFM)

L-PRF
protocolo do ensaio
clinico TABLE)

(conforme

L-PRF (Leucocyte
and Platelet-Rich
Fibrin); 3000 rpm

por 10 min

PRF
curativo de
3000

associado a

nanoprata;
rom por 10 min

A-PRF  (Advanced-
PRF); 200g por 8
min; 20-40 mL de
sangue



Vaheb et al. Ira 33 pacientes (66 Protocolo de

(2021) feridas) em areas Choukroun; 10 mL
doadoras de de sangue; 3000
enxerto rom por 10 min

Hu; Bassiri- EUA 30 pacientes PRFM (Platelet-Rich

Tehrani; submetidos a Fibrin Matrix); 1100

Abraham rejuvenescimento rom por 6 min; uso

(2021) facial de Kit Selphy!

Nota: Os estudos de Napit et al. (2024) e Gibbs et al. (2025) referem-
se a diferentes analises (clinica e de qualidade de vida,
respectivamente) do mesmo ensaio clinico randomizado (TABLE
trial) conduzido no Nepal.

Fonte: Autores (2026).

3.1. Andlise da Qualidade Metodolégica e do Nivel de Evidéncia

Cientifica

A analise da integridade cientifica dos ensaios clinicos selecionados
revelou um panorama de alta qualidade metodoldgica, embora com
nuances importantes relativas ao cegamento. O Quadro 7 apresenta
a sintese da avaliacao de risco de viés conduzida por meio da
ferramenta Cochrane RoB 2. Observou-se que a maioria dos estudos
apresenta “baixo risco” ou “alguma preocupacao”, este ultimo
frequentemente associado a dificuldade inerente de realizar o
cegamento de participantes e profissionais em intervencdes que
utilizam matrizes fisicas de fibrina. Apenas um estudo foi classificado
como “alto risco de viés" devido ao seu delineamento aberto (open

label) e limitacdes na descricao da ocultagcao da alocacao.

Quadro 7: Avaliacao do Risco de Viés RoB 2 (Cochrane Risk of Bias 2)

dos ensaios clinicos incluidos.



ESTUDA . ., D3 D& .

NC) . RANDOM DESY S DADOS MEDICA SELEC
.' A e A : A A SEN "

NTERVEN DESFECH NELA

A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressao. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/analise-

dos-desfechos-clinicos-da-fibrina-rica-em-plaquetas-prf-no-reparo-de-lesoes-

tegumentares-em-estudos-randomizados-uma-revisao-integrativa?noblockage

Legenda: DI: Randomizacao; D2: Desvios da intervencao; D3: Dados
ausentes; D4: Medicao do desfecho; D5: Selecao do relato. @ Baixo
Risco; - ) Alguma Preocupacio; @ Alto Risco.

Fonte: Autores (2026).

Complementarmente, a forca das evidéncias foi estratificada para
fundamentar o grau de recomendacao clinica da terapia com PRF.
Como demonstrado no Quadro 8, a amostra é composta
majoritariamente por evidéncias de nivel 1B, o que confere as
conclusbes desta revisao um elevado grau de confianca e
recomendacao (Grau A). O rebaixamento técnico de um dos estudos
para o nivel 2B deveu-se estritamente as fragilidades metodoldgicas
identificadas na anadlise de viés, garantindo que a sintese dos

resultados reflita com precisdao o peso de cada evidéncia.

Quadro 8: Niveis de Evidéncia Cientifica e Grau de Recomendacao

(Oxford CEBM).


https://revistatopicos.com.br/artigos/analise-dos-desfechos-clinicos-da-fibrina-rica-em-plaquetas-prf-no-reparo-de-lesoes-tegumentares-em-estudos-randomizados-uma-revisao-integrativa?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/analise-dos-desfechos-clinicos-da-fibrina-rica-em-plaquetas-prf-no-reparo-de-lesoes-tegumentares-em-estudos-randomizados-uma-revisao-integrativa?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/analise-dos-desfechos-clinicos-da-fibrina-rica-em-plaquetas-prf-no-reparo-de-lesoes-tegumentares-em-estudos-randomizados-uma-revisao-integrativa?noblockage

ESTUDO
(AUTOR/ANO)

Vaheb et al.
(2021)

Hu; Bassiri-

Tehrani;
Abraham (2021)

Mukherjee et
al. (2025)

Salah; Hussein;
Diab (2026)

Napit et al
(2024)

Gibbs et al.
(2025)

Lin et al. (2023)

Kartika et al.
(2021)

DESENHO
ESTUDO

DO

Ensaio Clinico
Randomizado
Triplo-Cego
Ensaio Clinico
Randomizado
(Split-face,
Cego)

Duplo-

Ensaio Clinico
Randomizado
(Avaliador-Cego)
Ensaio Clinico
Randomizado
Prospectivo
Ensaio Clinico
Randomizado
Ensaio Clinico
Randomizado
(Focoem QV)
Ensaio Clinico
Randomizado
Ensaio Clinico
Randomizado
(Open  Label /
Aberto)

Fonte: Autores (2026).

4. DISCUSSAO

NIVEL
EVIDENCIA
(OXFORD
CEBM)

DE

1B

1B

1B

1B

1B

1B

1B

2B

GRAU DE
RECOMENDA
cho



A andlise de conteddo dos ensaios clinicos selecionados,
fundamentada na metodologia de Bardin (2016), permitiu a
organizacao do corpus documental em eixos tematicos que
sistematizam as evidéncias sobre a terapia com Fibrina Rica em
Plaquetas (PRF). Esta categorizacao emergiu da identificacao de
unidades de registro comuns, agrupando os achados conforme sua
natureza clinica, molecular, psicossocial e operacional. A intersec¢ao
desses dados permite compreender ndao apenas a eficacia isolada do
biomaterial, mas o seu papel na biomodulagao complexa do sistema
tegumentar humano, superando as limitacdes dos tratamentos

convencionais através de uma abordagem autéloga e regenerativa.

4.1. Eficacia Clinica e Dinamica da Cicatrizagdao Tegumentar

Os resultados evidenciados na amostra indicam que a aplicacao do
PRF promove uma aceleracao estatisticamente significativa no
fechamento de lesdes de diversas etiologias. No contexto de ulceras
cronicas (diabéticas e venosas), o uso do biomaterial demonstrou
uma capacidade de reducao da area da lesao de aproximadamente
81,4% em um periodo de quatro semanas, superando drasticamente
0s 50,5% observados nos grupos submetidos apenas ao tratamento
convencional (Salah; Hussein; Diab, 2026). Essa superioridade clinica
é corroborada em feridas de dificil manejo, como as ulceras troficas
decorrentes da hanseniase, onde o PRF nao apenas acelera a taxa de
cicatrizacao, mas demonstra maior eficacia na inducao da
epitelizacao completa em comparacao aos curativos padrao

(Mukherjee et al,, 2025).

A dinamica de reparo facilitada pela matriz de fibrina também se
mostra eficaz em lesdes agudas e areas cirdrgicas. Em locais

doadores de enxerto de pele, a utilizacado do PRF reduziu



significativamente o tempo necessario para a reepitelizagao total,
funcionando como um curativo biolégico que protege o leito da
ferida e estimula a regeneracao tecidual acelerada (Vaheb et al,
2021). Mesmo em casos de feridas cronicas refratarias, a associacao
do PRF com tecnologias complementares, como nanoparticulas de
prata, potencializa a reducao da area da ferida e encurta o tempo de
cura, demonstrando a versatilidade do concentrado plaquetario

COMO um arcabouco para terapias combinadas (Lin et al, 2023).

Adicionalmente, a literatura destaca que a eficacia do PRF nao se
limita ao fechamento macroscopico da lesdao, mas estende-se a
qualidade da remodelacao tecidual. Em intervencdes voltadas ao
sistema tegumentar com fins regenerativos, a matriz de fibrina
(PRFM) induz melhorias mensuraveis na textura e na homeostase
dérmica, comprovando que o suporte estrutural da fibrina é
fundamental para uma cicatrizacao organizada e funcional (Hu;
Bassiri-Tehrani; Abraham, 2021). Embora ensaios robustos como o de
Napit et al (2024) apontem a necessidade de considerar a
variabilidade clinica de cada paciente, a convergéncia dos dados
reforca que o PRF estabelece um novo padrao de eficacia para o
reparo de lesdes complexas, consolidando-se como uma

intervencao superior as terapias topicas tradicionais.

4.2. Biomodulacao Molecular e Mecanismos de Angiogénese

A superioridade clinica do PRF observada no eixo anterior encontra
sua explicacao fundamental na complexa cascata de eventos
moleculares que o biomaterial desencadeia no microambiente da
lesdo. Diferente dos tratamentos convencionais, a matriz de fibrina
atua como um sistema de liberacdo controlada de proteinas

bioativas. Evidéncias moleculares robustas demonstram que a



aplicacao do PRF resulta em um aumento significativo nos niveis do
Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), um mediador
central para a neoangiogénese e a restauracao do suprimento
sanguineo em tecidos isquémicos ou necrosados (Kartika et al,
2021). Esta dinamica de biomodulacao no microambiente da ferida

encontra-se esquematizada na Figura 3.

Figura 3: Mecanismos de biomodulacdo molecular e

neocangiogénese mediada pelo PRF.
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Legenda: O diagrama em nivel celular demonstra a interacao da
Matriz Tridimensional de Fibrina (PRF) no leito da ferida. Observa-se
a libertacao sustentada de fatores de crescimento angiogénico
(VEGF, esferas verdes brilhantes) que estimulam a formacao de
NOVOS vVasos (neocangiogénese), enquanto a matriz captura e reduz a
concentracao de citocinas pro-inflamatoérias  (IL-6, esferas
avermelhadas/cinzentas).

Nota: Essa figura foi criada por meio do software Gemini Pro
Advanced v3.1 em 8 de Abril de 2026, o detalhamento completo do
prompt de comando utilizado para a producao desta figura
encontra-se nos apéndices ao final deste manuscrito.

Fonte: Autores (2026).



Além de promover a formacao de novos vasos, a terapia com PRF
exerce um papel crucial na transicao da fase inflamatdria para a fase
proliferativa da cicatrizacao. Observa-se uma modulacao positiva na
expressao de citocinas, caracterizada pela reducao drastica de
marcadores pro-inflamatorios, como a Interleucina-6 (IL-6), o que
atenua o estado de inflamacgao cronica tipico das ulceras complexas
(Kartika et al, 2021). Essa capacidade de biomodulacao sistémica €
potencializada quando o PRF é utilizado em protocolos combinados,
demonstrando uma reducao nos niveis de proteina C-reativa (hS-
CRP) e procalcitonina (PCT), o que indica um controle mais efetivo
da resposta inflamatodria e infecciosa local e sistémica (Lin et al,

2023).

A estruturacao proteica do PRF também influencia diretamente a
arquitetura tecidual de longo prazo. A presenca de uma matriz
estavel de fibrina permite a migracao sustentada de fibroblastos e a
deposicao organizada de colageno, resultando em uma melhora
gualitativa na textura dérmica e na elasticidade cutanea (Hu; Bassiri-
Tehrani; Abraham, 2021). Portanto, o PRF nao atua apenas como um
selante bioldégico, mas como um biorreator autdlogo que
reprograma o leito da ferida através da liberacao sinérgica de fatores
de crescimento e citocinas, garantindo um reparo tecidual que &, ao

mesmo tempo, acelerado e biologicamente superior.

4.3. Manejo da Dor e Impacto na Qualidade de Vida (Hrgol)

A eficacia do PRF transcende os parametros bioldgicos e
moleculares, incidindo diretamente na dimensdao subjetiva e
funcional do paciente. A dor crénica, frequentemente associada a
lesbes tegumentares complexas, atua como um fator limitante para

a mobilidade e reabilitacao, elevando os indices de morbidade.



Evidéncias robustas indicam que a aplicacao do PRF resulta em
uma reducao significativa nos escores de dor, mensurados pela
Escala Visual Analdgica (VAS), tanto em contextos de feridas crénicas
refratarias (Lin et al, 2023) quanto em areas agudas doadoras de
enxerto cutaneo (Vaheb et al, 2021). Este alivio algico acelerado é
atribuido a funcao do PRF como um selante bioldgico que protege
as terminacdes nervosas expostas e a sua capacidade de mitigar a

cascata inflamatoria local.

Para além da analgesia, o impacto psicossocial da cicatrizagcao
acelerada é um dos desfechos mais expressivos da terapia com
matrizes plaquetarias. Em condic¢des clinicas estigmatizantes, como
as Ulceras neuropaticas plantares decorrentes da hanseniase, o
tempo de permanéncia da ferida esta diretamente correlacionado
ao isolamento social e ao declinio da saude mental. A analise da
Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQoL) demonstra que a
intervencao com PRF promove melhorias substanciais nos dominios
de mobilidade, autocuidado e na realizacao de atividades habituais
(Gibbs et al, 2025). A percepcao de bem-estar do paciente é
potencializada pela seguranca e pela rapidez do processo de
epitelizacao, que reduz a dependéncia de curativos extensos e

frequentes (Napit et al,, 2024).

Portanto, a integracao da fibrina rica em plaguetas no plano de
cuidados deve ser compreendida sob uma perspectiva holistica. Ao
otimizar a velocidade de reparo e mitigar o quadro doloroso, a
tecnologia atua como um facilitador da reintegracao social e da
restauracao da autonomia funcional. Esses achados reforcam que o
valor clinico do PRF nao se esgota no fechamento da lesao, mas se
estende a restauracao da dignidade e da qualidade de vida dos

individuos acometidos por afeccdes tegumentares graves.



4.4. Desafios Operacionais, Seguranca e Custo-beneficio

No plano operacional, a producao da Fibrina Rica em Plaquetas
(PRF) apresenta vantagens logisticas substanciais sobre os
concentrados plaguetarios de primeira geragcao, como o Plasma Rico
em Plaquetas (PRP). Enquanto o PRP demanda protocolos de
centrifugacao em mudltiplas etapas e a manipulacdao externa
frequente para ativacao, o PRF pode ser obtido através de ciclos de
centrifugacao unica e simplificada. Esta caracteristica técnica exige
um menor volume de sangue periférico e reduz drasticamente o
tempo de processamento em ambiente ambulatorial, facilitando a
aplicacao do biomaterial a beira do leito (Mukherjee et al, 2025;
Salah; Hussein; Diab, 2026). Essa agilidade € um fator determinante
para a viabilidade da terapia em servicos de saude com alta
demanda, otimizando o fluxo de atendimento sem comprometer a
qualidade do concentrado bioldgico. A comparacao dos fluxos de
processamento operacional entre os concentrados de primeira e

segunda geracao esta detalhada na Figura 4.

Figura 4: Diagrama comparativo de eficiéncia operacional: PRP vs.

PRF.
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Legenda: O diagrama demonstra as etapas logisticas de
processamento ambulatorial. A esquerda, observa-se a via do
Plasma Rico em Plaquetas (PRP), caracterizada por multiplas
centrifugacdes e necessidade de manipulacdo quimica exdégena. A
direita, evidencia-se a via da Fibrina Rica em Plaqguetas (PRF), que
simplifica o processo bioldégico através de centrifugacao unica e
ativacao fisiolégica autébnoma, reduzindo o tempo de preparacao a
beira do leito.

Nota: Essa figura foi criada por meio do software MermaidChart em
13 de Abril de 2026, o detalhamento completo do cdédigo de
programacao utilizado para a estruturacao deste diagrama
encontra-se nos apéndices ao final deste manuscrito.

Fonte: Autores (2026).

A seguranca bioldgica do PRF constitui outro pilar fundamental que
sustenta sua aplicacao clinica no reparo do sistema tegumentar. Por
se tratar de um produto estritamente autdlogo, o risco de reacdes de

hipersensibilidade, rejeicao imunoldgica ou transmissao de



patogenos € inexistente (Vaheb et al, 2021). Diferente do PRP, que
frequentemente necessita da adicao de reagentes exdgenos, como
trombina bovina ou cloreto de calcio para a polimerizacao da fibrina,
O PRF utiliza a ativacao fisiolégica através do contato do sangue com
as paredes do tubo de coleta. Este processo preserva a integridade
bioldgica das plaquetas e dos leucocitos, minimizando a introducao
de variaveis quimicas externas no leito da ferida e garantindo uma
intervencao mais natural e segura para o paciente (Mukherjee et al,
2025).

Contudo, a analise do custo-beneficio e da escalabilidade da terapia
ainda suscita debates necessarios na literatura cientifica. Embora a
eficacia clinica seja evidente, a implementacao rotineira do PRF
exige investimento em equipamentos de centrifugagdao e
treinamento especializado para a equipe de saude (Napit et al,
2024). Em cenarios de recursos limitados, a decisao pela utilizagcao
desta tecnologia deve ser pautada pela gravidade da lesao e pelo
potencial de economia indireta, gerada pela reducao do tempo de
internamento hospitalar e pela diminuicao da frequéncia de trocas
de curativos convencionais complexos, que muitas vezes
apresentam baixa resolutividade (Napit et al, 2024; Gibbs et al,
2025).

Por fim, a variabilidade nos protocolos de centrifugacao observada
entre os diferentes centros de pesquisa (com oscilacdes
significativas em forcas G e tempos de processamento), ressalta a
urgéncia de uma padronizacao internacional. A diversidade de
técnicas (como L-PRF e A-PRF) influencia diretamente a densidade
da rede de fibrina e a concentracao de citocinas presas na matriz, o
qgue pode impactar a reprodutibilidade dos desfechos clinicos

(Kartika et al, 2021). A consolidacao de protocolos universais e



rigorosos €, portanto, o passo essencial para que a terapia com PRF
se torne uma pratica clinica amplamente acessivel e padronizada no
reparo de lesdes tegumentares de alta complexidade em seres

humanos.

4.5. Limitagoes do Estudo

Embora esta revisdao tenha sido conduzida sob um rigoroso
protocolo de triagem e auditoria cientifica, algumas limitacdes
devem ser consideradas hna interpretacao dos achados.
Primeiramente, o numero reduzido de ensaios clinicos
randomizados (n=8) que atendem estritamente aos critérios de
inclusao para o sistema tegumentar (excluindo-se o vasto corpo
literario odontoldgico), reflete uma caréncia de estudos primarios de
larga escala nesta area especifica. Além disso, observou-se uma
concentracao geografica predominante de evidéncias oriundas de
centros de pesquisa na Asia e no Oriente Médio, o que pode suscitar
debates sobre a validade externa desses resultados em populacdes
com diferentes perfis genéticos e condicdes socioecondmicas de

saude.

Outra limitacao técnica reside na heterogeneidade dos protocolos
de processamento da fibrina rica em plaguetas. A variabilidade nas
forcas de centrifugacao (G), nos tempos de rotacao e nos tipos de
tubos utilizados (L-PRF, A-PRF, PRFM) dificulta a realizacao de uma
metanalise robusta e a comparacao direta da magnitude do efeito
entre os estudos (Kartika et al, 2021; Mukherjee et al, 2025).
Adicionalmente, conforme evidenciado pela ferramenta Cochrane
RoB 2, a natureza fisica da intervencao com PRF (qQue se apresenta
como uma matriz soélida de facil identificacao), impde desafios

intrinsecos ao cegamento absoluto de profissionais e pacientes, o



que pode introduzir viés de afericao em desfechos subjetivos (Sterne
et al, 2019; Napit et al, 2024). Tais fatores sublinham a necessidade
de cautela na generalizacao absoluta das recomendacdes,
reforcando a urgéncia por estudos multicéntricos internacionais

padronizados.

5. CONCLUSAO

A presente revisao integrativa permitiu evidenciar que a Fibrina Rica
em Plaquetas (PRF) constitui uma tecnologia regenerativa de alta
eficacia e seguranca para o reparo de lesbes complexas do sistema
tegumentar em seres humanos. Ao sintetizar as evidéncias
provenientes de ensaios clinicos randomizados de alto impacto,
infere-se que a utilizacao deste biomaterial autélogo promove uma
aceleracao estatisticamente significativa na taxa de cicatrizagcao de
Ulceras cronicas, feridas refratarias e areas doadoras de enxerto,
superando os desfechos obtidos pelos tratamentos convencionais e

pelos concentrados plagquetarios de primeira geracao.

A resposta a questao norteadora deste estudo revela que a eficacia
do PRF se fundamenta em uma biomodulagdao molecular
orquestrada, caracterizada pela liberagcao sustentada de fatores
angiogénicos (VEGF) e pela atenuacao de marcadores inflamatorios
(IL-6). Além do sucesso clinico mensurado pelo fechamento
macroscopico das lesdes, a intervencao impacta positivamente a
qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes, promovendo a
reducao da dor e a restauragcao da autonomia funcional,
especialmente em condicdes estigmatizantes como as Ulceras

decorrentes da hanseniase.



Para a pratica assistencial, os achados indicam que o PRF € uma
alternativa viavel e de baixo risco, embora sua implementacao exija a
padronizacao de protocolos de centrifugacao e investimento em
treinamento especializado para as equipes de saude. Como
implicacao para pesquisas futuras, ressalta-se a necessidade de
estudos multicéntricos que explorem a custo-efetividade da
tecnologia em larga escala e o estabelecimento de diretrizes
internacionais que unifiqguem os parametros de processamento
biolégico, garantindo a reprodutibilidade dos beneficios observados

nesta analise.
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APENDICES

Prompt de comando exato utilizado na figura 1: "Create a clean,
professional, and educational 2D scientific diagram suitable for a
biology textbook, Background: Pure white background (#FFFFFF);
Core Subject: A single vertical glass test tube standing in a rack. The
tube shows the distinct separation of human blood after
centrifugation, Content & Structure: Inside the tube, there are three
clearly defined horizontal layers, separated by sharp, distinct lines:
Bottom Layer (Dark Red): This is the largest layer at the bottom,
representing red blood cells. Use a dark, saturated red color; Middle
Layer (Off-White/Gel): A smaller, slightly transparent gel-like layer
directly above the red cells, representing the Platelet-Rich Fibrin
(PRF) clot. Use an off-white or very light cream color, looking slightly
fibrous, Top Layer (Straw-Yellow): The clear liquid layer at the top,
representing Platelet-Poor Plasma. Use a clear, light straw-yellow
color;, Annotations & Style Constraints: Style: Clear 2D vector style
medical illustration, flat or semi-flat design. Use clean lines and
bright, distinct colors for each component. Bright educational
lighting,; Labels & Arrows (Crucial Constraint):. Place all text labels
outside the area of the test tube, either to the right or left, in the
pure white background space. Use clear, legible font; Use thin black

arrows originating from the text labels and pointing precisely to the


https://doi.org/10.1177/1534734619900432
https://doi.org/10.1111/j.1365-2648.2005.03621.x

corresponding layer inside the tube; The arrows MUST NOT cross
over any part of the test tube glass structure or the colored content.
They must start in the white space and point directly to the edge of
the tube or just inside the layer, without intersecting other elements
for easy removal; Label Content (In Portuguese): Arrow pointing to
the Top Layer (Straw-Yellow): "Plasma Pobre em Plaquetas"; Arrow
pointing to the Middle Layer (Off-White Gel): "PRF (Fibrina Rica em
Plaquetas)"; Arrow pointing to the Bottom Layer (Dark Red):
"Hemacias (Células Vermelhas)"; Overall Goal: The final image should
be a pristine, high-resolution scientific illustration ready for a

publication, looking like a clear educational diagram".

Prompt de comando exato utilizado na figura 3: "Create a clean,
educational, high-resolution 2D medical schematic diagram at a
cellular level, illustrating molecular biomodulation in wound healing.
Style: Professional vector medical illustration, flat or semi-flat design,
vibrant and distinct colors. Pure white background (#FFFFFF).
Bright, even lighting. Composition & Content: Top Section (The PRF
Matrix): A complex, tangled, off-white fibrous network representing
the three-dimensional Fibrin Matrix (PRF). It should look like a mesh.
Action A (VEGF Release): Show small, humerous, bright glowing
green spheres actively emerging from within the fibrin mesh. These
represent Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Arrows should
indicate  their movement downwards. Action B (IL-6
Reduction/Blocking): Show different, dull red or grey spheres
representing Interleukin-6 (IL-6). These should look trapped within
the fibrin mesh or visibly decreasing in concentration compared to a
control area. Bottom Section (Wound Bed & Angiogenesis): A pinkish
tissue layer representing the wound bed below the matrix. Process:
Sprouting from the tissue, show multiple thin, branching red tube

structures (new capillaries) growing upwards towards the green



spheres (neoangiogenesis). Annotations & Style Constraints (Crucial):
Place all text labels only in the pure white background space around
the main illustration, ensuring they are legible. Use thin black arrows
starting from the text labels and pointing precisely to the relevant
element without crossing over any graphic elements of the matrix or
tissue. Label Content (In Portuguese): Arrow pointing to the fibrous
mesh: "Matriz Tridimensional de Fibrina (PRF)": Arrow pointing to
the glowing green spheres: "Fatores de Crescimento Angiogénico
(VEGF)" Arrow pointing to the dull red/grey spheres: "Citocinas
Inflamatorias (IL-6) Bloqueadas": Arrow pointing to the red capillary
buds: "Neoangiogénese (Formag¢dao de Novos Vasos)" Overall Goal:
The final image should be an authoritative, easily understandable

scientific diagram suitable for a high-impact medical publication"

Codigo de programacao exato utilizado na figura 4: "graph TB %%
Definicdo das cores, classDef prp fill.#ffebee,stroke:#c62828,stroke-
width:.2px,color:#000; classDef prf fill:#e8f5e9,stroke:#2e7d32 stroke-
width:.2px,color:#000; classDef subGraphStyle
fill:#18f9fa,stroke:#ced4da,stroke-width:2px; subgraph PRP
["Protocolo PRP (1° Geracdo)"], direction TB; Al("Coleta de
Sangue").:prp,  Bl("Adicdo  de  Anticoagulante”)..prp,  CI("1°
Centrifugagdo - Separacado")..prp, DI("Pipetagem manual do
Plasma")..prp; E1("2° Centrifuga¢cdo - Concentragcdo").:prp, Fl1("Adicdo
de Ativador Quimico (Calcio/Trombina)"):zpr;  Gl("Aplicacdo
Clinica")..prp; Al --> Bl --> C] --> DI --> ET --> F1 --> GI; end; subgraph
PRF ["Protocolo PRF (27 Geragao)"], direction TB; A2("Coleta de
Sangue")::prf;,  B2("Tubo  Seco  (Sem  Anticoagulante)”)::prf;
C2("Centrifugacdo Unica")::prf; D2("Codgulo de PRF Pronto (Ativacdo
Fisiologica)").:prf; E2("Aplicagcdo Clinica")..prf;, A2 --> B2 --> C2 --> D2 --
> E2; end; %% Estilo dos fundos; class PRP,PRF subGraphStyle”. O



coédigo de programacao foi desestruturado da formacao original

para Nao alocar espaco de maneira demasiada na pagina.
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