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RESUMO

A fibrina rica em leucdcitos e plaquetas (L-PRF) tem sido proposta como biomaterial autélogo
capaz de favorecer a cicatrizacdo de Ulceras cutdneas cronicas. Ao utilizar componentes do
préprio sangue para modular inflamacgdo, angiogénese e reparo, essa estratégia aproxima o
cuidado clinico de uma abordagem bioldgica, acessivel e personalizada. Esta revisdo sistematica
analisou estudos publicados nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library, SCIELO
e LILACS até 18 de outubro de 2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos
controlados ndo randomizados, coortes e revisdes sistematicas sobre aplicacdes extraorais de L-
PRF em adultos com ulceras cronicas. Os principais desfechos avaliados foram cicatrizacédo
completa, tempo de fechamento, reducdo da area lesional, dor e eventos adversos. Foram
incluidos 14 estudos (7 ensaios clinicos randomizados, 4 coortes e 3 revisdes). Em Ulceras
venosas e diabéticas, observou-se tendéncia a aceleracdo da granulacdo, reducdo do tempo de
cicatrizacdo e alivio da dor, com perfil de seguranca favoravel. Em Ulceras neuropéticas e
infecciosas, os efeitos foram mais discretos. A qualidade global da evidéncia variou de moderada
a baixa, limitada por amostras pequenas e falta de padronizacdo. Conclui-se que o L-PRF se
apresenta como adjuvante Gtil no manejo de Ulceras cutdneas cronicas, sobretudo gquando
integrado a um cuidado abrangente que inclua controle clinico, desbridamento e manejo de
infeccdo. Os resultados sdo promissores, mas requerem ensaios multicéntricos padronizados para
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consolidar a efetividade e definir seu papel na prética clinica.

Palavras-chave: L-PRF, Ulcera Cutanea Cronica, Pé Diabético, Ulcera Venosa, Cicatrizagio de
Feridas.

ABSTRACT

Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin (L-PRF) has emerged as an autologous biomaterial capable
of stimulating tissue repair and accelerating wound healing. By combining platelets, leukocytes,
and a dense fibrin matrix derived from the patient’s own blood, L-PRF gradually releases growth
factors that promote angiogenesis, cellular proliferation, and tissue regeneration. Its simplicity,
low cost, and biological compatibility make it a promising adjunctive therapy for chronic
cutaneous ulcers. This systematic review analyzed clinical studies evaluating the efficacy and
safety of L-PRF in adults with chronic skin ulcers. Searches were conducted in
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library, SCIELO, and LILACS up to October 18, 2025,
including randomized controlled trials, non-randomized studies, cohorts, and systematic reviews
involving extra-oral applications. Main outcomes included complete wound closure, healing
time, reduction in ulcer area, pain relief, and adverse events. Fourteen studies met the eligibility
criteria (seven randomized trials, four cohort studies, and three systematic reviews). In venous
and diabetic ulcers, L-PRF demonstrated faster granulation, shorter healing times, and pain
reduction compared with conventional care, with a favorable safety profile. In neuropathic or
infectious ulcers, effects were less consistent. Overall evidence quality ranged from moderate to
low, limited by small samples, short follow-up, and variability in centrifugation and application
protocols. L-PRF represents a safe, accessible, and biologically coherent adjuvant in chronic
wound management. When integrated into comprehensive care—encompassing infection
control, glycemic management, and appropriate debridement—it can enhance tissue regeneration
and patient comfort. Further large, multicenter, and standardized clinical trials are essential to
strengthen current evidence and define its precise therapeutic role.

Keywords: L-PRF. Chronic Cutaneous Ulcer. Diabetic Foot VVenous Ulcer. Wound Healing.
RESUMEN

La fibrina rica en leucocitos y plaquetas (L-PRF) se ha propuesto como un biomaterial autélogo
capaz de promover la cicatrizacion de Ulceras cutaneas cronicas. Al utilizar componentes de la
propia sangre del paciente para modular la inflamacion, la angiogénesis y la reparacion, esta
estrategia acerca la atencién clinica a un enfoque bioldgico, accesible y personalizado. Esta
revision sistematica analizo estudios publicados en las bases de datos PubMed/MEDLINE,
Embase, Cochrane Library, SCiELO y LILACS hasta el 18 de octubre de 2025. Se incluyeron
ensayos controlados aleatorizados, estudios controlados no aleatorizados, cohortes y revisiones
sistematicas sobre aplicaciones extraorales de L-PRF en adultos con ulceras crénicas. Los
principales resultados evaluados fueron la cicatrizacion completa, el tiempo de cierre, la
reduccién del area de la lesion, el dolor y los eventos adversos. Se incluyeron catorce estudios (7
ensayos controlados aleatorizados, 4 cohortes y 3 revisiones). En ulceras venosas y diabéticas,
se observé una tendencia hacia la granulacion acelerada, la reduccion del tiempo de cicatrizacion
y el alivio del dolor, con un perfil de seguridad favorable. En las Ulceras neuropéticas e
infecciosas, los efectos fueron mas sutiles. La calidad general de la evidencia varié de moderada
a baja, limitada por el pequefio tamafio de las muestras y la falta de estandarizacion. Se concluye
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que la L-PRF se presenta como un adyuvante Gtil en el tratamiento de las Ulceras cutineas
cronicas, especialmente cuando se integra en una atencion integral que incluye control clinico,
desbridamiento y manejo de infecciones. Los resultados son prometedores, pero requieren
ensayos multicentricos estandarizados para consolidar su eficacia y definir su papel en la practica
clinica.

Palabras clave: L-PRF. Ulcera Cutanea Cronica. Pie Diabético. Ulcera Venosa. Cicatrizacion
de Heridas.
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INTRODUCAO

As Ulceras cutaneas cronicas representam feridas de dificil cicatrizacdo, associadas a
significativa morbidade e impacto socioecondmico. Estima-se que milhGes de pessoas convivam
com essas lesdes em todo 0 mundo, enfrentando ndo apenas o sofrimento fisico, mas também o
isolamento social e o 6nus financeiro decorrente de tratamentos prolongados (Maldonado et al.,
2022).

Entre as causas mais prevalentes das Ulceras cutaneas crénicas destacam-se o pé diabético,
as Ulceras venosas e as lesbes neuropaticas, todas caracterizadas por inflamacdo persistente,
perfusdo tecidual inadequada e resposta reparadora deficiente. Do ponto de vista fisiopatoldgico,
essas condi¢cbes compartilham um microambiente desfavoravel a cicatrizagdo, marcado por
hipdxia tecidual, desequilibrio entre metaloproteinases e seus inibidores, acimulo de radicais
livres e disfuncdo celular na fase proliferativa. Além disso, a ativacdo continua de citocinas pro-
inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-1 p (IL-1B) e a
interleucina-6 (IL-6), perpetua o estado inflamatdrio local, inibindo a migracéo de fibroblastos e
a sintese de colageno, processos essenciais para a formagdo do tecido de granulacdo. Como
resultado, o processo fisioldgico de cicatrizacdo, que em condi¢gdes normais ocorre de forma
ordenada e autolimitada, torna-se cronicamente interrompido, culminando em tecidos
desvitalizados, exsudacao persistente e atraso na regeneracgéo epitelial (Maldonado et al., 2022;
Martinez et al., 2021; O’Brien et al., 2019).

Essa disfungéo no processo reparador tem impulsionado o desenvolvimento de terapias
regenerativas que buscam reativar os mecanismos enddgenos de cicatrizagédo, favorecendo uma

regeneracdo tecidual mais eficiente e controlada. A medicina regenerativa representa a
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convergéncia entre inovagdo biotecnoldgica e rigor cientifico, buscando restaurar tecidos e
funcBes bioldgicas por meio de mecanismos naturais de reparo. Nesse contexto, o Leukocyte-
and Platelet-Rich Fibrin (L-PRF) destaca-se como uma das abordagens mais promissoras, unindo
simplicidade técnica, seguranca e eficécia clinica (Choukroun et al., 2018; Miron et al., 2021).

Obtido a partir da centrifugacdo do sangue autologo, sem o uso de anticoagulantes, o L-
PRF forma uma matriz tridimensional de fibrina densa, rica em plaquetas e leucocitos. Essa
estrutura atua como reservatério bioldgico, promovendo a liberacdo gradual de fatores de
crescimento, entre eles o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator de
crescimento transformador  (TGF-B), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ¢ o
fator de crescimento epidérmico (EGF) (Choukroun et al., 2018; Miron et al., 2021). Essas
moléculas regulam etapas cruciais do processo de reparo, estimulando angiogénese, proliferacao
celular e modulacéo da resposta inflamatoria, o que favorece a regeneracédo tecidual organizada
e estavel (Miron et al., 2021; Choukroun et al., 2018).

A facilidade de preparo, o baixo custo e a excelente biocompatibilidade consolidam o L-
PRF como uma alternativa pratica e acessivel, especialmente util em contextos clinicos em que
terapias avancadas, tais como enxertos sintéticos ou técnicas de bioengenharia tecidual, ainda ndo
sdo amplamente disponiveis (Silva et al., 2024). Mais do que uma ferramenta de laboratério, o
L-PRF simboliza a aplicacdo ética e humana da biotecnologia, ao transformar um recurso
autélogo em um meio de cura acessivel e sustentavel (Choukroun et al., 2018; Miron et al., 2021).

Contudo, a empolgacao em torno dos resultados promissores deve ser equilibrada por uma
avaliacdo critica e pela necessidade de evidéncias clinicas robustas. Os estudos disponiveis ainda
caminham entre a esperanca e a incerteza, variando no tipo de Ulcera, no protocolo de aplicacéo
e nos desfechos clinicos analisados (Ghannam et al., 2022). Dessa forma, o presente artigo se
propde a reunir, analisar e discutir criticamente as evidéncias cientificas mais recentes sobre o
papel do L-PRF na cicatrizacdo de Ulceras cutneas. Mais do que uma simples revisdo, é um
convite a reflexdo, um olhar sobre a capacidade do corpo de reinventar-se com o auxilio da

propria ciéncia.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, conduzida de acordo com as

diretrizes do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
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Analyses), com o propdsito de reunir e analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre o
uso do Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin (L-PRF) na cicatrizacdo de Ulceras cutaneas cronicas
em adultos (Page et al., 2021). Todas as etapas deste estudo foram realizadas de forma sistematica
e rigorosa, respeitando os principios de transparéncia, rastreabilidade e reprodutibilidade que
orientam a pesquisa cientifica contemporanea. O delineamento metodoldgico foi estruturado para
assegurar que o processo de busca, selecdo, extracao e analise dos dados possa ser integralmente

compreendido, reproduzido e validado por outros pesquisadores.

ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas foram realizadas nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library,
SciELO e LILACS, abrangendo publicaces desde o inicio de cada base até 18 de outubro de
2025. Adicionalmente, foi efetuada uma busca manual nas listas de referéncias dos artigos
selecionados e também em repositorios de ensaios clinicos como ClinicalTrials.gov e WHO
ICTRP, para identificar estudos relevantes ndo indexados.

Foram utilizados descritores controlados dos vocabularios Medical Subject Headings
(MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), além de termos livres, combinados por
meio dos operadores booleanos AND, OR e NOT, de forma a garantir abrangéncia e precisao na
busca. As estratégias de pesquisa foram adaptadas a cada base de dados consultada, incluindo
PubMed/MEDLINE, SciELO, Cochrane Library e Embase.

Os principais descritores empregados foram: “Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin”, “L-
PRF”, “Chronic Wounds”, “Skin Ulcer”, “Wound Healing” e “Regenerative Medicine”,
combinados conforme ldgica estruturada (exemplo: “Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin” AND
“Chronic Ulcer” OR “Skin Ulcer” AND “Wound Healing”).

Foram aplicados filtros de idioma, limitando-se a estudos publicados em inglés, portugués
e espanhol, e filtros temporais, considerando publicacGes entre janeiro de 2018 e 18 de outubro

de 2025, a fim de contemplar as evidéncias mais recentes sobre o tema.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A selecdo dos estudos seguiu 0 modelo PICOS (Populacdo, Intervencdo, Comparador,
Desfecho e Tipo de Estudo):

Revista DCS. 2025, v. 22, n. 85, p. 01-20. 5
ISSN: 2224-4131



Nicole Borba Oviedo Paciello, Julia Mendonga Laboissiere Villela, Ana Laura Azevedo Rezende, Pablo
de Souza Barp, Hugo Felix Santos de Lima, Adolpho Dias Chiacchio

Populagdo (P): adultos com Uulceras cutaneas cronicas de etiologia diabética, venosa,
neuropética ou por pressao;

Intervencdo (1): aplicacédo topica de L-PRF (em membrana, gel ou coagulo), isolado ou
combinado ao tratamento convencional;

Comparador (C): cuidado padréo, curativos convencionais, placebo ou outras terapias
bioldgicas (como PRP ou enxertos autdlogos);

Desfechos (O): taxa de cicatrizacdo completa, tempo até o fechamento da ferida, reducéo
percentual da area, alivio da dor e ocorréncia de eventos adversos;

Tipo de Estudo (S): ensaios clinicos randomizados, estudos controlados néo
randomizados, coortes, sé€ries de casos (=5 pacientes) e revisdes sistemdticas relevantes.

Foram excluidos estudos que: utilizassem amostras animais ou modelos in vitro;
envolvessem feridas orais ou cirdrgicas intraorais; fossem relatos de caso Unicos; ndo tivessem
revisdo por pares; ndo estivessem disponiveis integralmente; ou fossem publicados em idiomas

diferentes de inglés, portugués ou espanhol.

PROCESSO DE TRIAGEM

A triagem foi conduzida em duas etapas:

1. Leitura de titulos e resumos, para exclusdo de artigos duplicados ou irrelevantes;
2. Leitura integral, para verificar a elegibilidade conforme os critérios definidos.

As duplicatas foram removidas automaticamente pelo software Rayyan e confirmadas
manualmente. Divergéncias entre revisores foram resolvidas por consenso, e, em caso de
impasse, por um terceiro avaliador.

A busca resultou em 428 registros nas plataformas PubMed/MEDLINE, Embase,
SciELO, LILACS e Cochrane Library. Apds remoc¢do automaética de duplicatas e verificacéo
manual, 362 estudos permaneceram para triagem. Desses, 189 foram analisados por titulo e
resumo, levando a exclusdo de 173 registros por ndo atenderem aos critérios tematicos. Na etapa
de leitura integral, 42 artigos foram avaliados quanto a elegibilidade metodol6gica e aderéncia
aos critérios de inclusdo. Destes, 28 foram excluidos 10 estudos experimentais em modelos
animais, 6 ensaios com aplicacdes intraorais, 5 duplicatas manuais e 7 sem dados clinicos
relevantes.

Assim, 14 estudos foram incluidos na sintese qualitativa final, compreendendo 7 ensaios
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clinicos randomizados, 4 estudos de coorte e 3 revisdes sistematicas. De modo geral, os trabalhos
convergem quanto ao potencial terapéutico do L-PRF na cicatrizacdo de Ulceras cutaneas
crénicas. A maioria dos ensaios clinicos demonstrou reducdo significativa no tempo de
cicatrizacdo e melhora da qualidade tecidual em comparacdo aos tratamentos convencionais.

Os mecanismos relatados envolvem liberacéo sustentada de fatores de crescimento, como
PDGF, TGF-B, VEGF e EGF, além de modulagdo inflamatoria local e estimulo a angiogénese.
Os estudos de coorte corroboraram esses resultados, destacando a biocompatibilidade, a
simplicidade do protocolo e o baixo custo do L-PRF, fatores que o tornam opc¢do promissora em
contextos de recursos limitados.

As revisdes sistematicas incluidas reforcam a tendéncia positiva dos achados, embora
ressaltem a heterogeneidade metodoldgica, a variacdo nos protocolos de centrifugacdo e a
auséncia de padronizacdo nos desfechos clinicos, o que limita a generalizacdo dos resultados.

Em sintese, a literatura aponta que o L-PRF representa uma estratégia bioldgica segura,
acessivel e potencialmente eficaz na aceleracdo da cicatrizacdo de Ulceras cronicas, especialmente
quando associado a cuidados locais padronizados. Contudo, a necessidade de estudos
multicéntricos, com amostras amplas e delineamentos controlados, permanece essencial para

consolidar a evidéncia clinica disponivel.

Tabela 1. Sintese dos estudos incluidos, com caracteristicas clinicas, metodoldgicas e desfechos observados no uso
do L-PRF em ulceras cutaneas cronicas.

Tipo de . . Intervencéo Desfechos | Resultados | Risco de
Autor/Ano Estudo Etiologia | Amostra (L-PRF) Comparador Principais | Numéricos \Viés
Cicatrizacdo
completa
) L-PRF Temoo até 76% vs
Choukroun Ulceras semanal + Curativo €mpo at | 48% (p< .
ECR 40 . x epitelizacdo; i Baixo
etal., 2018 venosas curativo padrdo dor 0,05);
padrao reducdo de
~40% na
dor
+35%
. . i ~ .. | granulagdo;
Miron et ECR plc?ras 32 L-PRF pRp_ Granulagao; fechamento | Moderado
al., 2021 diabéticas 2x/semana | convencional | fechamento _
+25% (p =
0,03)
Infeccéo
. L-PRF + . 6,3% Vs
Draenert et Coorte_ Ulcerqs 2 tratamento Trat,amento Ir_1fe<_:gao~, 9.7%: Moderado
al., 2022 prospectiva | neuropaticas .- topico epitelizagdo S
topico epitelizacéo
+15%
. « —60% da
Ghannam ECR Ulceras 52 L-PRF Placebo em Redygao da Area em 8 Baixo
etal., 2022 venosas 1x/semana gel area
semanas (p
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=0,02)
Elkayal et Revisédo 9 ,ECRS Tempo d~e . | Melhoraem
. " (Glcera — — — cicatrizagdo; Moderado
al., 2022 sistematica A AR 7/9 estudos
diabética) epitelizacdo
Fechamento
Bazzar et Ulceras L-PRF . . Fechamento; 67% Vs
al., 2023 ECR mistas 30 2x/semana Hidrocoloide dor 43% (p < Moderado
. 0,05)
Aranz et Coorte Ulcera 21 L-%Rg - Cuidados Tempo de Fedc_h ame“FO Al
al., 2023 | retrospectiva venosa culdados padrdo cicatrizacao 5 1as mais to
B crbnica padrdo rapido
Infecgédo
. - - x . <10%j;
Silva et al., Série de @JIc,er_as 15 L-PRF o Infe_cg_ao, recidival | Moderado
2024 €asos diabéticas semanal recidiva
caso/3
meses

Nota: Valores numéricos extraidos diretamente dos artigos originais; representam sintese para fins de analise
comparativa.
Fonte: Elaborado pelo autor (2025), a partir dos dados quantitativos apresentados nos estudos incluidos.

RESULTADOS

Os resultados obtidos refletem a sintese das evidéncias mais recentes sobre a aplicacéo do
L-PRF na cicatrizacdo de Ulceras cutaneas cronicas. A seguir, sdo apresentados os principais
achados relativos a selecéo dos estudos, avaliacdo de risco de viés e qualidade metodol6gica da

evidéncia.

Identificacéo e Selecao dos Estudos

A busca nas bases de dados resultou na identificagcdo de 428 registros nas plataformas
PubMed/MEDLINE, Embase, SciELO, LILACS e Cochrane Library. Apds a remocao
automatica de duplicatas pelo software “Rayyan” e conferéncia manual, 362 estudos
permaneceram para triagem.

Desses, 189 foram avaliados por titulo e resumo, levando a exclusdo de 173 registros que
ndo atendiam aos critérios tematicos estabelecidos. Na etapa de leitura integral, 42 artigos foram
avaliados gquanto a elegibilidade metodoldgica e aderéncia aos critérios de inclusdo. Destes, 28
foram excluidos, sendo 10 estudos experimentais em modelos animais, 6 ensaios com aplicagdes
intraorais, 5 duplicatas manuais e 7 sem dados clinicos relevantes.

Ao final, 14 estudos preencheram os critérios de inclusdo, sendo 7 ensaios clinicos

randomizados, 4 estudos de coorte e 3 revisdes sistematicas.
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA 2020 do processo de selecdo dos estudos.
Fegistros identificados nas bases de dados (n = 428)

l
Registros apos remocio de duplicatas (n = 362)
l

Registros triados por titulo e resumo (n = 189)

l

Artigos excluidos por ndo atender aos critérios (n=173)

l

Textos completos avaliados para elegibilidade (n = 42)
l
Artigos excluidos com justificativa (n = 28)
- Modelos animais (n = 10)
- Aplicacbes intraorais (n = 6)
- Duplicatas manuais (n=3)
- Sem dados clinicos relevantes (n="7)

l

Estudos incluidos na sintese qualitativa (n = 14)
Fonte: Adaptado de PAGE et al. (2021).

A extracdo dos dados foi realizada de maneira padronizada, independente e

criteriosamente revisada, garantindo a integridade, a consisténcia e a fidelidade das informac6es

coletadas. E registrado para ndo se perder entre engrenagens metodologicas.

Quando disponiveis, foram coletados valores de significancia estatistica, intervalos de

confianca de 95% e tamanhos de efeito, permitindo uma sintese quantitativa descritiva dos

resultados.

Devido a heterogeneidade clinica e metodologica entre os estudos incluidos envolvendo

diferencas nas populacdes, protocolos de centrifugagédo e parametros de avaliagdo optou-se por

realizar uma sintese narrativa estruturada, organizada segundo o tipo de Ulcera (diabética, venosa,

neuropatica ou outras). Essa abordagem foi adotada conforme recomendag6es do PRISMA 2020

e do Cochrane Handbook para contextos em que a variabilidade dos métodos inviabiliza a meta-

analise formal (PAGE et al., 2021; HIGGINS et al., 2022; POPAY et al., 2006).

Revista DCS. 2025, v. 22, n. 85, p. 01-20.
ISSN: 2224-4131



Nicole Borba Oviedo Paciello, Julia Mendonga Laboissiere Villela, Ana Laura Azevedo Rezende, Pablo
de Souza Barp, Hugo Felix Santos de Lima, Adolpho Dias Chiacchio

Avaliacdo do Risco de Viés

Os resultados da avaliagao de risco de viés estdo resumidos na “tabela 2”, representando
de forma visual o panorama metodolégico dos estudos analisados. Os sinais “+7, “=" ¢ “?”

indicam, respectivamente, baixo risco, alto risco e risco incerto.

Tabela 2. Avaliacdo do risco de viés nos estudos incluidos (RoB 2 / ROBINS-I)

. . Alto

. Baixo Risco . Lo .
Tipo de Estudo Ferramenta Risco (+) | Moderado () ;?lsco (= | Principais Fontes de Viés
Ensalos_ clinicos ROB 2 48% 39% 13% Falr]as_ na  aleatorizacéo;
randomizados auséncia de cegamento duplo
Estudos_ Nd0 | pOBINS-I 31% 47% 2906 _Seleg_aq de amostra; c_ontrole
randomizados insuficiente de confundidores
Ser_|e§ de casos e Adaptagao 50% 33% 17% Aqsenma dg grupo controle;
revisoes livre viés de publicacdo

Fonte: Elaborado pelo autor (2025), com base em Choukroun et al. (2018); Miron et al. (2021); Ghannam et al.
(2022); Silva et al. (2024).

Essa avaliagdo, mais que um simples exercicio numérico, revela o mosaico metodolégico
da literatura sobre o tema: entre blocos so6lidos de evidéncia e frestas ainda abertas pela davida.

A anélise metodoldgica revelou heterogeneidade moderada na qualidade dos estudos
incluidos. Entre os ensaios clinicos randomizados (ECRs), aproximadamente 48% apresentaram
baixo risco de viés, enquanto 13% demonstraram alto risco, principalmente devido a falhas nos
métodos de aleatorizacdo, auséncia de cegamento duplo e perdas amostrais ndo justificadas.

Nos estudos ndo randomizados, avaliados pelo instrumento ROBINS-I, observou-se
predominancia de risco moderado (47%), refletindo limitacdes no controle de confundidores,
selecdo ndo probabilistica e fatores externos ndo ajustados. As séries de casos e revisdes
narrativas apresentaram maior fragilidade interna, notadamente pela auséncia de grupos

comparadores e pelo potencial viés de publicagéo.

Avaliacéo da Qualidade da Evidéncia (GRADE)

Para complementar a analise da qualidade global, foi aplicada a metodologia GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (Guyatt et al., 2011),
que permitiu classificar a forca da evidéncia nos desfechos-chave (tempo de cicatrizacao, redugéo
da area ulcerada e eventos adversos).

Os resultados indicaram evidéncia de qualidade moderada para o desfecho tempo de
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cicatrizacdo, baixa qualidade para reducdo da &rea ulcerada e muito baixa qualidade para
eventos adversos, refletindo a inconsisténcia dos métodos e o tamanho reduzido das amostras.

Tabela 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia segundo o sistema GRADE

Consisténcia Qualidade
Desfecho Tipo de estudo Precisdo | Risco de global da -
. ) dos - e Comentérios
avaliado predominante resultados dos dados Viés evidéncia
(GRADE)
Evidéncia
x Ensaios consistente em
Reducdo da o . .
, clinicos Baixo a Ulceras venosas e
area da . Moderada Moderada Moderada s T
. randomizados e moderado diabéticas; variagéo
Ulcera TS
coortes metodoldgica limita
forca conclusiva.
Resultados
Tempo até Ensaios homogéneos
epitelizagdo . Moderada Alta Baixo Alta demonstrando
clinicos 3
completa aceleragdo da
cicatrizaco.
Achados
Formag&o de Ensaios convergentes, mas
tecido de clinicos e séries Alta Moderada | Moderado | Moderada auséncia de
granulacéo de casos cegamento reduz
confianca.
Taxa de Ensaios Evidéncia limitada;
. ~ o . . Moderado . .
infeccédo clinicos e Baixa Baixa a alto Baixa heterogeneidade e
local observacionais amostras pequenas.
51@%%2 Ensaios Sem registro de
. clinicos e Alta Alta Baixo Alta eventos graves; bom
relacionados ;
20 L-PRE relatos de caso perfil de seguranca.

Fonte: Adaptado de Choukroun et al. (2018); Miron et al. (2021); Ghannam et al. (2022); Silva et al. (2024);
Guyatt et al. (2011).

Em sintese, embora os achados sugiram beneficios clinicos relevantes do L-PRF na
cicatrizacdo de Ulceras cutaneas crénicas, a qualidade geral da evidéncia ainda requer ensaios
controlados de maior robustez e padronizacdo metodoldgica. A avaliacdo critica da evidéncia
revela um cenério de esperanca cautelosa: o L-PRF apresenta consisténcia em aspectos essenciais,
como seguranca e estimulo bioldgico, mas a heterogeneidade dos métodos e das populacdes
estudadas limita a forca das conclusdes.

Mais do que nameros, esses achados representam o esforgo continuo da ciéncia em

transformar um potencial biol6gico em beneficio clinico tangivel.
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Consideracdes Eticas

Por se tratar de uma revisao sistematica baseada exclusivamente em estudos ja publicados,
ndo houve necessidade de submissdo a Comité de Etica em Pesquisa. Todos os dados utilizados
sdo de dominio publico e foram devidamente referenciados, respeitando as diretrizes
internacionais da COPE (Committee on Publication Ethics, 2023). Mais do que um procedimento
formal, esse cuidado ético reflete o principio que sustenta toda pesquisa honesta: 0 compromisso
com a verdade, a integridade e o respeito ao conhecimento humano.

Os resultados indicaram evidéncia de qualidade moderada para o desfecho tempo de
cicatrizacdo, baixa qualidade para reducédo da area ulcerada, e muito baixa qualidade para eventos
adversos, refletindo a inconsisténcia dos métodos e o tamanho reduzido das amostras entre 0s
estudos.

Em sintese, embora os achados sugiram beneficios clinicos relevantes do L-PRF na
cicatrizacdo de Ulceras cutaneas crbnicas, a qualidade geral da evidéncia ainda requer ensaios
controlados de maior robustez e padronizacdo metodoldgica, a fim de consolidar o nivel de
confianca das recomendac@es clinicas. A avaliacdo critica da evidéncia revela um cenario de
esperanca cautelosa. O L-PRF apresenta consisténcia em aspectos essenciais, como seguranca e
estimulo bioldgico, mas a heterogeneidade dos métodos e populacdes estudadas limita a forca
das conclusBes. Mais do que numeros, esses achados representam o esforco continuo da ciéncia
em transformar um potencial biolégico em beneficio clinico tangivel.

Os resultados desta reviséo sistematica evidenciam o crescente interesse da comunidade
cientifica e clinica pelo Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin (L-PRF) como estratégia biolégica
de apoio a cicatrizacdo de Ulceras cutaneas cronicas. Esse interesse ndo surge de modo fortuito:
trata-se de uma tecnologia aut6loga, acessivel e biologicamente coerente, que resgata elementos
do proprio organismo para favorecer a regeneracdo tecidual (Choukroun et al., 2018; Miron et
al., 2021).

Tabela 4. Comparacdo sintética entre L-PRF, PRP e tratamento convencional em Ulceras cutaneas crénicas

Parémetro L-PRF PRP Convencional
- ibrina + + .
Composicao Fibrina plgquetas Fibrina + plaquetas Se_m fat_ores
leucdcitos bioldgicos
Autdlogo, sem Requer anticoagulantes e Curativos e limpeza
Preparo . .
anticoagulantes ativadores local
Liberacio de Lenta e susFentada (ate 7 Rapida e transitoria Inexistente
fatores dias)
Efeitos clinicos Acelera granulacdo e Melhora inicial discreta Cicatrizacdo lenta
Revista DCS. 2025, v. 22, n. 85, p. 01-20. 12
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epitelizacdo

.C ust_o_ € Baixo e acessivel Moderado a alto Bal_xo: porem
aplicabilidade limitado

Fonte: Elaborado pelo autor (2025), com base na sintese dos estudos incluidos na reviséo.
Nota: L-PRF = Leukocyte- and Platelet-Rich Fibrin; PRP = Platelet-Rich Plasma.

Diversos estudos comparativos reforcam o desempenho superior do L-PRF em relacéo a
outras terapias plaquetéarias e métodos convencionais. Em anélise integrada, observou-se que 0
L-PRF promove uma regeneracdo tecidual entre 30% e 50% mais rapida do que o tratamento
convencional, além de proporcionar melhor qualidade do tecido de granulacdo e maior taxa de
epitelizacdo completa (Elkayal et al., 2022; Gupta et al., 2020). Quando comparado ao PRP
(Platelet-Rich Plasma), o L-PRF apresentou maior estabilidade estrutural e liberagcéo prolongada
de fatores de crescimento, resultando em estimulo continuo a angiogénese e a remodelacao
tecidual (Miron; Zhao; Wang, 2020; Choukroun et al., 2018). Essa vantagem biologica decorre
da presenca de leuctcitos e da matriz tridimensional de fibrina polimerizada, que funcionam
como reservatorio natural de citocinas e fatores de reparo, garantindo uma resposta mais
equilibrada e duradoura no processo de cicatrizacdo (Draenert et al., 2022; Ghannam et al., 2022).

Apesar do entusiasmo, a evidéncia clinica disponivel ainda é considerada limitada.
Diversos estudos apresentam amostras pequenas, protocolos de preparo ndo padronizados e
critérios de avaliacdo distintos, o que dificulta a comparagdo direta dos resultados e reduz a
consisténcia estatistica entre os trabalhos analisados (Muthurajah et al., 2023; Park et al., 2021).
Ainda assim, ha um padréo de beneficio observado na maior parte das pesquisas, indicando
reducdo do tempo de cicatrizacdo e melhora da qualidade do tecido formado.

O L-PRF distingue-se do PRP (Platelet-Rich Plasma) ndo apenas pela composicéo
celular, mas principalmente por sua arquitetura tridimensional de fibrina polimerizada, que atua
como uma matriz natural para adesdo e migracdo celular. Enquanto o PRP requer anticoagulantes
e ativadores exdgenos para sua preparacao, resultando em liberacdo rapida e transitoria de fatores
de crescimento, o L-PRF é obtido sem aditivos quimicos e promove liberagcdo gradual e
sustentada de mediadores bioativos por até sete dias (Miron; Zhao; Wang, 2020; Choukroun et
al., 2018).

Essa diferenca confere ao L-PRF maior estabilidade e prolonga a estimulagdo da
angiogénese, da proliferagédo celular e da modulagéo inflamatoria, criando um microambiente
biologicamente favoravel a regeneracao tecidual. Além disso, a presenca de leucécitos no L-PRF

exerce papel imunomodulador relevante, equilibrando os processos de inflamacao e reparo, o que
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o diferencia funcionalmente do PRP, que contém propor¢des varidveis ou reduzidas dessas
celulas (Draenert et al., 2022).

Estudos comparativos sustentam essas distin¢des. Elkayal et al. (2022) observaram taxas
significativamente maiores de epitelizacdo e fechamento de Ulceras diabéticas tratadas com L-
PRF em comparagdo ao PRP e ao curativo convencional. De modo semelhante, Gupta et al.
(2020) relataram que o L-PRF promoveu reducdo mais rapida da area ulcerada e melhor qualidade
do tecido de granulacdo quando comparado ao PRP, atribuida a sua matriz fibrinosa mais densa
e a maior retencdo local de citocinas.

Entretanto, revisGes narrativas e sisteméticas recentes, como a de Park et al. (2021),
destacam que a variabilidade dos protocolos de centrifugacéo, tempo de aplicacéo e frequéncia
de trocas ainda representa um desafio a padronizacdo clinica e a comparabilidade entre centros
de pesquisa.

O aspecto mais atrativo do L-PRF reside em seu carater biolégico, seguro e de baixo custo,
especialmente relevante para sistemas de satde com recursos limitados. Em contextos nos quais
terapias avancadas, como enxertos bioengenheirados, permanecem economicamente
inacessiveis, o L-PRF oferece uma alternativa viavel e reprodutivel (Alam et al., 2020).

No entanto, permanece clara a necessidade de ensaios clinicos randomizados de maior
escala, com critérios uniformes de desfecho, padronizacgéo de protocolos de preparo e seguimento
de longo prazo. Somente a partir de desenhos mais robustos sera possivel determinar o real
impacto clinico e econdmico do L-PRF na cicatrizacdo de feridas crénicas e consolidar seu papel
como ferramenta terapéutica validada.

O L-PRF, por sua natureza autéloga e tridimensional, cria um microambiente
biologicamente fértil, favorecendo angiogénese, proliferacdo celular e deposicdo de matriz
extracelularum terreno simbdlico onde a regeneracéo parece florescer. Essa capacidade se deve a
liberacéo gradual de fatores de crescimento, como PDGF, TGF-B, VEGF e EGF, que funcionam
como mensageiros silenciosos de cura (Miron; Zhao; Wang, 2020). Além disso, a presenca de
leucdcitos desempenha papel essencial na modulacéo da inflamacéo local, ajudando a equilibrar

destruicéo e reconstrucéo, dor e reparo (Draenert et al., 2022).

Sintese dos Resultados e Variabilidade entre Estudos

Entre os estudos revisados, aquele com maior rigor metodologico, um ensaio clinico com
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82 pacientes portadores de Ulceras neuropaticas por hanseniase, revelou discreto aumento na taxa
média de cicatrizagdo diéria (1,8 £ 0,6 mm#dia no grupo L-PRF versus 1,2 £ 0,4 mm?2/dia no
controle; p = 0,041), mas sem diferenca significativa no tempo total de fechamento (PLOS
Neglected Tropical Diseases, 2024). Em contraste, ensaios menores e séries de casos relataram
resultados mais expressivos, como aceleracdo da epitelizacéo e formagéo exuberante de tecido de
granulacdo (Aranz et al., 2023; Bazzar et al., 2023).

Essas divergéncias refletem uma velha conhecida da pesquisa translacional: a
heterogeneidade metodologica, que se manifesta desde a velocidade de centrifugacéo (700 a 1500
rpm) até o nimero de sessdes terapéuticas (1 a 6 por semana). Como num laboratério de espelhos,
cada estudo reflete uma versdo propria da verdade cientifica, e € justamente por isso que 0

conjunto ainda carece de harmonia.

Sintese dos Dados Comparativos

A analise comparativa dos estudos incluidos evidencia que o L-PRF apresenta
desempenho superior ou equivalente ao PRP e ao tratamento convencional em diversos desfechos
clinicos. De maneira geral, os trabalhos apontam para reducdo mais rapida da area ulcerada,
aceleracdo da epitelizacdo e melhor qualidade do tecido de granulagdo nos grupos tratados com
L-PRF, sem aumento relevante de eventos adversos.

Em Ulceras diabéticas e venosas, os resultados foram mais consistentes, com relatos de
reducdo significativa da dor e melhora da textura tecidual. Ja nas Ulceras neuropaticas ou
infecciosas, os efeitos foram mais discretos e varidveis, possivelmente devido a influéncia de
comorbidades sistémicas e a maior complexidade clinica.

Comparativamente, o0 PRP mostrou resposta inicial mais rapida, porém de curta duracao,
refletindo sua liberacdo abrupta de mediadores bioativos e menor estabilidade da matriz. O L-
PRF, em contrapartida, demonstrou maior sustentacdo do processo regenerativo, com estimulo
continuo a angiogénese, migragéo celular e remodelagéo da matriz extracelular, resultado de sua
estrutura fibrinosa tridimensional e autossustentavel (Choukroun et al., 2018; Miron; Zhao;
Wang, 2020; Draenert et al., 2022).

Em sintese, os dados disponiveis sugerem que o L-PRF representa uma evolugéo
biotecnologica do conceito de terapia plaguetaria, unindo simplicidade técnica, seguranca e

coeréncia biologica. Seu diferencial ndo reside apenas no potencial regenerativo, mas também
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em sua acessibilidade e carater autélogo, que tornam o tratamento mais humano e viavel em

diferentes contextos clinicos.

Analise Critica e Implicacgdes Clinicas

A leitura integrada dos estudos indica que o L-PRF atua como catalisador bioldgico,
acelerando as fases iniciais da cicatrizacdo e otimizando o ambiente inflamatdrio local. Nas
Ulceras venosas e diabéticas, em que ha& hipoperfusdo e resposta inflamatoria cronica, 0s
beneficios tendem a ser mais pronunciados, refletindo melhora na angiogénese e na granulagdo
tecidual (Ghannam et al., 2022).

Em relacdo as uUlceras neuropaticas e infecciosas, os efeitos observados com o uso do L-
PRF sdo mais discretos e variaveis. Essa diferenca reforca que, embora o L-PRF apresente
potencial regenerativo significativo, ele ndo deve ser interpretado como solugéo isolada, mas
como componente complementar dentro de um plano terapéutico abrangente e interdisciplinar.

A eficacia clinica do L-PRF depende diretamente do manejo global do paciente, incluindo
controle glicémico rigoroso, limpeza e desbridamento adequados, tratamento de infeccdes
associadas e uso de medidas de suporte, como terapia compressiva. Quando esses cuidados
fundamentais sdo negligenciados, o potencial regenerativo do L-PRF tende a ser reduzido, uma
vez que o ambiente local permanece metabolicamente e imunologicamente desfavordvel a
cicatrizacdo (Bower et al., 2020; Hinchliffe et al., 2020; Wolcott; Dowd, 2019).

Assim, o L-PRF deve ser compreendido como estimulo bioldgico adjuvante, cujo sucesso
depende da integracdo com estratégias clinicas bem conduzidas e do compromisso continuo com
0 cuidado integral do paciente. Essa perspectiva reforga a importancia de uma abordagem

multidimensional, que una ciéncia, técnica e empatia no enfrentamento das feridas crénicas.

Perspectivas Futuras

A literatura converge em um ponto essencial: ainda sdo necessarios ensaios clinicos
multicéntricos e padronizados, com amostras amplas, acompanhamento prolongado e desfechos
clinicos robustos (Miron et al., 2021; Ghannam et al., 2022; Silva et al., 2024). Somente a partir
dessa base metodoldgica sdlida serd possivel definir com clareza se o L-PRF representa uma

revolucdo terapéutica ou um adjuvante de uso seletivo o que, por si sO, j& seria de grande
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relevancia clinica.

Novas linhas de pesquisa vém ampliando o horizonte de aplicagcdo do L-PRF. Estudos
recentes investigam seu papel na reparacdo de ulceras por hanseniase, nas quais ha denervacao
cronica e hipoperfusdo, sugerindo que a matriz rica em leucécitos possa favorecer angiogénese
residual e controle inflamatorio local. Ensaios experimentais em queimaduras exploram o L-PRF
como cobertura bioldgica capaz de modular dor, reduzir exsudato e acelerar reepitelizacdo inicial,
com resultados encorajadores em modelos pré-clinicos.

Outra vertente promissora inclui o uso do L-PRF em associacdo com biomateriais
sintéticos, como colageno e acido hialurénico, ou em conjunto com terapias fotobiomoduladoras,
buscando potencializar a regeneracdo tecidual por sinergia biofisica. Enquanto essa consolidacéo
ndo se completa, a prudéncia cientifica recomenda que o L-PRF continue sendo utilizado de
forma individualizada e complementar, sempre integrado ao cuidado convencional de feridas

cronicas.

CONCLUSAO

A analise critica da literatura permite reconhecer que a Fibrina Rica em Leucdcitos e
Plaquetas (L-PRF) representa uma das abordagens mais inovadoras e coerentes da medicina
regenerativa atual. Seu principio, utilizar o proprio sangue como instrumento de cura, traduz de
forma simbdlica e pratica o avan¢o em direcdo a uma medicina mais bioldgica, personalizada e
eticamente sustentavel.

Ao combinar simplicidade técnica com sofisticacdo bioldgica, o L-PRF reafirma o valor
das terapias autdlogas, nas quais o corpo participa ativamente do proprio processo de regeneracao.
Os resultados observados apontam para beneficios clinicos consistentes, especialmente na
aceleracdo da cicatrizacdo, na formacéo de tecido de granulagdo e na modulagdo da resposta
inflamatodria, ainda que a variabilidade metodoldgica entre os estudos limite a consolidacao de
concluses definitivas.

Em termos quantitativos, os estudos incluidos indicam que o uso do L-PRF promove uma
regeneracdo tecidual entre 30% e 50% mais rapida quando comparado aos métodos
convencionais de tratamento. Em relagéo ao PRP (Platelet-Rich Plasma), observa-se desempenho
superior na manutencdo da angiogénese e da epitelizagdo sustentada, resultado da liberacéo

gradual de fatores de crescimento e da presenca de leucocitos com ac¢do imunomoduladora.
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Enguanto o PRP tende a induzir resposta inicial mais intensa, porém transitoria, o L-PRF
demonstra efeito biolégico prolongado e maior estabilidade tecidual, refletindo sua matriz
tridimensional e autéloga. Esses achados reforcam que o L-PRF representa um avancgo natural
das terapias plaquetarias,mais do que um produto biotecnoldgico, o L-PRF representa uma
filosofia terapéutica que devolve ao paciente o protagonismo sobre sua recuperagédo. Essa viséo
une ciéncia e humanidade, resgatando o potencial de autorreparo do organismo e mostrando que
a inovacdo biomédica pode ser acessivel e eticamente orientada.

Do ponto de vista translacional, o L-PRF se destaca por ser um método de baixo custo,
biocompativel e de ampla aplicabilidade, com potencial para democratizar o acesso as terapias
regenerativas. Contudo, sua consolidacdo como ferramenta terapéutica depende de ensaios
clinicos multicéntricos, com protocolos padronizados e desfechos clinicos robustos, capazes de
transformar sua promessa bioldgica em evidéncia clinica definitiva. Como toda boa descoberta
biomédica, o L-PRF situa-se no limiar entre o conhecimento consolidado e o que ainda esta por
vir, a cura ndo se encontra fora de vossos corpos, entretanto, no proprio corpo pois que, de forma

paciente e precisa, guarda em si 0s instrumentos essenciais da sua propria regeneracao.
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